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ВСТУП

Актуальність теми

Останнім часом питання гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) все більше привертає до себе увагу через велику поширеність цього захворювання [76, 150]. У ХХІ сторіччі ГЕРХ увійшла до найрозповсюдженіших захворювань [128, 161]. В економічно розвинутих країнах спостерігається тенденція до збільшення частоти виявлення цієї патології [138, 144]. Так, від головного симптому ГЕРХ – печії – страждають до 40 % дорослого населення США і до 10–25 % – Європи [163, 227, 242]. В Україні на ГЕРХ страждає близько третини населення [57].

Гіпертонічна хвороба (ГХ) також є одним із найпоширеніших хронічних захворювань у світі й одним з основних факторів ризику серцево-судинних захворювань, що призводить до ранньої смертності та інвалідизації. Нині ГХ увійшла до найрозповсюдженіших захворювань і вона також, як і ГЕРХ, притаманніша для мешканців економічно розвинутих країн. Тобто обидві хвороби належать до так званих «хвороб цивілізації» [28, 33]. 

Як ГЕРХ, так і ГХ часто поєднуються з іншими хворобами, впливаючи на їх перебіг. Водночас у разі ГХ достатньо часто супутньою є патологія органів травлення (до 40 %) [9, 10, 36, 52, 64, 80, 82, 90, 92, 232]. ГЕРХ також достатньо часто (до 30 %) сполучається з патологією серцево-судинної системи [1, 3, 27, 31, 57, 59, 63, 79, 88, 94, 99, 122].

Ураховуючи таку високу розповсюдженість ГЕРХ та ГХ, очевидно, що вони можуть сполучатися в однієї тієї самої людини, що призведе до зміни типового перебігу обох захворювань і прогнозу. 

У літературі нами знайдено дані, які свідчать про активне вивчення сполучення ГЕРХ із функціональною диспепсією та синдромом подразненого кишечнику [38, 134, 224, 256], панкреатитом [23, 60], ішемічною хворобою серця та порушеннями серцевого ритму [27, 94, 99, 122, 136], ожирінням [12, 29, 32, 45, 166, 215], хронічним обструктивним захворюванням легень і бронхіальною астмою [14, 18, 35, 53, 120], виразковою хворобою [16, 53], хронічним гастритом [62], цукровим діабетом [8, 88, 121, 167], дисплазією сполучної тканини та ревматоїдним артритом [15, 39, 166], нейроциркуляторною дистонією [46], депресією [231]. 

Стосовно вивчення наявності взаємних патогенетичних ланцюгів ГЕРХ і ГХ та особливостей їх поєднаного перебігу є лише нечисленні дослідження. У знайдених нами працях стосовно сполучення ГЕРХ і ГХ дослідження були однобічно спрямованими – переважно вивчалися особливості ГХ у разі її коморбідного перебігу з ГЕРХ. Так, автори частково вивчали вплив ГЕРХ на структурно-функціональний стан серцево-судинної системи [36, 63, 79, 91]. Інші автори [3, 9, 64, 83] визначили деякі особливості добового профілю артеріального тиску (АТ) у пацієнтів з есенціальною артеріальною гіпертензією, асоційованою з кислотозалежними захворюваннями, у т. ч. з ГЕРХ. Також було проведено роботу з виявлення спільних взаємообтяжливих факторів ризику для ГЕРХ і ГХ [37]. Але, як убачаємо з усього наведеного, не було проведено цілісного вивчення проблеми – питанням впливу ГХ на перебіг та патогенез ГЕРХ і, навпаки, впливу ГЕРХ на патогенез ГХ не було приділено достатньої уваги. Тобто нині не з’ясовано особливостей визначальних патогенетичних механізмів за поєднаного перебігу ГЕРХ та ГХ і немає способів прогнозування перебігу цих захворювань за їх коморбідності.

Можна припустити, що в спільних патогенетичних механізмах поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ насамперед задіяні оксидативний стрес, порушення обміну оксиду азоту, процесів апоптозу та циркадних ритмів, оскільки вони відіграють важливу роль у патогенезі та перебігу як ГХ, так і ГЕРХ [13, 22, 30, 42, 48, 56, 61, 67, 100, 124, 127, 173, 177, 183, 189].
Доведено, що робота нижнього стравохідного сфінктера залежить від процесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), антиоксидантного захисту (АОЗ) та обміну оксиду азоту [5, 13, 73, 86, 176, 225]. Окрім того, активація ліпопероксидації призводить до підвищеної інактивації оксиду азоту, знижує цитопротективну дію останнього на слизову оболонку стравоходу та здатність пригнічувати експресію прозапальних цитокінів, апоптоз і некроз [70, 81, 97, 221]. Усе це спричиняє розвиток запальної реакції та порушення фізіологічної регенерації слизової оболонки стравоходу [47, 56, 86]. Також порушення метаболізму оксиду азоту може сприяти розвитку ендотеліальної дисфункції, що призводитиме до порушення мікроциркуляції та, відповідно, зниження захисних властивостей слизової оболонки стравоходу і підтримання в ній запальних процесів [30, 42, 58, 78, 93, 96, 187].

Відомо, що ендотеліальні клітини є чутливими до різних пошкоджувальних чинників, таких як вільні радикали, цитокіни й ін. Під впливом цих речовин може розвинутися ендотеліальна дисфункція, яка у хворих на ГХ сприяє розвитку структурних змін міокарда та ранньому виникненню серцевої недостатності [33, 40, 75, 87, 177]. Окрім того, так званий «оксидативний стрес» та, відповідно, зміна метаболізму оксиду азоту призводить до порушення співвідношень вазоконстрикторних і вазодилататорних впливів на гладком´язові волокна судинної стінки, що є важливим патогенетичним ланцюгом у патогенезі ГХ [11, 22, 48, 61, 67, 173, 205, 258].

Імунні порушення притаманні як ГЕРХ, так і ГХ. У разі ГЕРХ наявний дисбаланс субпопуляцій Т-клітин, що відіграє ключову роль у модуляції функцій імунокомпетентних клітин, має вагоме значення в рецидивуванні захворювання та сприяє змінам клітинної структури слизової оболонки стравоходу з формуванням кишкової метаплазії, на ділянках із якою відбувається зниження апоптозу, активуються процеси проліферації, знижується активність глутатіон-S-трансферази, що, у свою чергу, призводить до зниження захисту клітин слизової оболонки стравоходу від вільних радикалів кисню та формування ерозивного ураження [17, 194, 207]. Також переконливо доведено важливу роль Т-клітин у генезі ГХ: активовані Т-клітини за рахунок продукції прозапальних цитокінів сприяють зміні судинного тонусу та клітинній проліферації в судинній стінці з подальшим її ремоделюванням, що призводить до збільшення загального периферійного спротиву та може бути одним із первинних механізмів у виникненні й становленні ГХ [210, 222]. 

Для підвищення інформативності дослідження механізмів порушень імунної регуляції проводять визначення чинників міжклітинної кооперації, у тому числі молекул міжклітинної адгезії [125], зростання експресії яких також тісно пов’язане з порушенням функції ендотелію та прискореним апоптозом ендотеліальних клітин у разі серцево-судинної патології [203, 238].

Реалізація імунорегуляторних механізмів насамперед асоційована з процесами запалення, до визнаних маркерів якого належить циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) – індуцибельний фермент, який стимулює продукцію прозапальних простагландинів [233]. Істотне підвищення експресії мРНК ЦОГ-2 у слизовій оболонці стравоходу виявлено в разі ГЕРХ. Деякі автори пов’язують його з оксидативним стресом та порушенням кислотопродукуючої функції шлунка [140]. ЦОГ-2 вважають непрямим маркером основних ускладнень ГЕРХ та пов’язують із цим ферментом розвиток таких процесів як ангіогенез, запалення і підвищена клітинна проліферація [143, 184]. Також доведено суттєву роль ЦОГ-2 у патогенезі серцево-судинних захворювань з особливим акцентом на її участі в регулюванні кров'яного тиску та процесах атеросклерозу й тромбозу [147, 263]. 
Важливими елементами запалення є мононуклеарні NК-клітини (тканинні макрофаги). Прозапальні медіатори, що секретуються цими клітинами, сприятимуть розвитку захворювань як стравоходу, так і серцево-судинної системи [191, 259]. 

У дослідженнях останнього часу доведено роль порушень клітинного оновлення у формуванні та прогресуванні патології шлунково-кишкового тракту [124] – ключовим механізмом імунорегуляції цих процесів є апоптоз. Також порушення апоптозу є актуальною ланкою патогенезу ГХ [189, 190]. 
Патологічні імунні реакції у слизовій оболонці стравоходу тісно пов'язані з порушенням експресії конститутивних та індуцибельної форм синтаз оксиду азоту [21, 187]. Також із порушенням продукції азоту та дисбалансом системи його синтаз пов’язують процес генералізованої дисфункції ендотелію судин і в разі серцево-судинної патології [33, 40, 172]. 

Зважаючи на публікації останнього часу щодо впливу імунорегуляторних механізмів на розвиток багатьох захворювань, визначення їх особливостей може бути важливим як для прогнозування перебігу ГЕРХ і ГХ, так і для розробки тактики терапії хворих.

Слід зазначити, що спільні механізми розвитку ГЕРХ і ГХ можуть включати різні біологічно-активні речовини. Так, останнім часом актуальним є вивчення ролі нового потужного пептиду апеліну [4, 106, 108, 114, 158, 249], який у значній кількості синтезується в різних тканинах організму, насамперед в ендотеліальних клітинах та клітинах шлунково-кишкового тракту. Винятковий інтерес до вивчення ролі апеліну в зазначеному напрямку зумовлюється даними останніх досліджень, які свідчать про важливі ефекти цього пептиду: участь у регуляції судинного тонусу й водного балансу [199, 249], здатність суттєво знижувати АТ [206, 264], чинити позитивну інотропну [112] й антиоксидантну [2, 230] дії, впливати на процеси клітинної проліферації [106], ангіогенезу [118], запалення й імунні механізми [113, 245, 248]. Водночас апелін є важливим регуляторним компонентом шлунково-кишкового тракту (сприяє відновленню слизової оболонки, впливає на роботу гладком’язової мускулатури, стимулює секрецію холецистокініну та підвищує обмін речовин у клітинах шлунково-кишкового тракту) [106, 115, 117, 119, 123, 223]. 

Таким чином, нині відсутні дані про клініко-патогенетичні особливості ГЕРХ і ГХ за їх коморбідного перебігу, не з’ясовано, який вплив чинить ГХ на перебіг ГЕРХ та як впливає ГЕРХ на перебіг ГХ. Також не розв’язане питання прогнозування перебігу захворювань у разі їх поєднання. Ураховуючи все наведене, розкриття особливостей клініко-патогенетичних механізмів коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ є необхідним і актуальним. Особливу актуальність у цій площині набуває розробка математичних моделей для оцінки прогнозування перебігу захворювань за їх поєднання.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Робота виконана в ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої Національної академії медичних наук України» і є фрагментом НДР «Розробити способи прогнозування перебігу і розвитку ускладнень гастроезофагеальної рефлюксної хвороби на підставі вивчення рівня гормонів адипоцитарного походження», № державної реєстрації 0111U001127, де дисертант був співвиконавцем НДР. Здобувач брав участь у пошуку літературних джерел та їх аналізі, патентно-інформаційому пошуку, підборі і обстеженні тематичних хворих, аналізі та інтерпретації отриманих результатів, написанні наукових публікацій та розділів звіту, впровадженні результатів роботи в заклади практичної охорони здоров’я та у навчальний процес.
Мета дослідження: прогнозування обтяжливого перебігу ГЕРХ і ГХ у разі їх коморбідності на підставі визначення клініко-патогенетичних особливостей із виділенням чинників із найбільшою прогностичною цінністю. 

Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні завдання дослідження:

1. Дослідити особливості клінічних проявів коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ та їх зв'язок зі статтю, індексом маси тіла (ІМТ) хворих, тривалістю ГЕРХ і ГХ.

2. Вивчити рівень показників добового моніторування артеріального тиску (ДМАТ) і ехокардіоскопії у хворих із поєднанням ГЕРХ і ГХ та виявити їх зв'язок зі статтю, віком і ІМТ хворих, тривалістю ГХ і ГЕРХ та порівняти з аналогічними показниками у пацієнтів з ізольованою ГХ. 

3. Дослідити особливості добової внутрішньостравохідної рН-метрії у хворих на ГЕРХ при сполученні її з ГХ та їх зв'язок зі статтю і віком, ІМТ хворих, тривалістю ГХ і ГЕРХ, показниками ДМАТ і ехокардіоскопії та порівняти з аналогічними показниками у хворих з ізольованою ГЕРХ.

4. Оцінити характер морфофункціональних змін у слизовій оболонці стравоходу (ступінь інфільтрації тощо) у пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ та виявити їх зв'язок зі статтю і віком, ІМТ хворих, тривалістю захворювань та порівняти з аналогічними показниками у хворих з ізольованою ГЕРХ.

5. Дослідити експресію апеліну, індуцибельної та ендотеліальної синтаз оксиду азоту, Т-лімфоцитів – хелперів (CD4) і супресорів (CD8), натуральних кілерів (CD16), молекул клітинної адгезії-1 (СD54), fas/apo-1 рецептора (СD95), ЦОГ-2 та кількість опасистих клітин у слизовій оболонці стравоходу у хворих із поєднанням ГЕРХ і ГХ, визначити їх зв'язок зі статтю і віком, ІМТ хворих, тривалістю ГХ і ГЕРХ та порівняти з аналогічними показниками у хворих на ізольовану ГЕРХ.

6. Визначити особливості основних патогенетичних факторів – рівнів апеліну-12, малонового діальдегіду (МДА), компонентів антиоксидантної системи (сульфгідрильних груп, глутатіонпероксидази (ГПО)), сумарних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові та їх екскрецію з сечею у пацієнтів із синтропією ГЕРХ і ГХ, порівняти з аналогічними показниками у хворих на ізольованими ГЕРХ та ГХ та оцінити їх зв'язок із клінічними проявами, показниками ДМАТ і ехокардіоскопії, добової внутрішньостравохідної рН-метрії, морфофункціональними та фенотипічними змінами в слизовій оболонці стравоходу.

7. Дослідити особливості показників, що вивчаються, у разі коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ залежно від ступеня ГХ та порівняти з аналогічними показниками у хворих на ізольовану ГХ.
8. Визначити особливості показників, що вивчаються, у разі коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ залежно від типу ГЕРХ та порівняти з аналогічними показниками у хворих на ізольовану ГЕРХ.
9. Виділити чинники з найбільшою прогностичною цінністю та розробити спосіб прогнозування перебігу ГЕРХ та ГХ у разі їх синтропії.

Об’єкт дослідження – ГЕРХ та ГХ при їх коморбідності.
Предмет дослідження – клінічні, антропометричні, кардіогемодинамічні показники, показники добової стравохідної рН-метрії, рівень апеліну-12, метаболітів оксиду азоту, показників про- та антиоксидантів і ліпідного профілю, гісто-морфологічні показники, кількість опасистих клітин та експресія апеліну, індуцибельної та ендотеліальної синтаз оксиду азоту, маркерів запалення (натуральних кілерів (CD16), ЦОГ 2 типу), маркерів апоптозу (СD95) та показників імунітету (Т-лімфоцитів – хелперів (CD4) і супресорів (CD8), молекул клітинної адгезії-1 (СD54)) в слизовій оболонці стравоходу.
Методи дослідження:

1. Загально-клінічний (у тому числі антропометричне обстеження).
2. Лабораторні: гісто-морфологічне вивчення слизової оболонки стравоходу, експресії індуцибельної та ендотеліальної синтаз оксиду азоту, апеліну-12, СD4, СD8, СD16, СD54, СD95, ЦОГ-2 та кількості опасистих клітин в слизовій стравоходу, рівнів апеліну, малонового діальдегіду у плазмі крові, сульфгідрильних груп в сироватці крові, активності ГПО в гемолізаті цільної крові; рівнів нітритів і нітратів у плазмі крові та їх добової екскреції з сечею.
3. Інструментальні (відеоезофагогастродуоденоскопія з біопсією, добове моніторування рН стравоходу, добове моніторування артеріального тиску, ультразвукове дослідження серця).

4. Статистичний (оцінка вірогідності отриманих даних) з використанням програм SPSS21 для Windows XP.
Наукова новизна одержаних результатів.

Уперше розглянуто вплив патогенетичних чинників на коморбідний перебіг і прогноз ГЕРХ і ГХ, на підставі комплексного вивчення плазмових рівнів МДА, апеліну-12 і сумарних метаболітів оксиду азоту, сироваткових рівнів сульфгідрильних груп, активності ГПО, експресії апеліну, індуцибельної та ендотеліальної синтаз оксиду азоту, Т-лімфоцитів – хелперів (CD4) і супресорів (CD8), натуральних кілерів, молекул клітинної адгезії-1 (СD54), маркерів апоптозу (СD95), ЦОГ-2 і кількості опасистих клітин у слизовій оболонці стравоходу та їх зв’язку з показниками ДМАТ, ехокардіоскопії, добової рН-метрії стравоходу.

Показано особливості клінічних проявів у разі коморбідності ГЕРХ і ГХ – частіше, порівняно з ізольованою ГЕРХ, скарги на щоденну та нічну печію, водночас прояви печії є менш виражені. Визначено гендерні особливості клінічних проявів – пацієнти чоловічої статі з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ мали значно менш виражену симптоматику ГЕРХ, ніж жіночої, до того ж незалежно від статі вираженість клінічних симптомів наростала із збільшенням тривалості захворювань. 

Установлено позитивний вплив на перебіг ГХ за її коморбідності з ГЕРХ – перебіг ГХ ставав легшим: середньодобові рівні артеріального тиску й гіпертонічне навантаження в нічний час у цієї групи пацієнтів були достовірно нижче, ніж у разі ізольованої ГХ, водночас середньодобові рівні систолічного та діастолічного артеріального тиску (САТ і ДАТ) мали гендерні відмінності та зв'язок із метаболічними порушеннями – вони були вищими в осіб жіночої статі й у пацієнтів із наявністю абдомінального ожиріння.

Уперше в разі коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ вивчено особливості гістоморфологічного стану слизової оболонки стравоходу. Показано, що за синтропії ГЕРХ і ГХ, порівняно з ізольованою ГЕРХ, змінюється патогенетична картина розвитку ерозивного ураження стравоходу – на тлі менше виражених ознак запалення та нижчої експресії індуцибельної синтази оксиду азоту відмічалася більша проапоптотична активність на тлі переважання мікроциркуляторних та трофічних порушень, що, відповідно, є дією патогенетичних чинників ГХ – гіпоксії і дисфункції ендотелію.

Показано, що поєднаний перебіг ГЕРХ і ГХ призводить до вираженішої активації ПОЛ на тлі більшого зниження активності антиоксидантів, ніж у разі ізольованої ГЕРХ, до того ж у пацієнтів з ізольованою ГХ показники ліпопероксидації є вираженішими. Визначено посилення процесів ліпопероксидації у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ за наявності абдомінального ожиріння. Показано, що вираженіші процеси ліпопероксидації на тлі зниження антиоксидантів відзначаються в пацієнтів зі скаргами на нічну печію. Доведено, що активність ГПО в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ та ГХ має зв'язок із показниками ехокардіоскопії, що характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ.

Оцінено особливості ліпідограми в разі синтропії ГЕРХ і ГХ: виявлено сприятливіший ліпідний профіль, ніж у разі ізольованої ГХ за рахунок нижчого рівня загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів низької щільності (ХСЛПНЩ) на тлі вищого рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХСЛПВЩ).

Уперше встановлено вплив поєднання ГЕРХ і ГХ на рівень метаболітів оксиду азоту в плазмі крові: за коморбідності ГЕРХ і ГХ не було вірогідних відмінностей від контрольних показників. Визначено, що рівень сумарних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові та їх екскреція з сечею достовірно вищі в разі поєднання ГЕРХ і ГХ, ніж у разі ізольованої ГХ, та достовірно нижчі, ніж у разі ізольованої ГЕРХ. Виявлено, що за коморбідності ГЕРХ і ГХ сумарний рівень нітритів та нітратів у плазмі крові переважав у осіб чоловічої статі, а збільшення їх екскреції із сечею в нічний час супроводжувалося збільшенням вираженості печії та асоціювалося зі зниженням часового індексу артеріального тиску в нічний час. Показано, що поєднанні ГЕРХ і ГХ послаблюється зв’язок оксиду азоту й антиоксидантної системи (порівняно з ізольованою ГЕРХ). 

Уперше за коморбідності ГЕРХ і ГХ вивчено рівні апеліну-12 та їх зв'язок зі статтю, метаболітами оксиду азоту та показниками ДМАТ: доведено, що в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ та ГХ рівень апеліну-12 вірогідно нижчий, ніж у групі контролю та з ізольованою ГЕРХ, до того ж він вищий, ніж у разі ізольованої ГХ. Показано, що в пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ рівень апеліну-12 був вірогідно вищий у пацієнтів чоловічої статі та мав зв'язок із рівнем сумарних нітритів і нітратів плазми і середньодобовими рівнями САТ і ДАТ.

Доведено, що зі збільшенням ступеня ГХ у разі поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ відбувається зростання концентрації МДА на тлі зниження концентрації метаболітів оксиду азоту плазми крові й апеліну-12. Визначено, що за 3 ступеня ГХ відмічається найменш сприятливий ліпідний профіль – найвищі рівні загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності, тригліцеридів. Показано, що в слизовій оболонці стравоходу за коморбідності ГЕРХ і ГХ 1 ступеня, порівняно з ГХ 2 і 3 ступенів, значно рідше виявляються ознаки гіперплазії базальних клітин, паракератозу, акантозу, лейкоцитарна і нейтрофільна інфільтрація, за вірогідно вищої експресії СД8 і апеліну-12, тоді як між пацієнтами з 2 і 3 ступенями істотних відмінностей виявлено не було.
Показано, що в разі поєднання ерозивної рефлюксної хвороби (ЕРХ) і ГХ, порівняно з пацієнтами з коморбідністю неерозивної рефлюксної хвороби (НЕРХ) і ГХ, частіше відзначалися порушення добового біоритму САТ і ДАТ, були вірогідно більші показники кінцево-діастолічного розміру лівого шлуночка (КДРЛШ), маси міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) й індексу маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ), експресії СD95 і ЦОГ-2 та вірогідно нижчий рівень апеліну-12 і експресії СD16. Також виявлено, що в разі поєднання ЕРХ і ГХ значущо частіше, ніж за НЕРХ і ГХ, виявляли гіперплазію базальних клітин, підслизові крововиливи, акантоз, подовження сполучнотканинних сосочків, дистрофію епітелію, ектазію судин.
Практичне значення одержаних результатів.
Використання розробленої моделі прогнозування підвищення ступеня ГХ у пацієнтів із коморбідним перебігом ГЕРХ та ГХ, із комплексним дослідженням метаболічних порушень (ІМТ, окружності талії (ОТ)), часового індексу АТ в денний і нічний період, ІММЛШ, плазмових рівнів МДА і апеліну-12, сироваткової концентрації сульфгідрильних груп, і активності ГПО в гемолізаті, дає змогу розрахувати індивідуальний ризик підвищення ступеня ГХ та обрати індивідуальні лікувальні заходи, що сприятиме профілактиці прогресування захворювання і, відповідно, до розвитку його ускладнень та підвищить якість життя пацієнтів.

Застосування запропонованої моделі прогнозування розвитку ерозивної форми ГЕРХ у пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ та ГХ із комплексним визначенням ІМТ, загальної товщини епітелію й товщини базального шару епітелію слизової оболонки стравоходу, експресії CD16, CD54, CD95, індуцибельної та ендотеліальної синтаз оксиду азоту, ЦОГ-2 у слизовій оболонці стравоходу, плазмової концентрації МДА, й апеліну-12, сироваткового рівня сульфгідрильних груп, і активності ГПО, екскреції нітритів і нітратів із сечею за добу створює можливість заздалегідь розрахувати індивідуальний ризик розвитку ерозивного ушкодження слизової оболонки стравоходу в цієї категорії хворих і, відповідно, обрати індивідуальну лікувальну тактику, що підвищить рівень профілактики цього захворювання та його ускладнень і позитивно вплине на якість життя пацієнтів
Результати роботи можуть бути використані в клінічній практиці відділень терапевтичного, кардіологічного і гастроентерологічного профілів, а також в роботі лікарів загальної медицини та сімейної практики.
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РОЗДІЛ 1

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО СПІЛЬНІ ЛАНЦЮГИ ПАТОГЕНЕЗУ, КЛІНІЧНІ ТА ПРОГНОСТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ І ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБ

Останнім часом великого значення для клініцистів набуло вивчення поєднаної патології внутрішніх органів у зв’язку з тим, що все рідше зустрічається мононозологічний характер порушень [95]. Поєднання в одного хворого двох і більше хронічних захворювань, що мають взаємозалежні патогенетичні аспекти та збігаються в часі, характеризується терміном «коморбідність» [19, 95].

Існує безліч передумов до коморбідності: висока поширеність хронічних захворювань, загальні причини та фактори ризику, загальні патофізіологічні механізми (наприклад, хронічне запалення) [19, 68].

Нині відбувається усвідомлення необхідності використання інтегрального підходу для діагностики та лікування коморбідних хвороб, на відміну від чинних хворобоорієнтованих стандартних рекомендацій [68, 95]. Тому першорядного значення набуває виявлення спільних патогенетичних механізмів поєднаного перебігу захворювань та прогнозування за їх коморбідності.

Останнім часом питання ГЕРХ усе більше привертає до себе увагу у зв'язку зі значною поширеністю цього захворювання [69, 76, 150, 254]. У ХХІ столітті ГЕРХ увійшла до переліку захворювань, які найчастіше спостерігаються і є найрозповсюдженішим кислотозалежним захворюванням [128, 161]. За більш ніж 15 останніх років ГЕРХ посіло одне з чільних місць серед захворювань органів травлення, яким науковці всього світу приділяють пильну увагу з метою подальшого вивчення етіології, патогенезу, прогнозування перебігу та диференційного лікування [51, 86, 97, 254]. Найбільша розповсюдженість ГЕРХ спостерігається в економічно розвинених країнах [138, 144]. Так, у США і країнах Європейського Союзу від основного симптому ГЕРХ – печії – страждають близько 40 % і 25 % дорослого населення, відповідно [163, 227, 243]. Цьому сприяють «офісний» спосіб життя – стреси, харчування фаст-фуд, вживання продуктів, що містять консерванти, малорухливий спосіб життя і, як наслідок, надлишкова маса тіла й ін. [37, 70, 96, 132]. Останнім часом ГЕРХ впевнено посіла одне з провідних місць серед гастроентерологічної патології за частотою та спектром ускладнень [5, 86].
Питання ГХ також не залишає порядку денного лікарів і науковців усього світу завдяки значній поширеності цього захворювання та тому факту, що вона посідає важливе місце серед основних факторів ризику серцево-судинної патології. Крім того, постійно зазначається ріст захворюваності на ГХ. В економічно розвинених країнах Європи й Північної Америки поширеність артеріальної гіпертензії становить від 20 % до 50 %. У країнах, що розвиваються (Азії, Африки та Латинської Америки) її поширеність становить близько 30 % [28, 33].

ГЕРХ і ГХ правомірно можна вважати так званою «хворобою цивілізації». Обидві нозології часто поєднуються з іншими хворобами, впливаючи на їх перебіг (анкілозуючий спондилоартрит, дисплазія сполучної тканини та ревматоїдний артрит [15, 39, 166], хронічне обструктивне захворювання легень і бронхіальна астма [14, 18, 35, 53, 120], ішемічна хвороба серця (ІХС) та порушення серцевого ритму [27, 94, 99, 122, 136], цукровий діабет [8, 34, 89, 121, 167], ожиріння [12, 29, 32, 45, 168, 215], панкреато-біліарна патологія [23, 60], виразкова хвороба [16, 53], хронічний гастрит [62], функціональна диспепсія та синдром подразненого кишечнику [38, 80, 134, 224, 256], нейроциркуляторна дистонія [46], депресія [230]). Водночас ГХ доволі часто (до 40 %) супроводжує патологія органів травлення (виразкова хвороба, неалкогольна жирова хвороба печінки, ГЕРХ) [9, 10, 36, 52, 64, 80, 82, 90, 92, 232], а ГЕРХ, у свою чергу, майже в третині випадків поєднується з патологією серцево-судинної системи (ІХС, ГХ) [1, 3, 27, 31, 57, 59, 63, 79, 88, 94, 99, 122]. Так, дослідниками артеріальну гіпертензію було виявлено в 29 % осіб групи з неерозивною рефлюксною хворобою (НЕРХ) і в 20 % пацієнтів групи з ерозивною рефлюксною хворобою (ЕРХ) [216].

Звертає на себе увагу те, що ГЕРХ і ГХ мають багато «спільних» факторів ризику – психоемоційний стрес, куріння, зловживання алкоголем, нераціональне харчування (зі збільшенням споживання насичених жирів, рафінованих вуглеводів, недостатнім уживанням мікронутрієнтів), надмірна вага й ожиріння, гіподинамія тощо [33, 37, 47, 76, 86, 132, 212, 218, 227, 238, 251, 255, 257]. Також для ГЕРХ особливим фактором ризику є кила стравохідного отвору діафрагми, що значно підвищує ризик розвитку й прогресування ерозивних ушкоджень слизової оболонки стравоходу, що, у свою чергу, значно підвищує ризик розвитку стравоходу Барретта [162].

Коморбідний перебіг захворювань значно ускладнює їх своєчасну діагностику і прогноз [19, 26, 68, 95]. Цьому сприяє наявність подібних клінічних симптомів і синдромів, змін лабораторних показників, хибнопозитивні або негативні результати інструментальних методів дослідження й ін. [7, 8, 14, 21, 32, 36, 136, 165]. Наприклад, у разі поєднання ГЕРХ і ІХС спостерігається атиповий перебіг рефлюксної хвороби (відсутність печії, переважання диспептичних змін), відсутність паралелізму між клінічними, ендоскопічними та морфологічними змінами, а також наявність частих ускладнень (стравохід Барретта, плоскоклітинний рак, лейкоплакія). У свою чергу, змінюється й клінічний перебіг ІХС – порушуються процеси реполяризації в міокарді, що створює сприятливе тло для виникнення фатальних аритмій [1, 27, 99].

До типових клінічних проявів ГХ належать головний біль, запаморочення, болі в грудній клітці й у ділянці серця (так звані кардіалгії), задишка під час фізичного навантаження, загальна слабкість [33].

Клінічна картина ГЕРХ різноманітніша і характеризується наявністю стравохідних та позастравохідних проявів [86, 97, 163, 165, 218]. До стравохідних проявів належать печія, відрижка, дисфагія, болі в епігастрії, болі в грудній клітці (кардіалгії) [163, 165]. Основний симптом ГЕРХ – печія – відчуття печіння за грудниною, яке може іррадіювати в шию і міжлопаткову ділянку [86, 97, 218, 226]. Позастравохідні прояви ГЕРХ можуть бути абдомінальними, респіраторними, кардіальними та псевдокардіальними, оториноларингологічними, стоматологічними, а також у вигляді досить рідкісних форм, таких, як анемічний синдром і біль у спині, що імітує захворювання хребта [85, 136, 218]. 

Наявність настільки різноманітних клінічних проявів робить ГЕРХ актуальною не лише для гастроентерологів, а й для лікарів інших спеціальностей. Хворі на ГЕРХ звертаються не тільки до гастроентерологів, а й до терапевтів, кардіологів, пульмонологів зі скаргами, характерними для хронічної кардіальної або бронхопульмональної патології [21, 26, 86, 136, 165, 226]. У цьому разі скарги на печію й інші характерні прояви, що дають змогу запідозрити ГЕРХ, часто відсутні. Зважаючи на це, ГЕРХ можна розглядати не як «гастроентерологічну», а як «інтернальну» патологію [21, 86].

Наявність у клінічних проявах обох захворювань (як ГЕРХ, так і ГХ) схожих симптомів (кардіалгія тощо) та факт кардіальної форми ГЕРХ, яка має перебіг із нетиповою клінічною симптоматикою, може ускладнити постановку діагнозу [27, 86, 165], особливо за поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ. Недооцінка лікарями можливості такого варіанта перебігу хвороб може бути причиною їх неефективного лікування. Крім того, нині немає даних про особливості клінічних проявів у разі коморбідності перебігу ГЕРХ і ГХ та їх залежності від типу ГЕРХ і ступеня ГХ.

1.1. Роль перекисного окиснення ліпідів, антиоксидантного захисту й оксиду азоту в патогенезі гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб
Патогенез як ГЕРХ, так і ГХ досить вивчений. Однак проведено мало досліджень щодо загальних патогенетичних ланок за їх коморбідності.

Тепер не викликає сумнівів роль окиснювального стресу як у патогенезі ГХ, так і ГЕРХ [13, 22, 61, 67, 127, 204, 216].

Доведено участь антиоксидантного захисту в підтримці функції нижнього стравохідного сфінктера у тварин [149], асоціацію процесів ПОЛ у тканинах стравоходу з пошкодженням слизової оболонки стравоходу у пацієнтів з езофагітом та його ускладненнями [13, 70, 73, 78, 86, 96, 225]. Активізація процесів ПОЛ у крові реєструється вже навіть у разі НЕРХ [73, 96] та є відображенням окиснювального стресу, що відбувається в дистальній частині стравоходу [73].

У нормі вільнорадикальне окиснення є важливим фізіологічним процесом, однак у разі тривалої або інтенсивної стрес-реакції воно призводить до пригнічення енергопродукції, зниження синтезу білка, денатурації білкових структур і, відповідно, до пошкодження органів і тканин [198, 258]. Вільні радикали мають високу реакційну здатність і насамперед це стосується ліпідів, що входять до складу мембранних структур – однієї з найважливіших життєзабезпечуючих структур клітини. Взаємодія з вільними радикалами призводить до ПОЛ – одного з наслідків вільнорадикального окиснення [11, 207, 225]. Тобто адаптаційна фізіологічна реакція стає ланкою патогенезу і сприяє формуванню патологічного процесу. Активність як вільнорадикального окиснення, так і ПОЛ обмежується наявністю ферментних антиоксидантів (глутатіонпероксидаза (ГПО), каталаза, супероксиддисмутаза), які руйнують молекули перекисів і неферментних (вітаміни Е, К, С, убіхінон, церулоплазмін, глюкоза, гаптоглобін, каротиноїди, сульфгідрильні групи) – які блокують активність оксидантів [67, 73, 78, 86]. Стан ПОЛ–АОЗ найчастіше оцінюється за вмістом МДА, неферментних антиоксидантів – сульфгідрильних груп і глутатіону, ферментних антиоксидантів – ГПО, супероксиддисмутази [22, 61, 73, 258].

Зазвичай система ПОЛ–АОЗ добре збалансована й діє за принципом зворотного зв'язку. В умовах її розбалансування, наприклад, у разі надмірної активації процесів ліпопероксидації, система АОЗ не може ефективно запобігати шкідливій дії вільних радикалів, що потребує включення інших адаптаційних механізмів [22, 73, 197].

Фізіологічні шлунково-езофагеальні рефлюкси, які існують у нормі, відбуваються внаслідок фізіологічного розслаблення нижнього стравохідного сфінктера й не чинять шкідливої дії на слизову оболонку стравоходу у зв'язку з наявністю так званого «стравохідного кліренсу» [86, 97, 199, 217]. Крім того, надмірна кількість рефлюксів блокується нормальною роботою нижнього стравохідного сфінктера й нормальною пропульсивною здатністю стравоходу [175]. І поки ці процеси перебувають у компенсованій рівновазі, незважаючи на закид вмісту шлунка у стравохід, пошкодження слизової оболонки останнього не виникає [176, 200].

Одним із механізмів, що сприяють порушенню нормальної функції нижнього стравохідного сфінктера, є порушення рівноваги в системі про- й антиоксидантів [73, 86, 225]. Відомо, що супероксиддисмутаза може виступати як гіпотонічний агент для нижнього стравохідного сфінктера [149]. Цей механізм реалізується через систему оксиду азоту: в разі активації супероксиддисмутази процеси ПОЛ блокуються, що призводить до накопичення оксиду азоту і, відповідно, до зниження тонусу нижнього стравохідного сфінктера, викликаючи формування патологічних шлунково-езофагеальних рефлюксів (частішають епізоди закидання вмісту шлунка в стравохід, збільшується обсяг рефлюксата), змін внутрішньостравохідного рН, потрапляння на слизову оболонку стравоходу пепсину з її хімічним пошкодженням та подальшим формуванням запального процесу в стравоході [127, 153, 200, 219]. У свою чергу, запалення в стравоході призводить до ще більшої активації окиснювального стресу, що ще сильніше порушує баланс у системі ПОЛ–АОЗ [225]. Висока активність процесів ліпопероксидації призводить до підвищення інактивації оксиду азоту (внаслідок взаємодії з супероксиданіоном), і, відповідно, зниження його цитопротективної дії на слизову оболонку стравоходу та здатності пригнічувати експресію прозапальних цитокінів, апоптоз і некроз [13, 86, 128, 152]. Це сприяє подальшому розвитку запального процесу в слизовій оболонці стравоходу, підсиленню процесів апоптозу і проліферації, що, зрештою, ще більше її пошкоджує, порушуючи фізіологічну регенерацію з утворенням ерозій і виразок [192, 252].

Окрім усього зазначеного, є дані про безпосередній вплив нітрергічної ланки регуляції на розвиток моторних порушень тонусу нижнього стравохідного сфінктера, який відіграє провідну роль у патогенезі ГЕРХ [30, 58, 81, 176]. Зрештою, доведено, що його розслаблення здійснюється за рахунок неадренергічної нехолінергічної іннервації, де оксид азоту є головним медіатором, що вивільняється з нейронів міжм'язового сплетіння [100, 175, 176]. Стимуляція нейронів супроводжується збільшенням активності синтази оксиду азоту, синтезу L-аргініну (за участі основного кофактора NADPH та іонів кальцію) і, відповідно, оксиду азоту. Проникнувши в м'язові шари, оксид азоту зв'язується з гемовою групою ферменту гуанілатциклази, відповідальної за синтез вторинного месенджера – циклічного гуанозин-3,5-монофосфату [155, 180]. Активність гладком'язових клітин прямо пропорційно залежить від концентрації цитозольного кальцію – збільшення рівня внутрішньоклітинного кальцію сприяє з'єднанню ниток актину й міозину, що забезпечує скорочення м'язового волокна. А активація гуанілатциклази призводить до збільшення вмісту циклічного гуанозин-3,5-монофосфату, який знижує рівень внутрішньоклітинного кальцію і, тим самим, сприяє розслабленню нижнього стравохідного сфінктера [86, 96, 100, 175, 176].

Також слід зазначити, що, крім регуляції моторики травного тракту, оксид азоту регулює шлункову секрецію, мікроциркуляцію та має цитопротективну дію на слизову оболонку шлунково-кишкового тракту [81, 96, 198, 200]. Різноманітність властивостей оксиду азоту зумовлена наявністю різних форм його синтази: нейрональної, ендотеліальної та індуцибельної [188, 220, 241]. Нейрональна й ендотеліальна синтази мають постійний рівень активності, забезпечуючи фізіологічні функції оксиду азоту. Активність індуцибельної синтази збільшується в разі патологічних станів і вона синтезує в кілька разів більшу кількість оксиду азоту порівняно з іншими типами синтаз [187, 204, 216].

Для виконання фізіологічних функцій необхідний певний баланс концентрації оксиду азоту, оскільки його негативна дія проявляється в разі його різких коливань (зниження або підвищення). Низькі концентрації оксиду азоту, утворені за рахунок конститутивної синтази оксиду азоту, мають цитопротективну дію. Водночас утворення оксиду азоту у великих кількостях, що продукується індуцибельною синтазою оксиду азоту, є цитотоксичним, оскільки підсилює його взаємодію з супероксидом, з утворенням пероксинітриту, який, у свою чергу, посилює реакції нітрування, що й викликає клітинне пошкодження, запалення та стимулює апоптоз [13, 81, 124, 127, 180, 186, 188].

Слід звернути увагу на той факт, що експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту вельми виражена в ендотелії судин шлунково-кишкового тракту, й оксид азоту, що нею продукується, призводить до дилатації кровоносних судин слизової оболонки, перешкоджає агрегації клітин крові, що поліпшує мікроциркуляцію і, відповідно, захисні властивості слизової оболонки. Зміна кількісно-якісних характеристик ендотеліальної синтази оксиду азоту неминуче призведе до зниження захисних властивостей слизової оболонки і підвищить її уразливість [65, 70, 87, 104]. 

Брак оксиду азоту призводить до утворення виразок на слизових оболонках шлунково-кишкового тракту [203, 221]. Так, дослідниками [65] було виявлено, що генез порушень цитопротекторних властивостей слизової оболонки стравоходу пов'язаний із недостатністю синтезу оксиду азоту. У хворих на ГЕРХ визначено пряму залежність між тяжкістю езофагіту й кількістю клітин стравоходу, імунопозитивних до синтази оксиду азоту й ендотеліну-1, і зворотна залежність зі значеннями внутрішньостравохідного рН [65]. Також доведено, що глибина дистрофічних змін епітелію стравоходу тісно пов'язана з кількістю клітин, імунопозитивних до синтази оксиду азоту й ендотеліну-1. Установлено, що кількість клітин, імунопозитивних до ендотеліну-1, корелювала з частотою рецидивування ГЕРХ, даючи змогу зробити припущення, що ендотелін-1 і оксид азоту прямо або опосередковано сприяють зниженню тонусу нижнього стравохідного сфінктера, дисфункції моторної діяльності верхніх відділів травного тракту, посиленню кислотно-пептичної агресії в стравоході й дистрофічних змін його епітелію [65].

Зважаючи на все наведене, можна припустити, що наявні порушення мікроциркуляції у разі ГХ (у тому числі зумовлені ендотеліальною синтазою оксиду азоту) у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ сприятимуть вираженішому зниженню захисних властивостей слизової оболонки стравоходу. Тобто для ГЕРХ саме поєднання з ГХ вже може значно погіршити стан захисних механізмів слизової оболонки стравоходу. 

Не менш важливим механізмом захисту слизової оболонки стравоходу від агресивного вмісту шлунка є так званий «кліренс стравоходу» [13, 86, 200]. Наявність адекватних перистальтичних хвиль дає змогу видаляти шлунковий вміст зі слизової оболонки стравоходу. У разі зниження перистальтичної активності час експозиції рефлюксата збільшується, що призводить до більшої ймовірності пошкодження слизової оболонки і/або тяжчого її пошкодження, особливо зважаючи на той факт, що за ГЕРХ настає розширення міжклітинного простору багатошарового епітелію слизової оболонки стравоходу (тобто втрачається щільне з'єднання клітин) [145, 164, 207, 265]. Час експозиції рефлюксата на слизовій оболонці стравоходу буде особливо актуальний у разі зниження резистентності останньої та наявності розширеного міжклітинного простору [102].

Окрім того, слизова оболонка стравоходу має преепітеліальні (слиз і нерозчинний водний шар), епітеліальні (мембрани апікальних клітин, інтра- й екстрацелюлярний буфери), постепітеліальні (достатня мікроциркуляція й основний тканинний кислотний баланс) механізми захисту [96, 97, 130, 200]. Також досить важливу роль відіграють так звані фактори росту, які сприяють своєчасній регенерації слизової оболонки стравоходу [78, 86, 219].

У разі зниження захисних властивостей слизової оболонки стравоходу на тлі потрапляння шлункового рефлюксата відбувається пошкодження мембран клітин, що призводить до їх загибелі й розвитку дефектів слизової оболонки стравоходу [13, 140].

Також важливу роль у захисті слизової оболонки стравоходу відіграє слина. Слина містить велику концентрацію нітритів унаслідок рециркуляції ендогенно утворюваних нітратів. Під час ковтання нітрити в кислому середовищі перетворюються в нітрозилроданід. У нормі ця реакція відбувається в субкардіальному відділі шлунка. Зміщення зазначеної реакції в дистальну частину стравоходу сприяє розвитку ГЕРХ. У разі рефлюксу зі шлунка кислота, що перемішується з харчовими нітритами, сприяє утворенню в стравоході оксиду азоту [13, 86, 200, 221].

Підтримка захисних механізмів слизової оболонки стравоходу є дуже важливою, оскільки лише захисний бар'єр починає втрачати власні захисні властивості, навіть у разі фізіологічному рефлюксі, соляна кислота проникає в позаклітинний простір, знижуючи там рН та впливаючи на хемочутливі больові рецептори (ноцицептори) [126, 211, 235, 240]. Одночасно порушується рефлекторна регуляція функції гладенької мускулатури стравоходу, амплітуда перистальтичних хвиль зменшується, що призводить до подовження часу експозиції рефлюксата в стравоході, що ще більше надає можливості проникнення кислоти в позаклітинний простір [102, 169, 178]. Усе це призводить до зниження внутрішньоклітинного рН, гальмування активності ферментів дихального ланцюга та загибелі клітин, порушення іонної рівноваги, поглиблення оксидативного стресу, екстрацелюлярного набряку з подальшим стимулюванням процесів запалення [133, 169, 240]. Тобто всі ці процеси формують так зване «порочне коло», що не дає змоги самообмеження захворювання [100, 186].

Накопичені дані також свідчать про роль надлишкового вільнорадикального окиснення ліпідів і нітрергічних механізмів у розвитку й становленні ГХ [10, 22, 33, 48, 55, 85, 173, 177, 258].

У нормі базальний тонус судин, а отже, й рівень АТ, визначається співвідношенням вазоконстрикторних і вазодилатуючих впливів на гладкі м'язи, які розташовані в їхніх стінках. Вазоконстрикторний тонус визначається впливом адренергічної системи, а вазодилатація, зумовлена продукцією оксиду азоту його синтазою, розташованою в клітинах судинного ендотелію [22, 33, 173].

Ендотелій відіграє ключову роль у підтримці нормального тонусу та структури судин, надаючи модулюючу дію на судини за допомогою вазодилататорів (простациклін, оксид азоту, С-натрійуретичний пептид, адреномедулін тощо) і вазоконстрикторів (ендотелін, ангіотензин 2, простагландин Н тощо), виробляючи про- й протизапальні фактори, впливаючи на процеси проліферації судинної стінки [177, 258]. Стимуляція ендотелієм синтезу вазорелаксучих речовин відбувається через здатність ендотеліоцитів сприймати зсувну деформацію від руху крові через іонні канали – у разі зміни швидкості кровотоку і в'язкості крові, під впливом аденозинтрифосфату, серотоніну, катехоламінів, ацетилхоліну, брадикініну, гістаміну тощо підвищується продукція оксиду азоту [173, 177]. Тобто в нормі у відповідь на посилення стимулюючих чинників ендотелій підсилює синтез чинників релаксації.

Однією з важливих мішеней оксиду азоту є внутрішньоклітинна розчинна гуанілатциклаза, активація якої супроводжується утворенням циклічного гуанозинонофосфату з прямою активацією К+ каналів, під впливом якого відбувається релаксація гладких міоцитів судинної стінки. По суті, оксид азоту є локальним тканинним гормоном, що підтримує активну вазодилатацію, і одним з основних чиників, що контролюють базальний АТ [173, 177]. У фізіологічних умовах невеликі кількості оксиду азоту, що виділяються локально, швидко інактивуються оксидною реакцією, перетворюючись на нітрит або нітрат, кожен із яких не є вазодилататором. Тому як маркер продукції оксиду азоту широко використовують визначення стабільніших метаболітів – нітратів і нітритів, які утворюються під час окиснення оксиду азоту [50].

Однак ендотелій перебуває в досить незахищеному стані – як одноклітинний внутрішній шар, що вистеляє судини, у зв’язку з чим досить легко піддається патологічній дії (наприклад, пошкодження вільними радикалами, цитокінами, циркулюючими імунними комплексами) і, відповідно, відбувається порушення й перекручення його функції – тобто його відповіддю (замість вазорелаксації) стає вазоконстрикція і проліферація – виникає ендотеліальна дисфункція [22, 33]. Під дисфункцією ендотелію розуміють порушення рівноваги між регуляцією судинного тонусу і локального гомеостазу, між факторами росту і їх інгібіторами, між анти- й прокоагулянтними медіаторами [189, 190]. Ендотеліальна дисфункція розглядається як основний механізм формування ГХ і її ускладнень [33, 177]. У пацієнтів із ГХ ендотеліальна дисфункція зумовлена насамперед порушенням синтезу та звільнення оксиду азоту. Хронічне інгібування синтази оксиду азоту в експерименті швидко викликає всі органічні наслідки тяжкої і тривалої артеріальної гіпертензії [104, 177]. Але слід пам'ятати, що й так званий «оксидативний стрес» також є чинником підвищеної інактивації оксиду азоту, що є важливою патогенетичною ланкою в розвитку ГХ, оскільки підвищує тонус артеріол [22, 237, 258]. Тому в разі ГХ, навіть якщо синтез і звільнення оксиду азоту ендотеліальними клітинами може бути не порушено, ендотелійзалежна вазодилатація пригнічується за рахунок зниження його біодоступності для гладком’язових клітин судинної стінки внаслідок підвищення процесів вільнорадикального окиснення в останній. Процеси ліпопероксидації є вираженими в разі ГХ, оскільки супероксиданіон під час взаємодії з оксидом азоту призводить до швидкої інактивації останнього з перетворенням у пероксинітрит, котрий, у свою чергу, активує процеси ПОЛ [22, 67, 258]. Тобто, також як і в разі ГЕРХ, формується так зване «порочне коло», що виключає самообмеження патологічного процесу.

Окрім того, ендотеліальна дисфункція й порушення метаболізму оксиду азоту сприяють ремоделюванню судинної стінки, розвитку структурних порушень міокарда та ранньому виникненню серцевої недостатності [54, 154]. Гіпертрофія міокарда ЛШ, яка часто відзначається в разі ГХ, є доведеним незалежним і вагомим фактором ризику серцево-судинних ускладнень у пацієнтів з артеріальною гіпертензією [33]. Вважається, що її чинником є підвищення АТ, проте не виявлено повної відповідності між її ступенем та рівнем останнього [54, 85].

Нині невивченими залишаються особливості процесів ліпопероксидації й антиоксидантного захисту, метаболізму оксиду азоту в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ і їх відмінності від аналогічних показників пацієнтів з ізольованим перебігом як ГЕРХ, так і ГХ.

1.2. Роль імунорегуляторних порушень у патогенезі гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб
Для підтримки гомеостазу принципове значення має імунна система слизової оболонки. Одним із сучасних підходів до вивчення імунорегуляторних механізмів можна вважати дослідження експресії імунними клітинами молекулярно-біологічних маркерів, зокрема CD-антигенів. До останніх належать білки, які є лігандами, або рецепторами, беруть участь у взаємодіях клітин і є компонентами каскаду встановлених сигнальних шляхів.
Аберантна взаємодія між імунними клітинами слизової оболонки залучається в патогенез запальних захворювань, зокрема езофагіту. Доведено, що суттєве значення в розвитку езофагіту мають Т-клітини (CD4 та CD8) [185, 209]. Дисбаланс субпопуляцій Т-клітин, зниження імунорегуляторного індексу не лише свідчить про наявність імуносупресії, а й може призводити до порушення продукції низки біологічно активних речовин, які мають принципове значення для подальшого розвитку, хронізації захворювання та його ускладнень [103, 183]. 

Зокрема, дисбаланс субпопуляцій Т-хелперів (CD4) і Т-супресорів (CD8) відіграє ключову роль у модуляції функцій імунокомпетентних клітин – посиленні продукції цитокінів, що мають як про- так і протизапальні ефекти [103, 214]. Прозапальні цитокіни мають вагоме значення у рецидивуванні захворювання – зокрема високий тканинний рівень інтерлейкіну-8 зумовлює рецидивування ГЕРХ протягом 3 років, незважаючи на лікування [194].
Визначається важлива роль мукозальної експресії антигенпрезентуючих молекул у відповідь на запалення в разі гастроезофагеального рефлюксу [125].
Останнім часом проведено досить багато досліджень, у яких переконливо доведено важливу роль клітин імунної системи в генезі ГХ. Активовані Т-клітини в периферичній крові, судинах і тканинах виділяють прозапальні цитокіни, які сприяють зміні судинного тонусу та звуження судин, опосередковуючи тим самим розвиток гіпертонії і судинної дисфункції. Крім того, оксидативний стрес через цитокіни опосередковує зв'язок між ГХ і дисфункцією імунної системи [210, 222].
Реалізація імунорегуляторних механізмів насамперед асоційована з процесами запалення. До визнаних маркерів запалення належить циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) – індуцибельний фермент, який стимулює продукцію прозапальних простагландинів [233, 252].
Виявлено істотне підвищення експресії мРНК ЦОГ-2 в дистальному відділі стравоходу в разі ГЕРХ, яке автори пов’язують із порушенням кислотопродукуючої функції шлунка й оксидативним стресом [140]. Доведено що поліморфізм гена ЦОГ-2 асоціюється з виникненням та розвитком ГЕРХ [141]. Найсуттєвіше зростання експресії ЦОГ-2 визначали в разі ерозивних форм ГЕРХ [142]. ЦОГ-2 вважають непрямим маркером основних ускладнень ГЕРХ та пов’язують із цим ферментом розвиток таких процесів, як ангіогенез, запалення й підвищена клітинна проліферація – ранні події в злоякісній послідовності [143, 184].
Наростання дисплазії в слизовій стравоходу супроводжується підвищенням експресії ЦОГ-2, що зменшує клітинну адгезію, знижує апоптоз, посилюючи проліферацію і, врешті-решт, призводить до розвитку аденокарциноми стравоходу [98, 139, 140, 184, 252, 260]. 
Доведено високу ефективність інгібіторів ЦОГ-2 у лікуванні серцево-судинних захворювань з особливим акцентом на регулювання кров'яного тиску й участь у процесах тромбозу в разі інфаркту міокарда. Крім того, такі прозапальні білки, як індуцибельна синтаза оксиду азоту і васкулоендотеліальний ростовий фактор мають тісний зв'язок з експресією ЦОГ-2, що також є актуальним для патогенетичних механізмів розвитку ГХ [147, 263].
Важливими елементами запалення є мононуклеарні NК-клітини (тканинні макрофаги), які виконують функції фагоцитозу й продукції цитокінів і експресують рецептори до FcγIII. Прозапальні медіатори, що секретуються цими клітинами, можуть сприяти розвитку захворювань як стравоходу, так і серцево-судинної системи [191, 214]. 

Інфільтрація слизової оболонки стравоходу лімфоцитами і моноцитами тісно пов'язана зі збільшенням міжклітинної адгезії, активну участь в якій беруть поверхневі клітинні білки – молекули міжклітинної адгезії ICAM (intercellular adhesion molecule) [125]. Надмірна експресія молекул адгезії може бути маркером розвитку злоякісних утворень [157]. Зростання експресії молекул міжклітинної адгезії також тісно пов’язане з порушенням функції ендотелію та відзначається в разі серцево-судинної патології. Надмірна експресія адгезивних молекул сприяє пошкодженню ендотеліального шару та прискореному апоптозу ендотеліальних клітин [234, 239]. 
Дисбаланс в імунній системі за локальних ушкоджень епітелію стравоходу сприяє утворенню змін клітинної структури слизової оболонки стравоходу, з формуванням кишкової метаплазії – стравоходу Барретта [86, 139, 184]. На ділянках із кишковою метаплазією відбувається зниження апоптозу, порушується регуляція ростових факторів і активуються процеси проліферації, знижується активність глутатіон-S-трансферази, що, у свою чергу, призводить до зниження захисту клітин слизової оболонки стравоходу від вільних радикалів кисню [250] та формування ерозивного ураження слизової оболонки стравоходу. 

Апоптоз є ключовим механізмом імунорегуляції запрограмованої загибелі клітин, що забезпечує баланс між клітинами і збереженням функції [124]. Посилення апоптозу стає предиктором імунної недостатності і прогресування захворювання. В реакції апоптозу беруть участь багато клітинних механізмів, у тому числі кластерні варіанти лімфоцитів з їх сигнальною системою [179]. Визнаним маркером апоптотичної активності є Fas/APO-l/CD95-рецептор. 

У дослідженнях останніх років продемонстровано роль порушень процесів клітинного оновлення у формуванні та прогресуванні патології шлунково-кишкового тракту [124]. Водночас відсутні дані щодо взаємозв’язку процесів запалення в слизовій оболонці стравоходу з процесами апоптозу та проліферації клітин у разі ГЕРХ. 

Запалення й апоптоз відіграють важливу роль у патофізіології серцево-судинних захворювань, таких як атеросклероз, серцева недостатність, і ГХ [189, 190]. Порушення апоптозу – актуальний компонент патогенетичного ланцюга ГХ. Так, було доведено, що клітинна проліферація в судинній стінці може бути одним із первинних механізмів у виникненні та становленні ГХ. Це зумовлене ремоделюванням судинної стінки в разі апоптозу та викликає збільшення загального периферійного спротиву, що, у свою чергу, призводить до підвищення АТ [189, 190]. 
За даними деяких авторів, патологічні імунні реакції в слизовій оболонці стравоходу мають тісний зв'язок із порушенням експресії конститутивних та індуцибельної форм синтаз оксиду азоту [187]. 

Решта авторів пов'язують формування ГЕРХ із гіперплазією і гіперфункцією епітеліоцитів стравоходу, що синтезують оксид азоту [72]. Крім того, відзначають більш ніж триразове підвищення концентрації конститутивної ендотеліальної синтази оксиду азоту в слизовій оболонці дистального відділу стравоходу за рефлюкс-езофагіту на тлі незначного зростання концентрації індуцибельної ферменту [100, 176].
Із порушенням продукції азоту та дисбалансом системи синтаз оксиду азоту пов’язують процес генералізованої дисфункції ендотелію судин у разі серцево-судинної патології (зокрема ГХ) [40, 75]. 

Зважаючи на публікації останного часу щодо впливу на розвиток багатьох захворювань імунорегуляторних механізмів, визначення їх особливостей може бути важливим як для прогнозування перебігу ГЕРХ і ГХ, так і для розробки тактики терапії хворих.

Імунні порушення притаманні як ГЕРХ, так і ГХ. Проте імунорегуляторні механізми розвитку ГЕРХ і ГХ вивчено недостатньо й досі немає чіткого уявлення про особливості імунних порушень у разі синтропії ГЕРХ і ГХ та їх відмінності від пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ і ГХ.

1.3. Можлива роль апеліну в спільних патогенетичних механізмах гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб
Останнім часом дуже актуальним є вивчення ролі нового пептиду апеліну, який у значній кількості синтезується в різних тканинах організму і, насамперед, в ендотеліальних клітинах та клітинах шлунково-кишкового тракту. Було засвідчено, що апелін – це ендогенний ліганд апелінових рецепторів, властивості якого схожі на такі ліганду рецептора ангіотензину II 1 типу [4]. Він має велику різноманітність ізоформ, але найактивнішими вважаються апелін-12, 13 і 36 [4, 71]. 

Спочатку вивчення апеліну було розпочато як пептиду, який впливає на роботу шлунково-кишкового тракту. Було визначено, що апелін є важливим регуляторним компонентом шлунково-кишкового тракту: сприяє відновленню слизової оболонки, регулює роботу гладком'язової мускулатури та підвищує обмін речовин у клітинах шлунково-кишкового тракту [106, 115, 117, 119, 123, 223]. Доведено збільшення рівня апеліну в разі гіпоксії і запалення в шлунково-кишковому тракті [119], до того ж застосування синтетичних аналогів апеліну активувало процеси проліферації в шлунково-кишковому тракті [172, 179, 223]. Виявлено, що апелін має неоднозначний вплив на процеси апоптозу в шлунково-кишковому тракті: сприяє активації апоптозу у дванадцятипалій кишці, під час пригнічення його процесів на інших ділянках тонкої і товстої кишки [115]. Крім того, доведено стимулюючий вплив апеліну на секрецію холецистокініну та бікарбонатів у дванадцятипалій кишці [117]. Тобто вивчення його протективної дії на слизову оболонку стравоходу, а також впливу на мікроциркуляцію в слизовій оболонці стравоходу і роботу гладком'язової мускулатури стравоходу є вельми актуальним у разі ГЕРХ. 
Також шлунково-кишковий тракт та апелін пов’язує здатність останнього впливати на енергетичний метаболізм [245, 131] і регуляцію апетиту [217]. Так, в експерименті було доведено, що хронічне 10-денне введення апеліну в третій мозковий шлуночок збільшує апетит та вагу в щурів [135], що свідчить про можливість апеліну зумовлювати гастроповедінку. Інші дослідники виявили, що інтрацеребравентрикулярне введення апеліну стимулює утилізацію глюкози та підвищує чутливість до інсуліну [131].

Також було встановлено негативний кореляційний зв'язок між рівнями апеліну та ліпідів плазми, у тому числі холестерином ліпопротеїнів низької щільності (ХСЛПНЩ). Це може свідчити про те, що збільшення у плазмі апеліну знижує рівень холестерину, що сприятиме зниженню активності проатерогенних процесів [202]. Аналогічні дані були отримані й іншими дослідниками [34].

Окрім того, було доведено, що апелін відіграє важливу роль у розвитку ожиріння та цукрового діабету 2 типу [34, 107, 109, 111]. В експериментальному дослідженні було доведено, що жирові клітини мишей синтезують апелін на стадії дозрівання навіть у більшій кількості, ніж у диференційних адипоцитах. Порівняння різних стадій ожиріння у мишей виявило, що найбільший рівень апеліну трапляється в разі ожиріння, асоційованого з інсулінорезистентністю [217]. Водночас деякі дослідники виявили, що маса жирової тканини та висококалорійна дієта не мають вираженого впливу на підвищення рівня апеліну в крові, про що свідчить слабка кореляція між масою жирової тканини й секрецією апеліну порівняно з іншими адипокінами [193]. На підтвердження зазначеного є дані, що втрата ваги в огрядних людей не змінює плазмові рівні апеліну, на відміну від лептину й адипонектину. Так було виявлено, що хірургічне лікування ожиріння призвело до зниження рівня aпеліну лише в пацієнтів із порушеною глікемією натщесерце або цукровим діабетом [213]. Дані дослідження засвідчують, що ожиріння не є головним чинником, який визначає підвищення рівня апеліну.

Із відкриттям кардіопротекторних властивостей апеліну вектор його вивчення змістився в бік визначення його впливу на серцево-судинну систему [4, 129, 148, 199]. Насамперед це було пов'язано з вазодилатаційними властивостями апеліну, які дають змогу знижувати АТ за наявності позитивного інотропного ефекту [6, 34, 112, 206, 223, 228, 230, 236, 264]. 

Доцільність вивчення апеліну в разі ГХ підтверджується даними останніх досліджень, які свідчать про його участь в ендотелійзалежній регуляції судинного тонусу й водного балансу [199, 249], здатності значущо впливати на імунні механізми та запалення [113, 245, 248], процеси ангіогенезу [118] і клітинної проліферації [106], чинити позитивну гіпотензивну [206, 264], інотропну [111] й антиоксидантну [2, 148, 230] дії. 

Так, було доведено, що апелін активує конституційну синтазу оксиду азоту й відповідно стимулює продукцію оксиду азоту судинами [105], що знижує АТ. В іншому дослідженні також було доведено, що апелін підвищував продукцію оксиду азоту (збільшення до 70 % порівняно з контрольними значеннями) й активував кальційзалежну конституціональну синтазу оксиду азоту (збільшення до 500 % порівняно з контрольними значеннями), водночас мінімально впливаючи на кальційнезалежну синтазу оксиду азоту [105]. Yang P. та співавтори також довели, що апелін підсилює експресію власної синтази на тлі пригнічення експресії ендотеліну-1 [264]. Участь синтаз оксиду азоту в механізмах гіпотензивної дії С-кінцевих пептидів апеліну доведено й іншими дослідниками, які довели, що гіпотензивний ефект апеліну-12 супроводжувався збільшенням вмісту в плазмі крові нітритів і нітратів і нівелювався за наявності інгібітору синтази оксиду азоту (метилового ефіру NG-нітро-L-аргініну) [66]. 

Falcao-Pires зі співавторами виявили, що апелін бере участь в ендотелійзалежній вазодилатації і вазоконстрикції через прямий вплив на гладку мускулатуру [158]. Maquire J.J. та співавтори також довели, що апелін є вагомим ендотелійзалежним вазодилататором [206]. Інші дослідники теж довели зв'язок ендотелію судин та апеліну: рівень останнього може підвищувати чутливість ендотеліальних клітин до апоптозу [206].

Окрім того, розглядається потенційна роль апеліну в контролі за синтезом гіпофізарних гормонів, гомеостазу рідини й електролітів, що також може впливати на рівень АТ. Дані експериментальних досліджень створюють можливість припустити, що вплив апеліну на гомеостаз здійснюється впливом на антидіуретичний гормон. Це відбувається завдяки тому, що апелін та APJ-рецептори експресуються в супраоптичній та паравентрикулярній зоні, яка регулює водний гомеостаз та продукує антидіуретичний гормон [206]. 
Ураховуючи важливість реакцій ліпопероксидації для гомеостазу організму було вивчено вплив апеліну на систему ПОЛ–АОЗ, що підтвердило наявність його антиоксидантних властивостей. Так було вивчено вплив пептиду апеліну-12 і його модифікованого аналога на активність ферментів антиоксидантного захисту, утворення МДА й активних форм кисню за ішемічного і реперфузійного пошкодження серця щурів Вістар [2]. Інфузія апеліну-12 або його модифікованого аналога поліпшувала відновлення функції ізольованого серця щура й супроводжувалася зниженням рівня короткоживучих активних форм кисню порівняно з контролем. Внутрішньовенне введення апеліну-12 або його модифікованого аналога наркотизованим щурам in vivo обмежувало розміри інфаркту міокарда й знижувало активність лактатдегідрогенази та фракції MB-креатинкінази у плазмі наприкінці реперфузії. На обох моделях пептид апелін-12 запобігав зниженню або збільшував активність супероксиддисмутази, каталази і ГПО в серці в разі реперфузії порівняно з контролем. Під дією апеліну-12 підвищений вміст малонового діальдегіду в зоні ризику серця щурів in situ наприкінці реперфузії достовірно знижувався до вихідного. Таким чином, механізми захисту серця природним апеліном-12 і його структурним аналогом включають зниження продукції короткоживучих активних форм кисню й поліпшення антиоксидантного статусу ішемізованого серця в разі реперфузії [2]. 

Окрім того, як захисний механізм апеліну розглядають оксид азоту, що підтверджується зменшенням розміру інфаркту міокарда в ізольованому перфузованому серці щура на тлі одночасного введення апеліну-13 та інгібітора синтази оксиду азоту [199]. В інших експериментах [84, 113, 114, 206, 262] на тваринах також було доведено, що екзогенні С-кінцеві фрагменти апеліну можуть обмежити розмір інфаркту міокарда та його реперфузійне пошкодження та поліпшувати відновлення функції серця.

Аналізуючи дані літератури, убачаємо, що підвищення експресії апеліну має зв'язок із запаленням і гіпоксією, які, у свою чергу, є вагомими патогенетичними ланцюгами в механізмах розвитку як ГЕРХ, так і ГХ. 

Дані про роль апеліну в розвитку запалення неоднозначні, а іноді й суперечні [244, 248]. Але не викликає сумнівів потенціювання експресії апеліну в умовах гіпоксії, у тому числі в травному тракті. Індукована гіпоксією експресія апеліну може [108, 110, 118, 172] забезпечувати новий механізм, що бере участь в адаптивній фізіологічній і патофізіологічній відповіді клітин судин на низький рівень кисню. Підвищена експресія апеліну в разі запалення та гіпоксії стимулює клітинну проліферацію, в тому числі ендотеліоцитів [169, 179] і епітелію слизової оболонки шлунково-кишкового тракту [119, 182]. Так, в експериментах на тваринах було доведено, що екзогенний апелін стимулює підвищення проліферації епітелію в разі гіпоксії, але не за нормального рівня кисню [119].

До кінця не з’ясована роль апеліну в розвитку серцевої недостатності, хоча відомо, що він є потужним ендогенним інотропом, залученим у нейрогуморальну регуляцію [101]. Також виявлено, що апелін має позитивну інотропну дію, а також бере участь у регуляції імунної відповіді [158]. Аналогічні дані були також отримані іншими дослідниками [114, 206]. Більше того, було доведено, що в разі ГХ низький вміст апеліну в крові асоціювався з вираженішими проявами систолічної та діастолічної дисфункції [112]. Іншою групою авторів було виявлено, що зниження рівня апеліну у хворих на ГХ асоціюється з розвитком патологічного ремоделювання ЛШ [34]. Однак інші автори зазначали відсутність будь-яких кореляційних зв’язків між апеліном та ехокардіографічними показниками ЛШ серця в разі ГХ [228]. 

Окрім того, на клітинній моделі було показано, що апелін чинить виражений вплив на процеси ангіогенезу [118, 262].

Слід додати, що деякі дослідники розглядають рівень апеліну як маркера порушень серцевого ритму, у тому числі фібриляції передсердь [116].
Нині немає даних про особливості рівнів апеліну-12 у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ порівняно з ізольованими ГЕРХ і ГХ. Також не вивчено дані стосовно наявності зв'язку між рівнем апеліну-12 і показниками ДМАТ, ехокардіоскопії, добової внутрішньостравохідної рН-метрії, гістоморфологічною характеристикою слизової оболонки стравоходу в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ.
1.4. Деякі особливості перебігу ГХ у разі її поєднання з ГЕРХ

Незважаючи на достатню вивченість клінко-патогенетичних механізмів ізольованого перебігу як ГЕРХ, так і ГХ, залишається нез’ясованим, яку взаємодію матимуть ланки патогенезу за їх коморбідного перебігу. Досі існує доволі обмежена кількість наукових досліджень, присвячених вивченню поєднаного перебігу зазначених захворювань, які часто мають суперечливі результати. Очевидно, що коморбідний перебіг захворювань змінює їх стандартну клінічну картину, потребує особливих підходів до діагностики і лікування [68, 95].

У літературі нами знайдено праці, де частково вивчено особливості серцево-судинної системи в разі поєднання ГХ і кислотозалежних захворювань. 

Кокаровцевою Л.В. [36] були визначені деякі особливості перебігу артеріальної гіпертензії, асоційованої з ГЕРХ. Доведено, що за асоційованого перебігу артеріальної гіпертензії та ГЕРХ наявні особливості структурно-функціонального ремоделювання серця порівняно з ізольованою артеріальною гіпертензією. Зокрема, у пацієнтів із такою синтропією реєструється статистично значущо вищий ступінь гіпертрофії міокарда ЛШ, незалежно від стадії артеріальної гіпертензії та ступеня підвищення рівня АТ, що є відображенням підвищеного сумарного серцево-судинного ризику. Більше того, особливістю є приблизно однакове виявлення всіх типів ремоделювання серця. Виявлено, що немає статистично значущих відмінностей у стані центральної гемодинаміки пацієнтів із поєднаною патологією й осіб з ізольованою артеріальною гіпертензією. Однак було виявлено тенденцію до переважного формування гіпокінетичного типу гемоциркуляції (54 %), частота якого збільшується залежно від стадії артеріальної гіпертензії і ступеня серцево-судинного ризику. Також було визначено, що пацієнти з артеріальною гіпертензією, асоційованою з ГЕРХ, мають доволі доброякісну структуру циркадних характеристик АТ, яка характеризується меншим ступенем гіпертонічного навантаження, «кращими» показниками величин ранкового підвищення АТ і його швидкості, а також невеликою частотою патологічної варіабельності АТ: у 30 % хворих (порівняно з ізольованою артеріальною гіпертензією – 50 %). Асоціація артеріальної гіпертензії з ендоскопічно негативною ГЕРХ характеризується тяжчим перебігом артеріальної гіпертензії, що полягає в більшій частоті виникнення порушень серцевого ритму та більшою величиною гіпертонічного навантаження. До того ж у прогностичному плані позитивним моментом є факт більшої частоти виявлення збереженої нормальної геометрії ЛШ (40 %). Поєднання артеріальної гіпертензії з ендоскопічно позитивною ГЕРХ сприятливіше для хворих у плані переносимості артеріальної гіпертензії через значущо низьке гіпертонічне навантаження, але несприятливе в прогностичному плані у зв'язку з вираженим ремоделюванням ЛШ. Водночас поєднаний перебіг артеріальної гіпертензії та ГЕРХ характеризувався частішими порушеннями ритму серця за типом одиночних шлуночкових екстрасистолій, пароксизмів суправентрикулярної тахікардії та фібриляції передсердь порівняно з ізольованою ГХ. Стан вегетативного статусу за наявності синтропії характеризувався меншою мірою симпатикотонії порівняно з ізольованою артеріальною гіпертензією, результатом чого було посилення вагусних впливів на функціонування серця в разі приєднання ГЕРХ до артеріальної гіпертензії [36].

Інше дослідження О.В. Хлинової і співавторів [64] виявило, що в пацієнтів із поєднанням ГХ і ГЕРХ частіше спостерігалися відхилення під час оцінки добового профілю АТ. Так, у цієї групи хворих установлено часті порушення добового біоритму АТ, а величина ранкового підйому систолічного й діастолічного АТ виявилася вищою, ніж у разі ізольованої ГХ. З іншого боку, у осіб із ГХ на тлі ГЕРХ спостерігалися нижчі значення індексу гіпертензивного навантаження й варіабельності АТ протягом доби. Поєднання ГХ із неерозивною ГЕРХ асоціювалося з тяжчим перебігом артеріальної гіпертензії за рахунок підвищення величини гіпертонічного навантаження. Наявність ендоскопічно позитивної ГЕРХ у осіб із ГХ сприяла легшому перебігу ГХ через значущо низьке гіпертонічне навантаження [64].

Іншими дослідниками [9] виявлено особливості артеріальної гіпертензії, поєднаної з ГЕРХ. У таких пацієнтів на відміну від пацієнтів з ізольованою артеріальною гіпертензією визначали зниження гуморально-метаболічних механізмів регуляції, виявлено дерегуляцію активності вегетативної нервової системи у вигляді синхронного підвищення активності симпатичного та парасимпатичного відділів та виражені барорегуляторні зрушення. Водночас у пацієнтів з ізольованою артеріальною гіпертензією порівняно з пацієнтами з поєднаною патологією зазначалося вираженіше зниження гальмівних впливів (зменшення тонусу парасимпатичної системи), що є основою розвитку реакції дезадаптації і клінічно проявляється синдромом вегетативної дисфункції.

Туєв О.В. і співавтори [83] вивчали особливості добового профілю АТ у пацієнтів з есенціальною артеріальною гіпертензією, асоційованою з кислотозалежними захворюваннями, у тому числі й ГЕРХ. Дослідники довели, що в пацієнтів з ізольованою артеріальною гіпертензією вірогідно вище гіпертонічне навантаження (вищі показники середнього АТ і гіпертензивних індексів навантаження тиском) порівняно з пацієнтами з поєднанням артеріальної гіпертензії з кислотозалежними захворюваннями. Тобто в групі з поєднанням артеріальної гіпертензії і кислотозалежних захворювань визначався легший перебіг артеріальної гіпертензії [83].

Нині потребує уточнення наявність зв'язку між показниками ДМАТ, ехокардіоскопії та процесами ліпопероксидації, антиоксидантного захисту, метаболізмом оксиду азоту, імунними порушеннями і рівнем апеліну в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ.

1.5. Прогнозування перебігу гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб
Не менш важливим за лікування є можливість прогнозу перебігу захворювання. Так, у пацієнтів із захворюваннями серцево-судинної системи широко використовуються різні прогностичні ознаки для вирахування загального серцево-судинного ризику. Є доведеним фактом, що гіпертрофія міокарда ЛШ та збільшена ММЛШ є негативними прогностичними чинниками серцево-судинних ускладнень, у тому числі й раптової смерті. Окрім того, проводиться стратифікація ризику для оцінки прогнозу в пацієнтів з артеріальною гіпертензією [33]. 

Важливість розробки прогностичної моделі обтяження перебігу ГХ підкреслюється необхідністю сучасного медикаментозного втручання, оскільки, згідно з загальною концепцією, навіть успішне антигіпертензивне лікування далеко не завжди може знизити високий загальний ризик. Тобто, якщо початок лікування збігається з ураженням органів або починається пізніше – повна зворотність буде недосяжною, що потребує завчасного передбачення прогресування захворювання.

Відомо, що перебіг ГЕРХ може прогресувати з підсиленням ступеня ураження слизової оболонки стравоходу аж до розвитку ускладнень, таких як стравохід Барретта. Так, у дослідженні Labenz J. і співавторів [233] після дворічного спостереження було встановлено, що через 2 роки після ініціального обстеження у 25 % хворих на НЕРХ захворювання прогресувало до розвитку рефлюкс-езофагіту А і В ступеня, а в 0,6 % пацієнтів навіть до рефлюкс-езофагіту ступеня С і D. Також близько двох відсотків хворих на ерозивний езофагіт А і В ступеня мали обтяження ураження слизової оболонки стравоходу до С та D ступенів. Водночас подальший аналіз виявив, що найвищий ризик розвитку стравоходу Барретта був у пацієнтів із С та D ступенем рефлюкс-езофагіту (5,8 %) порівняно з пацієнтами, що страждали на рефлюкс-езофагіт А і В ступеня (1,4 %) або НЕРХ (0,5 %). Тому прогноз у разі ГЕРХ також має важливе значення, оскільки дає змогу заздалегідь вжити тих чи інших лікувально-профілактичних заходів, у тому числі призначення, дозування і тривалість прийому медикаментів у певної групи хворих, що, у свою чергу, загальмує розвиток або запобіжить ерозивному ураженню слизової оболонки шлунка або навіть стравоходу Барретта. 

Так, у праці Мастикової О.К. і співавторів [49] подано модель прогнозу розвитку ерозій на слизовій оболонці стравоходу за наявності шлункової метаплазії у пацієнтів із ГЕРХ. Використання такої моделі створює можливість виділити групи пацієнтів із ризиком розвитку ерозій у стравоході протягом 3–10 років. Однак, на нашу думку, доцільніше виділяти аналогічні групи пацієнтів ще до розвитку шлункової метаплазії у стравоході, оскільки вона може призвести до розвитку злоякісного новоутворення ще до появи ерозій.

Отже, нині відсутні дані про клінічні особливості ГЕРХ і ГХ за їх коморбідного перебігу, не з’ясовано, який вплив чинить поєднаний перебіг ГЕРХ та ГХ на основні патогенетичні процеси (вплив на систему ПОЛ–АОЗ, рівні апеліну, метаболітів оксиду азоту в крові та сечі, показники добової стравохідної рН-метрії), гістоморфологічні характеристики слизової оболонки стравоходу, локальний імунітет та процеси клітинного оновлення в ній, а також потребує уточнення щодо змін рівнів АТ та ехокардіографічних показників у цієї категорії хворих із зазначеною коморбідністю залежно від ступеня та форми захворювань. Окрім того, не розв’язано питання прогнозування тяжкості перебігу як ГЕРХ, так і ГХ у разі їх коморбідного перебігу й особливості лікування цієї категорії хворих.
РОЗДІЛ 2
КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Клінічна характеристика хворих та методи клінічних досліджень.
Для клінічного обстеження відбиралися пацієнти з поєднанням ГЕРХ і ГХ та їх ізольованим перебігом. У дослідження включалися пацієнти з ГЕРХ, що мали прояви печії 2 рази на тиждень і більше та пацієнти з 2 стадією ГХ 1-3 ступенів або з їх поєднанням.

До початку обстеження, після інформування про суть дослідження, мету та процедури дослідження пацієнти обов’язково добровільно підписували інформовану згоду на участь у дослідженні згідно гельсінської декларації. При цьому хворим було роз’яснено, що відмова від участі у дослідженні не буде мати ніяких наслідків, і що вони можуть покинути дослідження у будь-який момент за власним бажанням без будь-яких наслідків.
Діагноз ГЕРХ встановлювався згідно Монреальського консенсусу (2006 р.) [218]. Для діагностики форми ГЕРХ (неерозивна або ерозивна) та взяття біоптатів для гісто-морфологічного та імуно-гістохімічного досліджень проводили відеоезофагогастроскопію.

Визначення стадії і ступеня ГХ та стратифікація додаткового ризику для оцінки прогнозу проводилися згідно клінічних рекомендацій з артеріальної гіпертензії Європейського товариства гіпертензії (ESH) та Європейського товариства кардіологів (ESC) 2013 року [33].
Опитування і огляд пацієнтів проводили за стандартною загальноприйнятою методикою. При опитуванні особливу увагу приділяли характеристиці печії. За інтенсивністю печію поділяли на слабку, помірну, виражену, окремо виділяли печію в нічний час.

Пацієнтам проводили антропометричні дослідження, що включали вимірювання росту і маси тіла пацієнта з подальшим розрахунком ІМТ за загальноприйнятою формулою ІМТ=m/h2, де m – маса тіла в кг, h – ріст в метрах. При значеннях ІМТ 18,5-24,5 кг/м² масу тіла оцінювали як нормальну, при ІМТ 24,6-29,9 кг/м² – як надлишкову, при ІМТ 30,0-34,9 кг/м² діагностували ожиріння І ступеня, 35,0-39,9 кг/м² – ІІ-го ступеня, більш 40,0 кг/м2 – ІІІ -го ступеня.

Наявність абдомінального ожиріння діагностували виміром окружності талії (ОТ) за стандартною методикою. При обсязі талії більше 102 см у чоловіків і більше 88 см у жінок діагностували наявність у пацієнта абдомінального ожиріння.
У дослідження не включали хворих з органічними захворюваннями стравоходу (опіки, стриктури, вади розвитку) та гастродуоденальної зони (ерозивно-виразкові ураження будь-якого генезу), з цукровим діабетом, з ГХ 1 та 3 стадій, з ІХС, з онкологічним захворюванням будь-якої локалізації, з психічними захворюваннями, з будь-яким супутнім захворюванням у стадії декомпенсації, осіб що мають ниркову або печінкову недостатність, зловживають алкоголем, жінок у стані вагітності та лактації.
За віком пацієнтів було поділено на групи 20-29 років, 30-39 років, 40-49 років, 50-59 років, 60-69 років, 70-79 років.
Тривалість обох захворювань оцінювалася за наступними часовими відрізками: до 5 років, від 5 до 10 років, більш 10 років. 

Усі пацієнти були розділені на 3 групи: основну – пацієнти з поєднанням ГЕРХ і ГХ 2 стадії 1-3 ступенів і дві групи порівняння: з ізольованим перебігом ГЕРХ (перша група порівняння) і ГХ 2 стадії 1-3 ступенів (друга група порівняння) відповідно. Групу контролю склали 20 практично здорових осіб.

Обстежено 126 пацієнтів (основна група) ГЕРХ в поєднанні з ГХ 2 стадії 1-3 ступенів: чоловіків 70 (55,56)%, жінок 56 (44,44)%. Середній вік обстежених склав (55,92±0,91) років. Середня тривалість ГХ склала (10,02± 0,52) років, а тривалість ГЕРХ – (8,68±0,37) років. З тривалістю ГХ до 5 років було 21 (16,67%) хворий, від 5 до 10 років – 64 (50,79%) хворих, та більше 10 років – 41 (32,54%) хворий. З тривалістю ГЕРХ до 5 років було 14 (11,11%) хворих, від 5 до 10 років – 84 (66,67%) хворих, та більше 10 років – 28 (22,22%) хворих.
Першу групу порівняння з ізольованою ГЕРХ (89 осіб) склали 42 (47,19%) пацієнти чоловічої статі і 47 жіночої (52,81%), середній вік яких склав (41,99±1,57) рік, а середня тривалість ГЕРХ – (9,91±0,87) років. ГЕРХ тривалістю до 5 років була у 27 (30,34%) хворих, 5-10 років у 30 (33,71%) хворих та більше 10 років у 32 (35,95%) хворих.

Другу групу порівняння з ізольованою ГХ 2 стадії 1-3 ступеня (95 осіб) склали 46 (48,42)% пацієнтів чоловічої статі та 49 (51,58%) жіночої, середній вік яких склав (56,84±1,17) років, а середня тривалість ГХ – (11,42±0,73) років. ГХ тривалістю до 5 років була у 14 (14,74%) хворих, 5-10 років у 39 (41,05%) хворих та більше 10 років у 42 (44,21%) хворих.
При аналізі ІМТ у обстежуваних пацієнтів основної групи його середній показник склав (27,48±0,23) кг/м2, що свідчить про наявність надлишкової маси тіла. Середня ОТ у чоловіків склала (104,14±1,12) см і жінок – (105,36±1,13) см. Отримані дані вказують на наявність у обстежених пацієнтів основної групи абдомінального ожиріння, яке було більш вираженим у осіб жіночої статі.

У пацієнтів першої групи порівняння середній ІМТ склав (27,37±0,39) кг/м2, що також свідчить про наявність надлишкової маси тіла. Однак,, показники ІМТ у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ не мали достовірних міжгрупових відмінностей (р>0,05) у порівнянні з основною групою. 

У другій групі порівняння середній ІМТ пацієнтів склав (29,57±0,42) кг/м2, середня ОТ у чоловіків – (109,61±1,72) см і у жінок – (105,24±1,26) см. Отримані результати вказують на наявність у обстежених хворих у другій групі порівняння надлишкової маси тіла та абдомінального ожиріння, яке було більш виражене, ніж у пацієнтів основної групи. 
У 13 (10,31%) пацієнтів основної групи була виявлена ГХ 2 стадії 1 ступеня, у 43 (34,13%) – 2 стадії 2 ступеня, у 70 (55,56%) 2 стадії 3 ступеня. При цьому 70 пацієнтів (55,56%) були визначені як пацієнти з дуже високим додатковим ризиком і 56 (44,44%) – як з високим. НЕРХ була виявлена у 77 пацієнтів (61,11%) основної групи, ЕРХ – у 49 пацієнтів (38,89%), у тому числі езофагіт типу А виявлено у 31 (63,27%) пацієнта, типу В – у 13 (26,53%) і типу С – у 5 (10,20%). 
У 57 (64,04%) пацієнтів з ізольованою ГЕРХ була виявлена НЕРХ, у 32 (35,96%) – ЕРХ. Серед пацієнтів з рефлюкс-езофагітом було 17 (53,13%) пацієнтів з езофагітом типу А, 11 (34,37%) – типу В і 4 (12,50%) – типу С. Тобто в основній групі з поєднанням ГЕРХ з ГХ частіше зустрічалися пацієнти з ерозивним рефлюкс-езофагітом, при значному переважанні у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ більш важких уражень слизової оболонки стравоходу. 

В другій групі порівняння 1 ступінь ГХ був виявлений у 12 (12,63%) пацієнтів, 2 ступінь – у 31 (32,66%), 3 ступінь – у 52 (54,74%). При цьому 37 пацієнтів (38,95%) були визначені як пацієнти з дуже високим і 58 (61,05%) як з високим додатковим ризиком. Звертає на себе увагу більша кількість пацієнтів з дуже високим додатковим ризиком в основній групі у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГХ.
У пацієнтів основної групи в клінічній картині, що характеризує прояви ГЕРХ, переважали скарги на печію: печія слабкої інтенсивності виявлена у 61 пацієнта (48,41%), помірної – 41 (32,54%), вираженої – 24 (19,05%). При цьому скарги на щоденну печію пред'явили 68 пацієнтів (53,97%), частоту печії більше 2 разів на тиждень відзначили 58 пацієнтів (46,03)%, а печію в нічний час – 61 пацієнт (48,41%). Крім печії 22 (17,46%) пацієнти пред'являли скарги на болі в епігастрії, 10 (7,94)% – кашель, 9 (7,14%) – осиплість голосу, 7 (5,56%) – на дисфагію, нудота турбувала 22 (17,46%) пацієнтів, відрижка – 64 (50,79%). Серед скарг, характерних для ГХ, переважна більшість хворих скаржилася на головний біль – 110 (87,30%), запаморочення – 97 (76,98%). Близько половини пацієнтів – 58 (46,03%) мали скарги на прискорене серцебиття, більше третини на болі в області серця, не пов'язані з фізичним навантаженням (кардіалгії) – 45 (35,71%) і 50 (39,68%) – на задишку при фізичному навантаженні, 28 (22,22%) пацієнтів відзначали перебої у роботі серця.

В основній групі у осіб чоловічої статі значно рідше, ніж у жіночої, зустрічалися скарги на виражену (14,29% і 25,00% відповідно) і нічну печію (44,30% і 53,57% відповідно), кашель (5,71% и 10,71% відповідно), осиплість голосу (5,71% і 8,92% відповідно), дисфагію (4,29% і 7,14% відповідно), кардіалгії (24,29% і 50,00% відповідно) і задишку при фізичному навантаженні (28,57% і 55,36% відповідно). Отримані дані свідчать про меншу виразність клінічних проявів у осіб чоловічої статі при поєднанні ГЕРХ і ГХ. 
Вивчення клінічних симптомів в основній групі показало, що метаболічні зміни впливали на характер клінічних симптомів. Підтвердженням цьому стала динаміка клінічних проявів при збільшенні ІМТ: у міру наростання останнього була відмічена тенденція до збільшення частоти скарг на щоденну і нічну печію. При цьому були виявлені залежності зміни клінічних проявів від ОТ. Так, пацієнти чоловічої статі з ОТ 102 см і більше у порівнянні з чоловіками з ОТ менш 102 см значно частіше пред'являли скарги на нічну печію (55,32% і 30,18% відповідно) і виражену печію (17,52% і 10,36% відповідно), що є підтвердженням більш тяжкого перебігу ГЕРХ у осіб з абдомінальним ожирінням. 

В основній групі зі збільшенням тривалості ГЕРХ скарги на щоденну та нічну печію ставали частішими: при тривалості до 5 років – 42,79% і 35,68% відповідно, 5-10 років – 52,39% і 47,59% відповідно, більш 10 років – 64,27% і 57,11% відповідно. Також зі збільшенням тривалості ГЕРХ збільшувалася частота скарг на виражену печію: при тривалості до 5 років – 14,31%, 5-10 років – 16,58%, більш 10 років – 25,01%. 
Аналогічна картина спостерігалася і зі збільшенням тривалості ГХ: скарги на задишку при фізичному навантаженні та кардіалгії при тривалості до 5 років пред’являли по 33,33% (7 осіб) відповідно, при тривалості більше 10 років – 41,46% (17 осіб) і 51,22% (21) відповідно. Також зі збільшенням тривалості ГХ збільшувалася частота скарг на часте серцебиття та перебої в роботі серця: при тривалості до 5 років – 33,33% (7 осіб) і 0,00% відповідно, а при тривалості більш 10 років – 56,09% (23 особи) і 31,71% (13 осіб) відповідно.

Серед пацієнтів з ізольованою ГХ скарги на головний біль пред'являла 81 особа (85,26%), на загальну слабкість і підвищену стомлюваність – 75 (78,95%), на запаморочення – 61 (64,21%). Більше половини пацієнтів скаржились на болі в області серця, не пов'язані з фізичним навантаженням (кардіалгії) – 51 (53,68%), більше третини – 38 (40,00%) – на прискорене серцебиття, 32 (33,68%) – на задишку при фізичному навантаженні та 18 (18,95%) пацієнтів відзначали перебої у роботі серця.

Звертає на себе увагу, що в основній групі у пацієнтів чоловічої статі (у порівнянні з жіночою) вірогідно (р<0,05) рідше зустрічалися високі ступені ГХ, при цьому у пацієнтів жіночої статі частіше виявлялася ГХ 3 ступеня (71,42%). Тоді як у пацієнтів чоловічої статі з ізольованою ГХ частіше ніж у жінок виявлявся більш високий ступінь ГХ – 2-й – (34,69%) і 3-й – (53,41%) відповідно. Тобто при коморбідності ГЕРХ і ГХ пацієнти чоловічої статі мали більш легкий ступінь ГХ, а при ізольованій ГХ навпаки – більш важкий ступінь ГХ.

У другій групі порівняння також зі збільшенням тривалості ГХ скарги на задишку при фізичному навантаженні ставали частішими: при тривалості до 5 років – 7,14% (1 особа), 5-10 років – 35,89% (14 осіб) більше 10 років – 40,48% (17 осіб). Також зі збільшенням тривалості ГХ збільшувалася частота скарг на кардіалгії, перебої в роботі серця: при тривалості до 5 років – 50,00% (7 осіб) і 21,43% (3 особи) відповідно, а при тривалості більш 10 років – 61,90% (26 осіб) і 30,95% (13 осіб) відповідно. При порівнянні з основною групою виявлено, що у пацієнтів другої групи порівняння з тривалістю ГХ до 5 років значно рідше виявляються скарги на часте серцебиття – 0,00% і 33,33% (7 осіб) відповідно, задишку при фізичному навантаженні – 7,14% (1 особа) і 33,33% (7 осіб) відповідно, при цьому значно частіше пацієнти з ізольованим перебігом ГХ скаржилися на кардіалгії – 50,00% (7 осіб) і 33,33% (7 осіб) та перебої в роботі серця – 21,43% (3 особи) і 0,00% відповідно. 
При порівнянні клінічних проявів в основній та другій групі порівняння виявлено, що провідною в обох групах була скарга на головний біль, проте пацієнти з поєднаною патологією частіше пред'являли скарги на запаморочення, загальну слабкість та підвищену стомлюваність, прискорене серцебиття і перебої у роботі серця. Дані особливості підтверджують вплив ГЕРХ на частоту і різноманіття клінічної картини ГХ при їх одночасному перебігу.

У клінічних проявах пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ переважали скарги на печію: слабкої інтенсивності – у 44,87% пацієнтів, помірної – у 30,77%, вираженої – у 24,36%. Скарги на щоденну печію і печію в нічний час пред'являли близько половини пацієнтів – 46,07% і 44,94% відповідно. Крім печії 41,57% пацієнтів пред'являли скарги на болі в епігастрії, 11,24% на кашель, 8,99% на осиплість голосу, 6,74% на дисфагію, нудота турбувала 21,35% пацієнтів, відрижка – 53,93%. Виявлено, що пацієнти з ізольованою ГЕРХ, на відміну від пацієнтів з поєднанням ГЕРХ з ГХ, частіше мали скарги на виражену печію, болі в епігастрії і значно рідше – на щоденну і нічну печію, дисфагію, що може свідчити про більш важкі клінічні прояви ГЕРХ при ізольованому перебігу.

Аналіз гендерних особливостей показав, що в першій групі порівняння пацієнти жіночої статі значно частіше скаржилися на щоденну печію (40,47% і 51,06% відповідно), біль в епігастрії (38,09% і 44,42% відповідно) і дисфагію (2,38% і 10,63% відповідно). Тобто у пацієнтів чоловічої статі в основній групі і першій групі порівняння відмічалися менш виражені клінічні прояви ГЕРХ. 
Також виявлено збільшення частоти скарг на щоденну печію в міру збільшення тривалості ГЕРХ при ізольованому перебігу ГЕРХ: при тривалості до 5 років скарги на щоденну печію пред'являли 44,44% пацієнтів, при тривалості 5-10 років – 50,00%, а при тривалості більше 10 років – 65,00% пацієнтів. Зі збільшенням тривалості ГЕРХ також збільшувалась кількість хворих зі скаргами на нічну печію – при тривалості ГЕРХ до 5 років – 13 (48,15%) хворих, 5-10 та більше 10 років – 18 (60,00%) і 16 (57,14%) відповідно та при тривалості захворювання більше 10 років значно зростала кількість хворих з вираженою печією. Тобто отримані дані свідчать о прогресуванні нічних проявів ГЕРХ зі збільшенням тривалості захворювання. При порівнянні пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ з основною групою виявлено, що при тривалості ГЕРХ до 5 років у пацієнтів основної групи частіше зустрічалися скарги на біль в епігастрії – 57,14% (8 осіб) і 37,04% (10 осіб) відповідно, при цьому значно рідше скарги на нічну 35,7% (5 осіб) і 48,15% (13 осіб) відповідно та слабку печію – 35,71% (5 осіб) і 48,15% (13 осіб) відповідно. Однак, при збільшенні тривалості захворювання більше 10 років скарги на нічну та слабку печію частіше пред’являли вже пацієнти основної групи з коморбідною патологією, ніж пацієнти з ізольованою ГЕРХ – 57,14% (16 осіб) і 56,00% (18 осіб) відповідно та 53,57% (15 осіб) і 21,88% (7 осіб) відповідно.
Після аналізу гендерних відмінностей в основній групі було виявлено, що пацієнти чоловічої статі у порівнянні з пацієнтами жіночої статі мали достовірно менший середній вік – ((51,63±1,21) і (61,29±1,22)) років відповідно (р<0,05), меншу тривалість ГХ – ((8,16±0,48) і (12,36±0,91)) років відповідно (р<0,05) і ГЕРХ – ((7,33±0,38) і (10,38±0,62)) років відповідно (р<0,05). Також пацієнти чоловічої статі мали менші ІМТ і ОТ, але дані відмінності антропометричних показників не були достовірними (р>0,05). 

Подібна тенденція була відзначена і при вивченні гендерних особливостей клінічних проявів ГЕРХ і ГХ. В основній групі в осіб чоловічої статі значно рідше зустрічалися скарги на виражену печію (14,29%), кашель (5,71%), осиплість голосу (5,71%), дисфагію (4,29%), кардіалгії (24,29%) і задишку при фізичному навантаженні (28,57%), що підтверджує більш легкі клінічні прояви ГЕРХ у осіб чоловічої статі при поєднанні з ГХ.

У другій групі порівняння також мали місце особливості клінічних проявів у чоловіків та жінок. У осіб чоловічої статі частіше, ніж у осіб жіночої, зустрічалися скарги на кардіалгії – 60,81% (28 осіб) та 46,94% (23 особи) відповідно, задишку при фізичному навантаженні – 41,30% (19 осіб) та 26,53% (13 осіб) відповідно, а також на часте серцебиття – 41,30% (19 осіб) та 38,78% (17 осіб) відповідно і загальну слабкість – 82,61% (38 осіб) та 75,51% (37 осіб) відповідно. У свою чергу пацієнти жіночої статі частіше, ніж чоловічої скаржилися на перебої у роботі серця – 22,45% (11осіб) і 15,21% (7осіб) відповідно.
У першій групі порівняння виявлено, що пацієнти чоловічої статі у порівнянні з пацієнтами жіночої статі мали достовірно (р<0,05), меншу тривалість ГЕРХ – (7,62) і (11,96) років відповідно і у пацієнтів чоловічої статі рідше, ніж у пацієнтів жіночої виявлялася НЕРХ (50,00% і 76,59% відповідно), при цьому пацієнти жіночої статі значно частіше скаржилися на щоденну печію (40,47% і 51,06% відповідно), болі в епігастрії (38,09% і 44,68% відповідно) і дисфагію (2,38% і 10,63% відповідно). Тобто у пацієнтів чоловічої статі як при ізольованій ГЕРХ, так і при її поєднанні з ГХ відзначалися менш виражені клінічні прояви ГЕРХ, при тому, що при ізольованому перебігу ГЕРХ у них частіше виявлявся рефлюкс-езофагіт.

При аналізі зв’язку клінічних проявів в основній групі від форми ГЕРХ було виявлено, що для пацієнтів з НЕРХ у порівнянні з пацієнтами з ЕРХ притаманні більш часті скарги на кардіалгії (38,96% і 30,61% відповідно), при значно рідше зустрічаючихся скаргах на біль в епігастрії (3,89% і 38,76% відповідно), відрижку (41,56% і 63,27% відповідно), запаморочення (68,83% і 89,79% відповідно), виражену печію (30,61% і 38,96% відповідно). Отримані дані свідчать про те, що, поєднання НЕРХ і ГХ клінічно проявляється більш легкою симптоматикою.
При ізольованій ГЕРХ пацієнти з ерозивним езофагітом у порівнянні з пацієнтами без нього частіше пред'являли скарги на болі в епігастрії (65,63% і 28,07% відповідно), кашель (15,63% і 8,77% відповідно), нудоту (53,13% і 3,51% відповідно), виражену печію (31,25% і 17,54% відповідно). Отримані дані підтверджують більш важкий клінічний перебіг ЕРХ.

При чому пацієнти з ізольованим перебігом неерозивної форми ГЕРХ у порівнянні з пацієнтами з поєднанням НЕРХ і ГХ частіше пред'являли скарги на біль в епігастрії (28,07% і 3,13% відповідно), відрижку (61,40% і 41,56% відповідно) і виражену печію (17,54% і 14,29% відповідно). У свою чергу пацієнти з ізольованою ерозивною формою ГЕРХ у порівнянні з пацієнтами з поєднаним перебігом ЕРХ і ГХ частіше пред'являли скарги на виражену печію (31,25% і 26,53% відповідно), біль в епігастрії (65,63% і 38,77% відповідно), кашель (15,63% і 10,20% відповідно) і нудоту (53,13% і 14,29% відповідно), при цьому у них значно рідше відзначалася нічна (46,87% і 51,02% відповідно) і слабко виражена (28,07% і 38,77% відповідно) печія. Отримані дані свідчать про більш виражені клінічні прояви як ерозивної, так і неерозивної форм ГЕРХ при її ізольованому перебігу, у порівнянні з її поєднанням з ГХ.

У основній групі пацієнтів було виявлено, що підвищення ступеня ГХ супроводжується збільшенням ІМТ та ОТ: 1 ст. – (26,19±0,51) кг/м2 і (101,77±2,99) см відповідно, 2ст.- (27,63±0,42) кг/м2 і (104,81±1,25) см відповідно, 3 ст. (27,64±0,36) кг/м2 і (105,14±1,26) см відповідно, але ці відмінності не були статистично вірогідними (р>0,05). 
Також виявлено, що з підвищенням ступеня ГХ від 1 до 3 ступеня зростає кількість пацієнтів зі скаргами на часте серцебиття (від 0,00% до 54,29% відповідно), задишку при фізичному навантаженні (від 7,69% до 44,29% відповідно), головний біль (від 61,54% до 92,86% відповідно), запаморочення (від 53,85% до 84,29% відповідно), кардіалгії (від 7,69% до 38,57% відповідно), нічну печію (від 30,77% до 52,86% відповідно) (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1 

Клінічні прояви у пацієнтів основної групи в залежності від ступеня ГХ
	
	1 ступінь ГХ
	2 ступінь ГХ
	3 ступінь ГХ

	Часте серцебиття
	0,00%
	46,51%
	54,29%

	Задишка при фізичному навантаженні
	7,69%
	43,86%
	44,29%

	Головний біль
	61,54%
	86,04%
	92,86%

	Запаморочення
	53,85%
	72,09%
	84,29%

	Загальна слабкість
	100%
	76,74%
	91,43%

	Кардіалгії
	7,69%
	39,53%
	38,57%

	Перебої роботі серця
	23,08%
	34,88%
	14,29%

	Слабка печія
	53,85%
	41,86%
	52,16%

	Помірна печія
	38,46%
	34,88%
	28,57%

	Виразна печія 
	7,69%
	23,26%
	18,57%

	Нічна печія
	30,77%
	46,51%
	52,86%

	Біль в епігастрії
	38,46%
	9,30%
	18,57%

	Кашель
	15,38%
	6,98%
	7,14%

	Осиплість голосу
	23,08%
	2,33%
	7,14%

	Дисфагія
	0,00%
	9,30%
	4,29%

	Нудота 
	53,85%
	16,30%
	11,43%

	Відрижка 
	61,54%
	51,16%
	47,14%


При цьому з збільшенням ступеня ГХ від 1 до 3 зменшується частота скарг на біль в епігастрії (від 38,46% до 18,57% відповідно), кашель (від 15,38% до 7,14% відповідно), нудоту (від 53,85% до 11,43% відповідно), осиплість голосу (від 23,08% до 7,14% відповідно) та відрижку (від 61,54% до 47,14% відповідно) (табл. 2.1), що може свідчити про вагомий вплив ГХ на симптоматику ГЕРХ при їх коморбідності.
У групі з ізольованою ГХ також було виявлено збільшення ОТ по мірі збільшення ступеня ГХ: 1 ст. – (106,42±2,73) см, 2 ст. – (107,74±1,81) см, 3 ст. – (107,35±1,52) см, але виявлені відмінності також не були статистично вірогідними (р>0,05). 

Таблиця 2.2
Клінічні прояви у пацієнтів другої групи порівняння в залежності від ступеня ГХ

	
	1 ступінь ГХ
	2 ступінь ГХ
	3 ступінь ГХ

	Часте серцебиття
	41,67%
	38,71%
	40,38%

	Задишка при фізичному навантаженні
	8,33%
	9,68%
	53,85%

	Головний біль
	50,00%
	83,87%
	94,23%

	Запаморочення
	50,00%
	48,39%
	76,92%

	Загальна слабкість
	58,33%
	67,74%
	88,46%

	Кардіалгії
	50,00%
	51,61%
	55,77%

	Перебої роботі серця
	16,67%
	16,13%
	21,15%


У пацієнтів другої групи порівняння ступінь ГХ надавав вплив на клінічні прояви: по мірі зростання ступеня ГХ від 1 до 3 збільшувалась частота виявлення скарг на задишку при фізичному навантаженні (від 8,33% до 53,85% відповідно), головний біль (від 50,00% до 94,23% відповідно), запаморочення (від 50,00% до 76,92% відповідно), загальну слабкість (від 58,33% до 88,46% відповідно), кардіалгії (від 50,00% до 55,77% відповідно) та перебої в роботі серця (від 16,67% до 21,15% відповідно) (табл. 2.2).

При порівнянні особливостей клінічної картини пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ та з ізольованою ГХ в залежності від ступеня ГХ (табл. 2.2) виявлено, що в обох групах зі збільшенням ступеня ГХ зростає частота скарг на задишку при фізичному навантаженні, головний біль, запаморочення, кардіалгії. Але на відміну від другої групи порівняння, в якій зі збільшенням ступеня ГХ збільшувалася частота скарг на перебої у роботі серця та загальну слабкість, в основній групі частота даних скарг навпаки зменшувалася.

2.2 Лабораторні методи дослідження.
Біохімічні, імуноферментні дослідження проводили в лабораторії біохімічних і імуноферментних методів дослідження з клінічною морфологією (свідоцтво про атестацію № 100-256/2013, чинне до 01.09.2017р.) ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» (свідоцтво про атестацію № 100-258/2013, чинне до 01.09.2017 р.).

Забір крові для біохімічних досліджень проводили у відповідні комерційні вакутайнери для отримання сироватки та плазми крові. Кров ретельно перемішували та центрифугували при 1600 g протягом 15 хвилин (хв.) при температурі 4 °С. Аліквоти плазми або сироватки переносили в чисті поліпропіленові пробірки та зберігали до проведення аналізу при (-70) оС, уникаючи повторного заморожування-відтаювання.
Для оцінки ПОЛ використовували визначення у плазмі крові рівня МДА, а для оцінки АОЗ – рівня сульфгідрильних груп в сироватці крові та активності ГПО в гемолізаті крові за загальноприйнятими методиками.

Визначення рівня МДА у плазмі крові проводили за реакцією з тіобарбітуровою кислотою при температурі 100 ºС у кислому середовищі (рН 2,5-3,5). Продуктом реакції є забарвлений триметиловий комплекс, вміст якого вимірювали шляхом фотометрії при 532 нм на колориметрі фотоелектричному „Specoll-11” (Carl Zeiss Jena, Німеччина). Концентрацію МДА розраховували у мкмоль/л [41].
Визначення вмісту сульфгідрильних груп у сироватці крові проводили фотометричним методом з використанням специфічного тіолового реагенту – 5,5 дитіобіснітробензойної кислоти (реактив Еллмана). Вміст сульфгідрильних груп розраховували у мкмоль/л [41].
Активність ГПО в гемолізаті цільної крові визначали за зменшенням вмісту відновленого глутатіону в процесі 5-хвилинної інкубації дослідного зразка гемолізату в присутності окислюючого субстрату – гідроперекису кумолу [41]. Вміст відновленого глутатіону визначали в кольоровій реакції на сульфгідрильні групи з реактивом Елмана як наведено вище. Вимірювання оптичної щільності проводили на колориметрі фотоелектричному “Spekol-11” при 412 нм. Активність ГПО розраховували у мкмоль/хв./гHb, концентрацію якого визначали фотометричним методом з використанням стандартних наборів реактивів (Реагент, Україна).
Усім пацієнтам проводили визначення загального холестерину та холестерину ліпопротеїнів різних фракцій для визначення дисліпідемії, що є важливим чинником ризику серцево-судинних захворювань. Для оцінки ліпідограми використовували визначення в сироватці крові загального холестерину, ХСЛПВЩ, тригліцеридів стандартним ферментативним методом з використанням наборів реактивів Сormay (Польща) з подальшим розрахунком холестерину ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності та коефіцієнту атерогенності.
Вміст метаболітів оксиду азоту визначали в нерозведених зразках плазми крові та сечі. Сечу для аналізу метаболітів оксиду азоту збирали за добу (добова екскреція), розділяючи на денну та нічну, та зберігали до проведення аналізу при (-20)оС не більше 6 місяців.

Враховуючи, що оксид азоту швидко інактивується оксидною реакцією, з утворенням нітритів та нітратів ми використовували для вивчення метаболізму оксиду азоту визначали сумарний вміст його стабільних метаболітів – нітритів і нітратів – у плазмі крові та сечі спектрофотометричним методом за реакцією Гріса з 1% розчином сульфонаміду та 0,1% розчином N-1-нафтил-етилендіамін дигідрохлориду після відновлення нітрату до нітриту цинковим пилом [50]. Депротеїнізацію зразків плазми та сечі здійснювали 55 мМ ZnSO4 та 75мМ NaOH у об’ємному співвідношенні 2/5. Вимірювання оптичної щільності забарвленого комплексу проводили на колориметрі фотоелектричному “Spekol-11” при 540 нм у кюветі з довжиною оптичного шляху 1 см. Концентрацію розраховували у мкмоль/л. Враховуючи, що реактив Гріса детектує тільки нітрити в тексті роботи та статей в деяких абзацах приводилися дані за нітрити, хоча це відповідає сумарному вмісту метаболітів оксиду азоту – нітратів і нітритів.
Вміст апеліну-12 у плазмі крові визначали імуноферментним методом з використанням набору реактивів "Apelin-12 (Human, Rat, Mouse, Bovine) EIA Kit" виробництва Phoenix Pharmaceuticals (США). Вимірювання оптичної щільності проводили на напівавтоматичному імуноферментному аналізаторі «Immunochem-2100» (США). Калібрувальний графік будували в діапазоні концентрацій 10-100000 пг/мл. Концентрацію розраховували у пг/мл.

2.3 Інструментальні методи дослідження.
На сьогодні основним методом діагностики ГХ і оцінки ефективності проведеного лікування залишається вимірювання АТ. Але стандартне вимірювання АТ при фізикальному обстеженні дає уяву про рівень АТ тільки на момент обстеження, тому для всебічної та більш повної оцінки використовують ДМАТ. Його показники дозволяють судити про стан механізмів серцево-судинної регуляції, визначати добовий ритм АТ, нічну гіпотензію і гіпертензію, динаміку АТ в часі, виключити так звану «гіпертонію білого халата» та ін. [33].
ДМАТ проводили з використанням апарату АВРМ-04 (Meditech, Угорщина) за стандартною методикою. Середня тривалість дослідження склала (24,2±1,6) години. Вимірювання АТ виконувалося з інтервалом 15 хв. в період неспання і 30 хв. під час сну. Усі пацієнти під час дослідження самостійно заповняли індивідуальні щоденники, в яких відображали особливості фізичного навантаження, психоемоційного та розумового напруження, час відходу до сну і ранкового підйому, якість сну і власне самопочуття. Критерієм верифікації підвищення АТ при ДМАТ був середньодобовий АТ ≥ 130/80 мм рт. ст. (вдень – ≥ 135/85 мм рт. ст., вночі ≥ 120/70 мм рт. ст.) відповідно до рекомендацій ESC/ESH (2013) [33]. В дослідженні використовували середньодобові рівні систолічного і діастолічного артеріального тиску (САТ і ДАТ), часовий і добовий індекси АТ та показники його варіабельності. 
Враховуючи, що одним з вагомих чинників ризику як при ГХ, так і при інших серцево-судинних захворюваннях є гіпертрофія міокарда ЛШ, у пацієнтів з ГХ для виявлення даних структурних змін в серці використовують ехокардіоскопію [156, 160]. Даний метод дозволяє виявити як потовщення стінок ЛШ, так і визначити його розміри, розрахувати фракцію викиду і ін. У пацієнтів з ГХ ехокардіоскопічне дослідження дозволяє визначити реальний стан серцево-судинної системи і прогнозувати ризик серцево-судинних ускладнень.
Ехокардіоскопічне дослідження проводилось за стандартною методикою на апараті Vivid-3 у положенні хворого на лівому боці з парастернальної позиції на рівні III-IV міжребер’я (в зоні «акустичного вікна»), а також з апікальної позиції. Візуалізація структур серця виконувалась за допомогою секторного сканера з кутом сканування 80˚ в одномірному та двомірному режимах в проекції поздовжньої та поперечної осі серця. У процесі ультразвукового дослідження оцінювалися розміри і об’єми порожнин серця, показники загальної і регіонарної скорочувальної функції ЛШ, товщина його стінок і маса міокарда, функціональний стан клапанного апарату серця. Зокрема вимірювалися кінцево-діастолічний і кінцево-систолічний розміри ЛШ (КДРЛШ і КСРЛШ), товщина його задньої стінки (ТЗСЛШ) і міжшлуночкової перетинки (ТМШП) в систолу і діастолу, фракція викиду ЛШ, передньо-задні розміри правого шлуночка, лівого і правого передсердь [155, 159]. 
Також обчислювалися [156, 160]: 
- ВТСЛШ: (ТЗСЛШ +ТМШП) / КДРЛШ 
- маса міокарду лівого шлуночка (ММЛШ): 1,04 х [(ТМШПд+ТЗСЛШд+КДР)3-(КДР)3]-13,6
- індекс маси міокарду лівого шлуночка: ММЛШ / 0,007184 х ріст0,725(см) х вага 0,425 (кг).
При індексі маси міокарду лівого шлуночка (115) г/м2 і більше у чоловіків і (95) г/м2 і більше у жінок діагностували гіпертрофію міокарда лівого шлуночка [33].

При ВТСЛШ менше 0,45 та нормальних показниках ІММЛШ констатували відсутність ремоделювання. Концентричний тип ремоделювання міокарду ЛШ діагностували при ВТСЛШ 0,45 або більше при нормальному ІММЛШ, а як що ІММЛШ був (115) г/м2 і більше у чоловіків і (95) г/м2 і більше у жінок діагностували концентричну гіпертрофію ЛШ. При наявності показників ІММЛШ, що відповідають гіпертрофії міокарда ЛШ та ВТСЛШ менш ніж 45 – діагностували ексцентричну гіпертрофію [33].
З метою визначення об’ємів лівого шлуночка в систолу та діастолу та фракції викиду застосовувались формули [155]:

· кінцево-систолічний об’єм ЛШ (мл) = (7 х КСР3)/(2,4+КСР) 
· кінцево-діастолічний об’єм ЛШ (мл) = (7 х КДР3)/(2,4+КДР) 
· фракція викиду (%)=(кінцево-діастолічний об’єм ЛШ – кінцево-систолічний об’єм ЛШ)/ кінцево-діастолічний об’єм ЛШ
Важливим при обстеженні хворих на ГЕРХ є ендоскопічне дослідження [196, 218, 247]. По перше езофагогастроскопія дозволяє виділити дві основні форми захворювання: ендоскопічно-негативну, або НЕРХ та ендоскопічно-позитивну, або ЕРХ. По-друге, є основним методом оцінки тяжкості рефлюкс-езофагіту, для оцінки якого на сьогодні найбільш часто використовуються дві ендоскопічні класифікації ГЕРХ: модифікована Лос-Анджелеська система і класифікація Savari-Miller в модифікації Carrison, що засновані на ендоскопічних критеріях, які характеризують зміни слизової оболонки стравоходу [170]. Крім того, проведення езофагоскопії дозволяє взяти біопсійний матеріал для проведення гісто-морфологічного вивчення стану слизової стравоходу, що також дозволяє діагностувати стравохід Баррета, який розвивається у хворих з рефлюкс-езофагітом з частотою до 2% в рік і є потенційно небезпечним передраковим станом [86, 146, 218].
Для оцінки слизової оболонки стравоходу пацієнтам проводилася відеоезофагогастродуоденоскопія. Дослідження проводилося натще. Кожен пацієнт був проінформований про мету, методику проведення дослідження, у всіх було взято інформовану згоду. Під час проведення відеоезофагогастродуоденоскопії оцінювалися протяжність стравоходу, його просвіт, стан слизової та її складок, рівень розетки кардії і шлунково-стравохідного переходу (Z-лінія). У кожного пацієнта основної групи і першої групи порівняння проводили щипцеву біопсію слизової оболонки стравоходу проксимальніше Z-лінії (на 3см вище умовної циркулярної лінії, що сполучає проксимальні кінці складок шлунку) [247]. Ступінь ерозивно-виразкового ураження слизової оболонки стравоходу оцінювалася за Лос-Анжелеською класифікацією (1998 р.), згідно з якою виділяють 4 ступеня езофагітів [170]:

• ступінь А – один (або більше) дефектів слизової оболонки менше 5 мм, що розташовані в межах між верхівками двох її складок;

• ступінь В – один (або більше) дефектів слизової оболонки більше 5 мм, що розташовані в межах між верхівками двох її складок;

• ступінь С – один (або більше) дефектів слизової оболонки, що поширюються на дві (або більше) її складки, але охоплюють менше 75% окружності стравоходу;

• ступінь D – один (або більше) дефектів слизової оболонки, що поширюються більш ніж на 75% окружності стравоходу
Однак, ендоскопічне дослідження при ГЕРХ має слабкі місця – воно не дає можливості діагностувати ГЕРХ на ранніх стадіях хвороби і при ендоскопічно негативній формі ГЕРХ, а також оцінити частоту і тривалість патологічних закидів шлункового вмісту. У той час, як специфічність езофагоскопії при ГЕРХ достатньо висока і досягає 90-95%, чутливість, в кращому випадку, становить біля 60-70% [218].

Тому найбільш діагностично важливим є проведення добової стравохідної рН-метрії або імпедансметрії. З усіх методів вимірювання рН на сьогоднішній день в світі найбільш часто застосовується добова рН-метрія стравоходу [171, 174]. Вона дозволяє оцінити кислотоутворення протягом доби в природних умовах з оцінкою дії різних факторів. Інформація, отримана при добовій рН-метрії, дозволяє точно встановити, протягом якого часу слизова оболонка стравоходу піддавалася впливу соляної кислоти, оцінити ефективність стравохідного кліренсу [137, 181]. Проведення даного дослідження також дозволяє встановити наявність лужного рефлюксу, що майже неможливо при використанні інших методів дослідження. Крім того, виявлення патологічних шлунково-езофагеальних рефлюксів за допомогою добової рН-метрії набуває особливої цінності при неерозивній ГЕРХ, при атипових формах ГЕРХ та для оцінки ефективності проведеного лікування у пацієнтів з малосимптомною ГЕРХ [181].
Добову внутрішньостравохідну рН-метрію проводили з використанням ацидогастромонітору АГМ-24МП ТУ9441-002-13306657-2003 за стандартною методикою [20] з визначенням відсотку часу, на протязі якого рН був менш 4 (в нормі менше 4,5%), загальної кількості рефлюксів з рН менше 4 за добу (в нормі менше 47), кількості рефлюксів з рН менше 4 і тривалість більше 5 хв. за добу (в нормі менше 3,5), тривалості найбільш тривалого рефлюкса з рН менше 4 (в нормі менше 20 хв.) і наступним розрахунком індексу Де-Меестера (De-Meester) (в нормі до 14,7). Всім хворим проводилася наступна підготовка: пацієнти не повинні були приймати їжу і рідину за 6 годин до дослідження, також пацієнтам були відмінені усі препарати, що впливають на кислотність, не менш ніж за добу до дослідження. Всі пацієнти заповнювали щоденники самоконтролю на протязі всього дослідження з метою визначення взаємозв’язку клінічної симптоматики з змінами рН-грамм. До початку дослідження проводили калібрування обладнання. 

2.4 Морфологічні методи дослідження.
Гісто-морфологічне вивчення стану слизової оболонки стравоходу дозволяє виявити специфічні ознаки захворювання та має суттєве значення для диференціальної діагностики. 

Дослідження рівнів експресії молекулярно-біологічних маркерів, які контролюють запалення, апоптоз, ангіогенез та проліферацію сучасним імуногістохімічним методом дає додаткову можливість для оцінки порушень стану слизової оболонки стравоходу та має суттєве значення для характеристики патогенетичних механізмів цих порушень. 

Для гісто-морфологічного та імуногістохімічного дослідження використовували біопсійний матеріал, який отримували під час відеоезофагогастродуоденоскопії із слизової оболонки дистального відділу стравоходу на 3 см вище умовної циркулярної лінії, що поєднує проксимальні кінці складок шлунку. Біоптати фіксували в 10% нейтральному формаліні, проводили через спирти і заливали в парафін за загальноприйнятою методикою. Зрізи завтовшки 5 мкм забарвлювали гематоксиліном та еозином.

Слід зазначити, що в наслідок технічних особливостей взяття якісної біопсії слизової оболонки стравоходу не всі отримані біоптати були визнані придатними для гісто-морфологічного та імуногістохімічного аналізу. Придатність біопсійних препаратів розцінювали за наявністю не менше трьох сосочків в полі зору та базального шару епітелію. Тому, після перевірки відповідності біоптатів вище зазначеним умовам для подальшого вивчення використовувався матеріал лише 96 хворих з синтропією ГЕРХ і ГХ та 70 хворих на ізольовану ГЕРХ. 

Отримані препарати порівнювали з препаратами незміненої слизової оболонки стравоходу, яку отримували під час проведення відеоезофагогастродуоденоскопії хворим без клінічних ознак ГЕРХ та оцінювали за відсутністю макроскопічних проявів запалення при ендоскопії та будь-яких ознак патологічних змін епітелію, видовження сосочків, склерозу, набряку та клітинного інфільтрату при гістологічному аналізі (контрольна група). Гістологічні зміни мікропрепаратів слизової оболонки аналізували два патологи згідно зі стандартами сліпих досліджень.
До основних мікроскопічних критеріїв езофагіту відносили наявність гіперплазії базального шару багатошарового поверхневого епітелію, подовження сполучнотканинних сосочків, розширення міжклітинних контактів, локальної або дифузної інфільтрації епітелію поліморфноядерними лейкоцитами та/або мононуклеарними клітинами. Відсутність гіперплазії базальних клітин констатували, якщо відсоток товщини базального шару епітелію не перевищував 15% від загальної товщини епітелію. Довжину сосочків рахували незміненою, якщо вона не перевищувала 50% від загальної товщини епітелія.
До даного часу немає однозначної думки щодо однозначної специфічності гістологічних ознак ГЕРХ, тому для встановлення діагнозу рефлюкс-езофагіту оцінювали комплекс гістологічних особливостей слизової оболонки стравоходу, які, на наш погляд, відображають функціональні порушення, характерні для цього захворювання. Так, як в дослідження включали пацієнтів з коморбідною патологією, а саме з ГХ, то особливу увагу приділяли наявності і характеру судинних порушень.
Морфометричне дослідження слизової оболонки стравоходу включало визначення товщини епітеліального шару та довжини сполучнотканинних сосочків, яке проводили за допомогою комп’ютерної морфометричної програми BioVision. Відсутність гіперплазії базальних клітин констатували, якщо відсоток товщини базального шару епітелію не перевищував 15% від загальної товщини епітелію. Довжину сполучнотканинних сосочків вважали незмінною, якщо вона не перевищувала 50% від загальної товщини епітелію [77].

Кількість опасистих клітин в препаратах слизової оболонки стравоходу визначали гістохімічним методом з використанням катіонного барвника основного коричневого. В результаті фарбування гранули опасистих клітин набували коричневого кольору. Препарати продивлялись в світловому мікроскопі Micros MS 300 (Австрія) та підраховували кількість опасистих клітин у полі зору
Для ідентифікації імунопозитивних клітин використовували непрямий імуногістохімічний пероксидазний метод. При проведенні імуногістохімічних реакцій використовували моноклональні антитіла до CD4, CD8, CD16, CD54, CD95 (Сорбент, РФ); до апеліну (Phoenix, США); до ЦОГ-2, індуцибельної та ендотеліальної синтаз оксиду азоту (ThermoScientific, Великобританія). Для демаскування антигенів застосовували цитратний буфер в концентрації 10 ммоль/л, рН 6,0. Для диференціювання структур тканин зрізи додатково забарвлювали гематоксиліном Майєра. Візуалізацію проводили з використанням системи детекції UltraVision LP (ThermoScientific, Великобританія). Неспецифічне фарбування блокували інкубуючи зрізи з неімунною сироваткою впродовж 20хв., а вже потім додавали первинні антитіла. Для контролю і виключення артефактів при виконанні досліджень частину препаратів обробляли двічі тільки неімунною сироваткою.

Для отримання фотографії тканин використовували цифрову відеокамеру САМ 2800 при світловій мікроскопії (об’єктив х40, окуляр х10). Для дослідження відбирали зображення з чіткими межами та встановленою площею кадру. Отримували оцифровану колекцію зображень імуногістохімічних препаратів у форматі *.bmp. На основі даної колекції проводили вимірювання показників, що вивчаються. Морфометричне визначення об'ємного відсотку імунопозитивних клітин в гістологічних препаратах біоптатів стравоходу проводили за допомогою комп’ютерної морфометричної програми BioVision. Поширеність експресії оцінювали за показником відносної площі кадру (відношення площі, зайнятої імунопозитивними структурами до загальної площі кадру, %). Оскільки на зображеннях ядра клітин (фіолетові) і імунопозитивні структури (коричневі) знаходяться в суміжних колірних каналах, то для якісного аналізу зображення, проводили розділення на три колірні канали: зелений, синій, червоний (кольорова деконволюція). При створенні бінарного зображення каналу одержували виділеними тільки імунопозитивні структури [77]. 

2.5 Статистичні методи дослідження.
Аналіз результатів проводили за допомогою комп'ютерної програми SPSS 21 для Windows XP. Отримані результати досліджень були піддані статистичній обробці з використанням методів параметричної статистики. Перевірка на нормальність проводилася за критерієм згоди Колмогорова-Смірнова. Дані представлялися як М±м. Перевірку статистичних гіпотез проводили з використанням t-критерію Ст’юдента для залежних і незалежних вибірок. Критичний рівень статистичної значимості при перевірці нульової гіпотези приймали рівним 0,05. Кореляційний аналіз проводили з визначенням коефіцієнтів лінійної кореляції Пірсона (r). 
Для розробки математичних моделей використовувалися дискримінантний аналіз і метод альтернативного послідовного аналізу Вальда з наступною оцінкою значущості дискримінантних функцій λ-статистикою Уїлкса.
Наведені у розділі результати наукових досліджень опубліковані в наступних літературних джерелах:
1. Гриднев А.Е. Клинико-биохимические особенности сочетания гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и гипертонической болезни / А.Е. Гриднев // Сучасна гастроентерологія. – 2015. – № 3. – С. 36-41.

2. Гриднев А.Е. Сравнительная клинико-биохимическая характеристика гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и ее коморбидности с гипертонической болезнью / А.Е. Гриднев // Сучасна гастроентерологія. – 2015. – №4. – С. 15-21.

3. Гриднев А.Е. Сравнительная клинико-биохимическая характеристика гипертонической болезни и ее коморбидности с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью / А.Е. Гриднев // Український терапевтичний журнал. – 2016. – №2. – С. 39-45.
РОЗДІЛ 3

ОСОБЛИВОСТІ ПРОЯВІВ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ РЕФЛЮКСНОЇ І ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБ ПРИ ЇХ КОМОРБІДНОСТІ
3.1 Показники добового моніторування артеріального тиску і ехокардіоскопії. 
За результатами аналізу ДМАТ в групі пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ з ГЕРХ було встановлено, що середній САТ склав (173,41±1,31) мм рт. ст., ДАТ – (106,06±0,67) мм рт ст., що значно перевищує нормотензивні рівні, рекомендовані ЕSC/ESH (2013). У контрольній групі середньодобові рівні АТ склали САТ (114,40±1,29) мм рт. ст., ДАТ – (66,30±0,95) мм рт. ст.
Оцінка часового індексу гіпертонічного навантаження в групі хворих з ГЕРХ в поєднанні з ГХ показала значне превалювання його денних значень ((63,09±1,67)%) над показниками, зареєстрованими вночі ((37,61±1,57)%). Дані значення достовірно (р<0,05) перевищували показники в контрольній групі (часовий індекс гіпертонічного навантаження вдень – для САТ – (12,45±2,48)%, для ДАТ – (10,85±2,17)%, під час нічного сну – для САТ – (6,20±1,75)%, для ДАТ – (7,65±1,47)% і також виходили за межі референтних рівнів (вдень – до 20%, в нічний час – до 10%).

Особлива увага приділялася вивченню добового ритму АТ. Так, серед пацієнтів з поєднаною патологією ГХ і ГЕРХ різні варіанти його дисрегуляції характеризувалися наступними особливостями: добовий індекс для САТ відповідав рівню «dipper» (добовий індекс в межах 10-22%) у 73,81% хворих, добовий біоритм САТ за типом «non-dipper» (тобто недостатнє нічне зниження САТ, добовий індекс менше 10%) зустрічався у 15,87%, до категорії осіб з підвищенням цифр САТ в нічний час («night peaker») (добовий індекс мав від'ємне значення) віднесені 10,32%. Що стосується добового індексу для ДАТ, то «dipper» виявлено у 73,81% пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ і ГЕРХ, «non-dipper» – у 25,37% і «night peaker» – у 0,82%. Осіб з надмірним нічним зниженням АТ («overdipper», добовий індекс більше 22%) в основній групі не було.
Показники варіабельності АТ в групі з поєднаною патологією були в межах норми лише у 25,39% пацієнтів, в інших випадках мали місце підвищення його варіабельності. Дані достовірно відрізнялися від показників групи контролю, в якій відсоток осіб з нормальною варіабельністю АТ склав 60%.

Проведений порівняльний аналіз показників ДМАТ у пацієнтів основної групи і другої групи порівняння виявив значні їх відмінності. Виявлено, що в групі з ізольованою ГХ середні показники САТ – (181,67±1,74) мм рт. ст. і ДАТ – (108,61±0,89) мм рт. ст. були достовірно вище (р<0,05), ніж у пацієнтів групи з поєднаною патологією ((173,49±1,31) мм рт. ст. і (106,05±0,67) мм рт. ст., відповідно). Дані вказують на превалювання пацієнтів з більш високим ступенем підвищення середньодобових значень АТ в другій групі порівняння.

У групі з поєднаним перебігом ГХ і ГЕРХ навантаження високим АТ, що оцінюється за часовим індексом гіпертонічного навантаження, було достовірно(р<0,05) вищим в період неспання –  (63,09±1,67)%, ніж в період нічного сну – (37,61±1,57)%. У групі з ізольованою ГХ часовий індекс гіпертонічного навантаження вдень склав (70,04±1,93)%, а вночі – (66,14±2,01)% і дозволяє класифікувати наявну артеріальну гіпертензію як стабільну систоло-діастолічну. При міжгруповому порівнянні видно, що часовий індекс гіпертонічного навантаження достовірно (р<0,05) вище в групі з ізольованою ГХ, при цьому звертає на себе увагу значна різниця часового індексу АТ в нічний час (р=0,001).

Також було проведено порівняння показників ДМАТ, що характеризують добовий біоритм АТ в обох групах. У групі з ізольованою ГХ розподіл пацієнтів був наступним: добовий індекс систолічного АТ «dipper» мали 63,16%, «non-dipper» – 31,56%, «night peaker» – 5,28%; добовий індекс діастолічного АТ «dipper» виявлено у 68,42% пацієнтів, «non-dipper» – у 25,26%, «night peaker» – у 3,16% і у 3,16% виявлено біоритм «overdipper». Отримані дані виявили більший відсоток порушень добового біоритму АТ в групі з ізольованим перебігом ГХ, у порівнянні з пацієнтами з коморбідністю ГЕРХ і ГХ.

Показники варіабельності АТ в групі, як з поєднаною патологією, так і з ізольованою ГХ, були в межах норми біля у чверті пацієнтів – 25,39% і 27,37% відповідно. В інших випадках мало місце підвищення варіабельності АТ.

В ході дослідження вивчалися гендерні відмінності показників ДМАТ в групі з поєднаною патологією ГЕРХ і ГХ. Так, виявлено, що у пацієнтів жіночої статі були достовірно (р<0,01) більш високі середньодобові рівні САТ і ДАТ – ((179,43±1,58)/(108,57±0,85) мм рт. ст., відповідно), ніж у пацієнтів чоловічої ((168,59±2,14)/(104,04±31,10) мм рт. ст., відповідно). Достовірних гендерних відмінностей рівнів часового індексу АТ вдень і вночі не встановлено. У пацієнтів з ізольованою ГХ достовірних (р>0,05) гендерних відмінностей в досліджуваних показниках ДМАТ не виявлено.

Виявлено, що у пацієнтів основної групи з абдомінальним ожирінням показники середнього САТ – (176,95±1,40) мм рт. ст. і ДАТ – (107,80±0,73) мм рт. ст., були достовірно вище (р=0,001), ніж у пацієнтів з нормальною ОТ: (163,42±3,4)/(101,15±1,71) мм рт. ст., відповідно. Аналогічна тенденція відзначалася й у показниках часового індексу АТ в денний і нічний час, але відмінності не були достовірні (р<0,05).

При порівняльній оцінці показників ДМАТ у пацієнтів основної групи і другої групи порівняння в залежності від ОТ виявлено, що у пацієнтів основної групи з нормальною ОТ середньодобові САТ і ДАТ були достовірно нижче, ніж у пацієнтів другої групи порівняння з нормальною ОТ: середній САТ (163,42±3,40)/(180,64±4,51) мм рт. ст.. відповідно (р=0,006), середній ДАТ (101,15±1,71)/(110,07±2,96) мм рт. ст., відповідно (р=0,009). Також у пацієнтів основної групи з нормальною ОТ часовий індекс АТ в нічний час був достовірно (р=0,001) нижче, ніж у пацієнтів другої групи порівняння без абдомінального ожиріння.

У пацієнтів основної групи з абдомінальним ожирінням тільки показники середньодобового САТ ((176,94±1,40) мм рт ст., р=0,039) і часовий індекс АТ ((37,94±1,86)%, р=0,001) в нічний час були достовірно нижче, ніж у пацієнтів другої групи порівняння: (181,81±1,93) мм рт. ст. і (65,34±2,19)%, відповідно.

У пацієнтів основної групи з дуже високим додатковим ризиком рівні середньодобового САТ (185,60±0,83) мм рт. ст. і ДАТ – (112,07±0,52) мм рт. ст. були достовірно (р=0,001) вище, ніж у пацієнтів з високим додатковим ризиком ((158,16±1,46)/(98,54±0,74) мм рт. ст., відповідно). Також показники часового індексу АТ в нічний час у даної групи пацієнтів були достовірно (р=0,014) вище у пацієнтів з дуже високим додатковим ризиком (40,49±2,08)%, у порівнянні з високим (32,39±2,53)%. Аналогічна картина спостерігалася і з показниками часового індексу АТ в денний час, але дані відмінності не були достовірними (р<0,05).

При аналізі показників ДМАТ в залежності від віку пацієнтів було виявлено, що у пацієнтів основної групи в вікових групах 30-39 років і 40-49 років рівень середньодобового САТ ((157,00±7,72) і (164,92±2,32) мм рт. ст., відповідно) був достовірно нижчий, ніж у пацієнтів більш старших вікових груп у віці 50-59 років ((174,20±2,97) мм рт. ст., р=0,039 і р=0,016), 60-69 років ((178,64±1,90) мм рт. ст., р=0,04 і р=0,001). Також у пацієнтів у віковій групі 70-79 років відзначалися достовірно більш високі цифри середньодобового САТ (182,96±2,79) мм рт. ст., ніж у пацієнтів 40-49 (р=0,001) і 50-59 років (р=0,04). Середньодобовий ДАТ також був достовірно нижчим в групі пацієнтів 40-49 років (102,86±1,30) мм рт. ст., ніж у пацієнтів 50-59 ((107,29±1,78) мм рт. ст., р=0,047), 60-69 ((108,18±0,84) мм рт. ст., р=0,001) і 70-79 ((108,33±1,07) мм рт. ст., р=0,003) років. Часовий індекс АТ вдень був достовірно вищим у групі пацієнтів 30-39 років (79,00±3,17)%, ніж у пацієнтів 40-49 ((61,06±3,33)%, р=0,001), 70-79 років ((61,59±3,62)%, р=0,002). 
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Рис. 3.1 Середньодобові рівні САТ в різних вікових групах у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ
Також було виявлено достовірне (р<0,01) збільшення показників середньодобового рівня АТ з віком: встановлено прямий кореляційний зв'язок середньої сили між віком і середньодобовим САТ (r=0,47, р<0,001), середньодобовим ДАТ (r=0,31, р<0,001) (рис. 3.1).

У пацієнтів з ізольованою ГХ, так само, як і у пацієнтів основної групи, рівні середньодобового САТ (191,19±1,83) мм рт. ст. і ДАТ – (113,35±0,99) мм рт. ст. були достовірно (р=0,001) вище у пацієнтів з дуже високим додатковим ризиком, ніж у пацієнтів з високим ризиком – (167,40±1,59 і 101,50±0,76) мм рт. ст. відповідно. Але на відміну від пацієнтів основної групи у пацієнтів другої групи порівняння відмінності в залежності від додаткового ризику в показниках часового індексу АТ ні в денний, ні в нічний час не були достовірні (р>0,05).

При порівнянні показників пацієнтів з високим додатковим ризиком основної групи і другої групи порівняння виявлено, що середньодобові рівні САТ і ДАТ були достовірно нижче у пацієнтів основної групи: САТ (158,16±1,46) мм рт. ст. і (167,40±1,59) мм рт. ст. (р=0,001), відповідно і ДАТ (158,16±1,46) мм рт. ст. і (167,40±1,59) мм рт. ст. (р=0,001), відповідно. Крім того, у пацієнтів основної групи з високим додатковим ризиком часовий індекс АТ в нічний час (32,39±2,53)% був достовірно (р=0,001) нижче, ніж у пацієнтів другої групи порівняння (66,50±2,93)%.

При цьому у пацієнтів з дуже високим додатковим ризиком основної групи і другої групи порівняння були достовірні (р<0,05) відмінності тільки в рівні середньодобового САТ ((185,60±0,83) мм рт. ст. і (191,19±1,83) мм рт. ст., відповідно) і часового індексу АТ в нічний час – (40,49±2,08)% і (65,90±2,75)% відповідно.

У пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ виявлені особливості часового індексу АТ в денний час при різній вираженості печії. Пацієнти зі слабко вираженою печією мали достовірно більший часовий індекс АТ в денний час (69,82±1,89)%, ніж пацієнти з помірною ((58,63±3,66)%, р=0,009) і вираженою ((60,37±3,83)%, р=0,03) печією.

У пацієнтів другої групи порівняння виявлені значущі зміни середньодобових рівнів САТ і ДАТ у міру збільшення тривалості гіпертонічного анамнезу. Так, у пацієнтів з тривалістю ГХ до 5 років середньодобові показники САТ ((173,93±2,47) мм рт. ст., р=0,06) і ДАТ ((104,36±1,06) мм рт. ст., р=0,007) були достовірно нижче, ніж у пацієнтів з тривалістю ГХ більше 10 років (188,14±2,75) мм рт. ст. і (111,17±1,36) мм рт. ст., відповідно. Тоді як у пацієнтів основної групи не було виявлено значущих відмінностей у показниках ДМАТ в залежності від тривалості ГХ. 
При цьому в основній групі з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ середньодобові рівні САТ і ДАТ були достовірно вище у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років (184,14±2,54) мм рт. ст., (р=0,025) і (174,64±3,19) мм рт. ст., (р=0,014) відповідно, у порівнянні з пацієнтами з тривалістю ГЕРХ більше 10 років (111,43±1,43) мм рт. ст. і (105,71±1,40) мм рт. ст., відповідно.

З метою оцінки функціональних і морфологічних параметрів серця в протокол обстеження пацієнтів входила ехокардіоскопія, за результатами якої в основній групі хворих середній КДРЛШ склав (4,96±0,03) см і не перевищував референтних значень. У той же час виявлено такі відхилення: ТМШП – (1,19±0,004) см і ТЗСЛШ – (1,19±0,004) см, ІММЛШ у чоловіків – (148,06±2,53) г/м2 і у жінок – (138,43±2,82) г/м2. Отримані дані вказують на наявність у пацієнтів гіпертрофії міокарда ЛШ, так як показники ТМШП, ТЗСЛШ і ІММЛШ перевищують верхню межу норми. Слід зазначити, що на нашу думку отримані дані відображають процес ремоделювання ЛШ, що відбувається у відповідь на тривалий анамнез ГХ. У обстежених хворих товщина ЛШ збільшувалася пропорційно рівню артеріальної гіпертензії, що пояснює розвиток концентричної гіпертрофії ЛШ на етапі компенсованої роботи серця, так як в даному випадку превалює збільшення товщини стінки ЛШ, ніж його порожнини.

Аналіз показників ехокардіоскопії в основній групі і другій групі порівняння дозволив виявити такі особливості: середні КДРЛШ (4,95±0,03) см, ТМШП (1,190±0,004) см і ТЗСЛШ (1,200±0,004) см в групі з поєднаною патологією були достовірно (р=0,001) менше, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ ((5,27±0,03) см, (1,220±0,006) см і (1,220±0,005) см, відповідно). Отримані дані вказують на наявність гіпертрофії міокарда ЛШ у пацієнтів обох груп, але ремоделювання ЛШ було більш виражено при ізольованій ГХ.

Слід зазначити, що в групі з коморбідністю ГХ і ГЕРХ пацієнти чоловічої статі, у порівнянні з пацієнтами жіночої, мали достовірно (р<0,01) більший КДРЛШ ((5,03±0,04) і (4,87±0,05) см, відповідно), достовірно відрізнялася і ВТСЛШ (у чоловіків – 0,477, у жінок – 0,498, р=0,008), при нормі – до 0,450. 
Показники ТЗСЛШ були достовірно менші у пацієнтів вікової групи 30-39 років (1,17±0,02) см, ніж 60-69 ((1,21±0,01) см, р=0,016) та 70-79 ((1,21±0,01) см, р=0,016), а також достовірно (р<0,05) менші у пацієнтів вікової групи 40-49 років (1,18±0,01) см, ніж 50-59 (1,21±0,01) см, 60-69 (1,21±0,01) см та 70-79 (1,21±0,01) см.
У пацієнтів чоловічої статі з поєднанням ГЕРХ і ГХ середній ІММЛШ становив (148,06±2,53) г/м2, жіночої – (138,43±2,82) г/м2 (р=0,012), а в групі з ізольованою ГХ – (159,95±3,38) г/м2 у пацієнтів чоловічої статі і (162,62±2,76) г/м2 у жіночої. Тобто показники ІММЛШ в обох групах значно перевищували нормальні. Однак, при подальшому аналізі отриманих результатів виявлено, що у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ як чоловічої, так і жіночої статі ІММЛШ був достовірно (р<0,05) менше, ніж у чоловіків і жінок з ізольованою ГХ.

Показники ехокардіоскопії мали достовірні зміни в залежності від вікової групи пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ. Так, діаметр аорти у пацієнтів 30-39 років (3,11±0,12) см був достовірно менше, ніж у пацієнтів 50-59 років ((3,43±0,05) см, р=0,021), 60-69 років ((3,51±0,04) см, р=0,001), 70-79 років ((3,93±0,04) см, р=0,005), а у пацієнтів 40-49 років (3,29±0,04) см достовірно менше, ніж у пацієнтів 60-69 років (р=0,001), 70-79 років (р=0,031). 
КДРЛШ у пацієнтів 30-39 років (4,87±0,06) см був достовірно менше, ніж у пацієнтів 60-69 років ((5,14±0,06) см, р=0,037), у пацієнтів 40-49 років ((4,94±0,05) см, р=0,003) менше, ніж у пацієнтів 60-69 років. ІММЛШ у пацієнтів 40-49 років (139,35±2,61) г/м2 був достовірно менше, ніж у пацієнтів 50-59 років ((149,41±3,46) г/м2, р=0,023) і 60-69 років ((151,39±4,16) г/м2, р=0,012). ТЗСЛШ у пацієнтів 30-39 років (1,17±0,02) см була достовірно менше, ніж у пацієнтів 60-69 років ((1,21±0,01) см, р=0,016) і 70-79 років ((1,21±0,01) см, р=0,01), а у пацієнтів 40-49 років (1,18±0,01) см менше, ніж у пацієнтів 50-59 років ((1,21±0,01) см, р=0,028). ТЗСЛШ у пацієнтів 30-39 років (1,17±0,02) см була достовірно менше, ніж у пацієнтів 70-79 років ((1,21±0,005) см, р=0,014), і у пацієнтів 40-49 років (1,18±0,007) см менше, ніж у пацієнтів 70-79 років (р=0,016).

ВТСЛШ у пацієнтів 70-79 років (0,51±0,01) була достовірно більше, ніж у пацієнтів 30-39 років ((0,48±0,006), р=0,016), 40-49 років ((0,47±0,007), р=0,009), 50-59 років ((0,48±0,007), р=0,033), 60-69 років ((0,47±0,008), р=0,006). 

Оцінка типів ремоделювання ЛШ у пацієнтів основної групи представлена в таблиці 3.1

Таблиця 3.1

Типи ремоделювання ЛШ у обстежених хворих з поєднанням ГХ і ГЕРХ в залежності від вікової групи
	Вік, роки
	ВТСЛШ
	ІММЛШ, г/м2
	Тип ремоделювання ЛШ

	30-39
	0,480
	134,81±7,16
	концентрична гіпертрофія

	40-49
	0,478
	139,35±2,61
	концентрична гіпертрофія

	50-59
	0,478
	149,41±3,46
	концентрична гіпертрофія

	60-69
	0,471
	151,39±4,16
	концентрична гіпертрофія

	70-79
	0,505
	138,18±5,55
	концентрична гіпертрофія


У пацієнтів другої групи порівняння показники ехокардіоскопії так само мали значущі відмінності в залежності від віку пацієнтів. Так, КДРЛШ був достовірно менше у пацієнтів 30-39 років (5,00±0,07) см у порівнянні з пацієнтами 40-49 років ((5,31±0,08) см, р=0,014), 50-59 років ((5,27±0,06) см, р=0,031), 60-69 років ((5,33±0,04) см, р=0,001), 70-79 років ((5,29±0,07) см, р=0,012). ІММЛШ був достовірно менше у пацієнтів 30-39 років (142,10±5,02) г/м2 у порівнянні з пацієнтами 50-59 років ((161,82±4,05) г/м2, р=0,021), 60-69 років ((165,16±3,63) г/м2, р=0,004), 70-79 років ((161,69±4,53) г/м2, р=0,013), ММЛШ була достовірно менше у пацієнтів 30-39 років (184,16±6,02) г у порівнянні з пацієнтами 40-49 років ((314,54±9,69) г, р=0,016), 50-59 років ((310,87±6,35) г, р=0,005), 60-69 років ((319,82±5,31) г, р=0,002), 70-79 років ((316,86±8,33) г, р=0,015). Фракція викиду була достовірно вище у пацієнтів 30-39 років (68,33±2,93)% у порівнянні з пацієнтами 40-49 років ((61,56±1,03)%, р=0,033), 50-59 років ((57,44±1,11)%, р=0,001), 60-69 років ((58,65±1,10)%, р=0,001), 70-79 років ((56,67±1,42)%, р=0,001). ВТСЛШ була достовірно вище у пацієнтів 30-39 років (0,48±0,005) у порівнянні з пацієнтами 50-59 років (0,47±0,006, р=0,031), 60-69 років ((0,48±0,003), р=0,001).

Оцінка взаємозв'язку між показниками ДМАТ і ехокардіоскопії у пацієнтів основної групи дозволила встановити такі особливості: більш високі значення діаметра аорти асоціювалися з підвищенням рівня середньодобових показників САТ і ДАТ (r=0,58 і r=0,59, р<0,001, відповідно), а також високою варіабельністю цифр АТ в нічний період моніторування (r=0,24, р<0,01). Фракція викиду була достовірно меншою у пацієнтів з більш вираженим ступенем ГХ (кореляція між фракцією викиду і середньодобовим САТ – r=-0,22 і середньодобовим ДАТ – r=-0,18, р<0,05), що свідчить про зниження скорочувальної здатності міокарда у міру збільшення ступеня ГХ.

У пацієнтів основної групи з дуже високим додатковим ризиком діаметр аорти (3,49±0,02) см був достовірно (р=0,001) більше, ніж у пацієнтів з високим додатковим ризиком (3,24±0,04) см. Також показники фракції викиду у пацієнтів з дуже високим додатковим ризиком (58,74±0,59)% були достовірно (р=0,026) менше, ніж у пацієнтів з високим додатковим ризиком (60,73±0,70)%.

Виявлено, що деякі показники ехокардіоскопії у пацієнтів основної групи мають значні відмінності в залежності від тривалості гіпертонічного анамнезу. У пацієнтів з тривалістю ГХ до 5 років ТМШП ((1,18±0,01) см, р=0,008), ТЗСЛШ ((1,18±0,01) см, р=0,001) і ВТСЛШ (0,47±0,004, р=0,001) були достовірно менше, ніж у пацієнтів з тривалістю ГХ більше 10 років ((1,21±0,01) см і (1,22±0,01) см і (0,49±0,007) відповідно). Також у пацієнтів з тривалістю ГХ 5-10 років ТЗСЛШ була менше ((1,20±0,01) см, р=0,024), ніж у пацієнтів з тривалість ГХ більше 10 років (1,22±0,01) см, як і ВТСЛШ у пацієнтів з тривалістю ГХ до 5 років ((0,47±0,004), р=0,004) у порівнянні з пацієнтами з тривалістю гіпертонічного анамнезу більше 10 років (0,49±0,006). Отримані дані підтверджуються наявністю прямого зв'язку між тривалістю ГХ і ТМШП (r=0,27, р=0,002) і ТЗСЛШ (r=0,28, р=0,001).

У пацієнтів другої групи порівняння з тривалістю ГХ до 5 років показники фракції викиду (62,00±2,48)% превалювали над аналогічними показниками у пацієнтів з тривалістю ГХ більше 10 років (56,28±0,88)% (р=0,008). При цьому у пацієнтів основної групи тривалість ГХ не чинила вираженого впливу на фракцію викиду.

Крім того, в основній групі показники ехокардіоскопії також зазнавали змін у міру збільшення тривалості ГЕРХ. У пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років у порівнянні з пацієнтами з тривалістю ГЕРХ 5-10 років діаметр аорти – (3,71±0,05) см і (3,34±0,03) см, відповідно, (р<0,001), КДРЛШ – (5,24±0,04) см і (4,92±0,04) см, відповідно, (р<0,001), ММЛШ – (295,37±6,22) г і (268,89±3,12) г відповідно, були достовірно (р=0,001) більше, а фракція викиду – (53,79±1,99)% і (60,42±0,41)% відповідно, (р=0,016) і ВТСЛШ – ((0,46±0,006) і (0,49±0,005) відповідно, (р<0,001) менше. При порівнянні показників ехокардіоскопії у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ більше 10 років і до 5 років у останніх виявлено превалювання діаметра аорти – (3,34±0,05) см і (3,71±0,05) см, відповідно, (р<0,001) і КДРЛШ – (4,94±0,09) см і (5,24±0,04) см, відповідно, (р<0,003), при достовірно (р<0,001) більш низькій фракції викиду – (60,18±0,94)% і (53,79±1,99)%, відповідно, (р=0,002) і ВТСЛШ – (0,50±0,009) і (0,46±0,006), відповідно.

Також проводили порівняльну оцінку показників ехокардіоскопії і ДМАТ у пацієнтів коморбідністю ГЕРХ і ГХ та з ізольованою ГХ. У пацієнтів другої групи порівняння виявлені прямі кореляційні зв'язки між середньодобовим САТ і ММЛШ (r=0,24, р=0,022), ТМШП (r=0,20, р=0,047), а також між середньодобовим ДАТ і ММЛШ (r=0,32, р=0,002), КДРЛШ (r=0,29, p=0,004) і діаметром аорти (r=0,42, р=0,001), при цьому між ВТСЛШ і середньодобовим САТ виявлена негативний кореляційний зв'язок (r=-0,24, р=0,022). Тоді як у пацієнтів основної групи виявлено взаємозв'язок між рівнем САТ і ДАТ та діаметром аорти, фракцією викиду, а також між варіабельністю АТ в нічний час і діаметром аорти.

У групі з ізольованою ГХ виявлені кореляційні зв'язки між ІММЛШ і КДРЛШ (r=0,64, р=0,001), ММЛШ (r=0,80, р=0,001), фракцією викиду (r=-0,29, р=0,006), ВТСЛШ (r=-0,28, р=0,007), ТМШП (r=0,44, р=0,001), ТЗСЛШ (r=0,48, р=0,001). В групі з синтропією ГЕРХ і ГХ також кореляційний зв'язок відзначався між ІММЛШ і КДРЛШ (r=0,75, р=0,001), ММЛШ (r=0,84, р=0,001), фракцією викиду (r=-0,42, р=0,001), ВТСЛШ (r=-0,48, р=0,007), ТМШП (r=0,22, р=0,013), ТЗСЛШ (r=0,34, р=0,001). Звертає на себе увагу, що в основній групі відзначалися сильніші зв'язки між ІММЛШ і КДРЛШ, ММЛШ, ВТСЛШ і фракцією викиду, при тому, що між ІММЛШ і ТМШП, ТЗСЛШ вони були більш слабкими.

Аналізуючи вплив метаболічних порушень на показники ехокардіоскопії виявлено, що у пацієнтів основної групи з нормальною ОТ ММЛШ була достовірно (р=0,031) менше, ніж у пацієнтів другої групи порівняння з нормальною ОТ: (276,18±6,38) г і (301,42±8,75) г відповідно. При цьому порівняння ехокардіоскопічних показників у пацієнтів з абдомінальним ожирінням основної групи і другої групи порівняння виявило більший спектр значимих відмінностей. У пацієнтів з абдомінальним ожирінням основної групи у порівнянні з пацієнтами з абдомінальним ожирінням другої групи порівняння виявлені достовірно (р=0,001) менші розміри КДРЛШ ((4,95±0,04) см і (5,29±0,03) см, відповідно), ММЛШ ((273,31±3,49) г і (314,85±3,56) г, відповідно), ІММЛШ ((141,82±2,14) г/м2 і (163,28±2,38) г/м2, відповідно), ТЗСЛШ ((1,199±0,004) см і (1,22±0,005) см, відповідно). При цьому показники діаметра аорти (3,42±0,024) см і (3,22±0,021) см відповідно, ТМШП (1,197±0,004) см і (1,226±0,007) см відповідно) і ВТСЛШ (0,49±0,005) і (0,46±0,003) відповідно у даної категорії пацієнтів достовірно (р=0,001) превалювали над аналогічними показниками групи порівняння. Крім того, у пацієнтів з ізольованою ГХ ІММЛШ був достовірно (р=0,029) вище у пацієнтів з абдомінальним ожирінням (163,28±2,38) г/м2 у порівнянні з пацієнтами з нормальною ОТ – (150,08±4,18) г/м2. В основній групі дані зміни не були достовірними (р>0,05).

Також були виявлені відмінності судинного ремоделювання у пацієнтів з ізольованою ГХ в залежності від додаткового ризику: у пацієнтів з дуже високим додатковим ризиком був достовірно більший діаметр аорти (3,26±0,03) см, ніж у пацієнтів з високим додатковим ризиком – (3,16±0,03) см.
При порівнянні показників ехокардіоскопії у пацієнтів з високим додатковим ризиком в основній групі і другій групі порівняння виявлено, що у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ були достовірно менші КДРЛШ ((4,91±0,04) см і (5,21±0,05) см, відповідно р=0,001), ММЛШ ((268,18±4,15) г і (305,84±5,06) г, відповідно р=0,001), ІММЛШ ((141,61±2,58) г/м2 і (158,55±3,70) г/м2, відповідно, р=0,001), ТМШП ((1,19±0,007) см і (1,22±0,005) см, відповідно, р=0,002) при достовірно більшій ВТСЛШ ((0,49±0,005) і (0,47±0,004), відповідно, (р=0,003)). Подібна ситуація виявлена і у пацієнтів з дуже високим додатковим ризиком – у пацієнтів основної групи були достовірно менші КДРЛШ ((5,00±0,05) см і (5,32±0,03) см, відповідно, р=0,001), ММЛШ ((278,76±4,34) г і (317,69±4,23) г, відповідно, р=0,001), ІММЛШ ((145,52±2,78) г/м2 і (162,93±2,59) г/м2, відповідно, р=0,001), ТМШП ((1,20±0,005) см і (1,23±0,01) см, відповідно, р=0,004)), ТЗСЛШ (1,20±0,005) і (1,22±0,006) см, відповідно, (р=0,004), при достовірно більшій ВТСЛШ ((0,48±0,006) і (0,46±0,003), відповідно, р=0,001).
3.2. Особливості показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії.

У обстежених хворих основної групи з поєднанням ГЕРХ і ГХ отримані наступні середні показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії: відсоток часу протягом якого рН був менше 4 склав (27,79±0,86)%, за добу було (103,02±3,14) рефлюксів з рН менше 4, а кількість рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. – (28,93±0,75). Тривалість найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 склала (28,51±0,74) хв. Індекс DeMeester розрахований з використанням вищенаведених показників склав (55,54±1,49). 
Параметри числа рефлюксів з рН менше 4 і тривалістю більше 5 хв. і тривалості найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 характеризують здатність стравоходу до самоочищення. Збільшення числа рефлюксів тривалістю більше 5 хв. і підвищення тривалості найбільш тривалого рефлюксу дозволяє припустити наявність гіпомоторної дискінезії стравоходу у обстежених хворих. У той же час, узагальнений індекс DeMeester дає можливість кількісно визначити ступінь відхилення показників рН у конкретного хворого від показників здорових людей, тобто на підставі об'єктивних даних диференціювати фізіологічний і патологічний рефлюкс.

При порівнянні з нормальними значеннями добової внутрішньостравохідної рН-метрії виявлено, що у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ в середньому відсоток часу протягом якого рН був менше 4 перевищує нормальні показники більш ніж в 6 разів (27,79 і 4,5%, відповідно), що свідчить про наявність вираженого рефлюксу. Ці дані підтверджує і наявність кількості рефлюксів з рН менше 4 в середньому в два рази перевищують нормальні показники (103,02 і 47 відповідно). Також у пацієнтів з коморбідною патологією виявлено зниження здатності стравоходу до самоочищення, про що свідчить значне перевищення нормальних показників середньої тривалості рефлюксу з рН менше 4 (28,51 хв. і менше 20 хв., відповідно) і збільшення середньої кількості рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. (28,93 хв. і 3,5 хв., відповідно), що підтверджує наявність у пацієнтів ГЕРХ.

У пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ середні показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії склали: відсоток часу протягом якого рН був менше 4 – (29,37±0,85)%, кількість рефлюксів з рН менше 4 за добу – (102,06±4,09), кількість рефлюксів з рН менше 4 і тривалістю більше 5 хв. – (28,93±0,76), а тривалість найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 – (26,92±1,03) хв. Індекс DeMeester розрахований з використанням вищенаведених показників склав (55,92±1,59). Тобто у пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії так само значно перевищували нормальні, що також підтверджує наявність у пацієнтів ГЕРХ.

При порівнянні показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ та з ізольованою ГЕРХ виявлено, що у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ був більший відсоток часу протягом якого рН в стравоході був менше 4 ((29,37±0,85)% і 27,79±0,86)%, відповідно), але при цьому на протязі доби була менша кількість рефлюксів з рН менше 4 ((102,06±4,09) і (103,02±3,14), відповідно) і найбільш тривалий рефлюкс з рН менше 4 був менше за тривалістю ((26,92±1,02) хв. і (28,93±0,73) хв., відповідно), при тому, що індекс DeMeester все одно був вище в групі з ізольованою ГЕРХ ((55,92±1,59) і (55,54±1,49) відповідно). Однак, міжгрупові відмінності в вищенаведених показниках добової внутрішньостравохідної рН-метрії не були достовірними (р>0,05).

Гендерних відмінностей в показниках добової внутрішньостравохідної рН-метрії у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ не виявлено (р>0,05). Тоді як в групі порівняння з ізольованою ГЕРХ всі досліджувані показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії мали достовірно більші значення у осіб чоловічої статі у порівнянні з жіночою: відсоток часу протягом якого рН був менше: (31,29±1,39)% і (27,66±0,96)%, відповідно (р=0,035), число рефлюксів з рН менше 4 за добу – (113,21±5,94) і (92,09±5,30), відповідно (р=0,009), кількість рефлюксів з рН менше 4 тривалістю більше 5 хв. – (30,29±1,20) і (26,66±0,89), відповідно (р=0,017), найбільш тривалий рефлюкс з рН менше 4 – (30,14±1,57) хв. і (24,04±1,22) хв., відповідно (р=0,003), Індекс DeMeester – (60,17±2,49) і (52,13±1,87), відповідно (р=0,012).

При цьому на досліджувані показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії надавав виражений вплив вік пацієнтів. При порівнянні показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії у пацієнтів основної групи різного віку виявлено, що відсоток часу протягом якого рН був менше 4 у віковій групі 40-49 років (23,25±1,21)% був достовірно нижче, ніж у пацієнтів 50 -59 років ((30,14±1,74)%, р=0,002) і 60-69 років ((33,55±1,82)%, р=0,001) і у пацієнтів 60-69 років достовірно вище ніж у пацієнтів 70-79 років (26,19±2,02)%, р=0,011). Число рефлюксів з рН менше 4 за добу в віковій групі 40-49 років (85,58±4,03) було достовірно нижче, ніж у пацієнтів 50-59 років ((106,20±5,12) р=0,003) і 60-69 років ((130,09±7,42), р=0,001) і у пацієнтів 60-69 років достовірно вище ніж у пацієнтів 70-79 років ((99,63±7,18), р=0,005). Кількість рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. у віковій групі 40-49 років (24,78±0,97) була достовірно нижче, ніж у пацієнтів 50-59 років ((31,09±1,51), р=0,001) і 60-69 років ((33,64±1,67), р=0,001) і у пацієнтів 60-69 років достовірно вище ніж у пацієнтів 70-79 років ((28,07±1,66), р=0,024). Найбільш тривалий рефлюкс з рН менше 4 у віковій групі 30-39 років ((25,83±2,32), р=0,009), 40-49 років ((23,75±0,89), р=0,001), 50-59 років ((30, 23±1,42), р=0,016), був достовірно коротше, ніж у пацієнтів 60-69 років (35,82±1,74) і у пацієнтів 40-49 років достовірно коротше ніж у пацієнтів 50-59 років (р=0,001) і 70-79 років ((27,26±1,42), р=0,001). Індекс DeMeester у віковій групі 40-49 років (46,87±1,91) був достовірно нижче, ніж у пацієнтів 50-59 років (59,48±2,92), р=0,001) і 60-69 років ((66,61±3,30), р=0,001) і у пацієнтів 60-69 років достовірно вище ніж у пацієнтів 70-79 років ((53,26±3,39), р=0,008).

У пацієнтів першої групи порівняння показники внутрішньостравохідної добової рН-метрії так само мали значні відхилення в залежності від віку пацієнтів. Так, відсоток часу протягом якого рН був менше 4 у віковій групі 40-49 років ((29,82±1,88)%, р=0,031) і 50-59 років ((29,19±1,54)%, р=0,021) був достовірно вище, ніж у пацієнтів 60-69 років (25,33±0,33)%. Число рефлюксів з рН менше 4 за добу в віковій групі 30-39 років (116,19±9,91) і 40-49 років (110,24±9,72) було достовірно вище, ніж у пацієнтів 60-69 років (55,00±16,7, р=0,022) і у віковій групі 40-49 років достовірно вище ніж у пацієнтів 70-79 років ((72,00±7,00), р=0,015). Кількість рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. у віковій групі 20-29 років ((27,00±1,42), р=0,045), 30-39 років ((30,37±1,89), р=0,04), 40-49 років ((29,00±1,62), р=0,007) і 50-59 років ((28,85±1,51), р=0,004) була достовірно вище, ніж у віковій групі 60-69 (24,00±0,01) і у віковій групі 30-39 років ((30,37±1,89), р=0,008), 40-49 років ((29,00±1,62), р=0,017) і 50-59 років ((28,85±1,51), р=0,012) була достовірно вище, ніж у віковій групі 70-79 (24,50±0,50). Найбільш тривалий рефлюкс з рН менше 4 у віковій групі 20-29 років (25,56±1,87)хв., 30-39 років (29,94±2,84) хв., 40-49 років (28,23±2,41) хв. і 50-59 років (27,23±1,76) хв. був достовірно тривалішим, ніж у віковій групі 60-69 ((17,67±0,88) хв., р=0,001) і 70-79 ((18,50±0,50) хв., р=0,001). Індекс DeMeester у віковій групі 60-69 (44,55±1,52) і 70-79 (46,88±0,40) був достовірно нижче, ніж у вікових групах 20-29 років (53,2±2,83, р=0,014 і р=0,036 відповідно), 30-39 років (64,67±4,19, р=0,001 і р=0,003 відповідно), 40-49 років (57,58±3,64, р=0,004 і р=0,01 відповідно) і 50-59 років ((55,93±2,97), р=0,003 і р=0,006). 
Тобто в основній групі показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії в меншій мірі залежали від віку пацієнтів – основні достовірні відмінності спостерігалися при порівнянні вікових груп 40-49 та 50-59 років, 40-49 і 60-69 років, 60-69 і 70-79 років. Тоді як при ізольованій ГЕРХ вік надавав більший вплив на показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії.
У першій групі порівняння більшість з досліджуваних показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії корелювали з ІМТ: виявлено прямий зв'язок між ІМТ і числом рефлюксів з рН менше 4 за добу (r=0,27, р=0,012), кількістю рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. (r=0,24, р=0,025), найбільш тривалим рефлюксом з рН менше 4 (r=0,22, р=0,041), індексом DeMeester (r=0,24, р=0,022). В основній групі залежності показників внутрішньостравохідної добової рН-метрії та ІМТ виявлено не було.

Також досліджувані показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ залежали від тривалості перебігу ГЕРХ. Найбільш високі показники відсотка часу протягом якого рН в стравоході був менше 4 відзначалися у пацієнтів з коморбідною патологією з тривалістю ГЕРХ до 5 років – (34,43±2,24)% (р<0,001). Кількість рефлюксів за добу з рН менше 4 та кількість рефлюксів з рН менше 4 і тривалістю більше 5 хв. так само були найбільшими у основної групи пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років – (132,36±8,86) і (34,79±1,81), відповідно (р<0,01), як і тривалість найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 – (35,71±2,10) хв. (р<0,01). Відповідно пацієнти з поєднанням ГЕРХ і ГХ і тривалістю перебігу ГЕРХ до 5 років мали найбільш високі показники індексу DeMeester (68,36±3,74), (р<0,001). Тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ даний взаємозв'язок з тривалістю перебігу ГЕРХ практично не простежувався – тільки загальна кількість рефлюксів з рН менше 4 за добу була також найбільшою при тривалості ГЕРХ до 5 років – (114,37±8,29), (р<0,01).

В основній групі було виявлено достовірний (р=0,34) зворотний кореляційний зв'язок між відсотком часу протягом якого рН в стравоході був менше 4 і часовим індексом гіпертонічного навантаження в денні години (r=-0,19). Хоча даний зв'язок і є слабким, він може свідчити про спільність патогенетичних механізмів формування патологічних шлунково-езофагеальних рефлюксів і ГХ. Також цікавим фактом є виявлені прямі кореляційні зв'язки у пацієнтів основної групи між відсотком часу протягом якого рН був менше 4 і КДРЛШ (r=0,25, р=0,004), ММЛШ (r=0,31, р<0,001), ІММЛШ (r=0,29, р=0,001), ВТСЛШ (r=0,23, р=0,009), між числом рефлюксів з рН менше 4 за добу і КДРЛШ (r=0,26, р=0,003), ММЛШ (r=0,32, р<0,001), ІММЛШ (r=0,33, р<0,001). ВТСЛШ (r=0,23, р=0,009), між кількістю рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. і КДРЛШ (r=0,23, р=0,009), ММЛШ (r=0,31, р<0,001), ІММЛШ (r=0,32, р=0,001), ВТСЛШ (r=0,32, р<0,001), між найбільш тривалим рефлюксом з рН менше 4 і КДРЛШ (r=0,25, р=0,004), ММЛШ (r=0,32, р<0,001), ІММЛШ (r=0,29, р=0,001), ВТСЛШ (r=0,25, р=0,004), між Індексом DeMeester і КДРЛШ (r=0,26, р=0,003), ММЛШ (r=0,33, р<0,001), ІММЛШ (r=0,32, р=0,001), ВТСЛШ (r=0,28, р=0,001). Даний зв'язок показує наявність спільних патогенетичних ланцюгів, що задіяні в формуванні ремоделювання лівого шлуночка і гастроезофагеальних рефлюксів.
3.3. Гісто-морфологічні особливості слизової оболонки стравоходу. 
За даними відеоезофагогастродуоденоскопії у 77 (61,11%) пацієнтів основної групи була виявлена неерозивна, а у 49 (38,89%) – ерозивна форма ГЕРХ, в тому числі 31 (63,27%) пацієнт з езофагітом типу А, 13 (26,53)% – типу В і 5 (10,20%) типу С. У 28 (22,22%) пацієнтів була діагностована кила стравохідного отвору діафрагми (КСОД). 
У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ НЕРХ була виявлена у 57 (64,04)%, ЕРХ – у 32 (35,96%) з яких 17 (53,13%) пацієнтів мали езофагіт типу А, 11 (34,38%) – типу В і 4 (12,49%) типу С. У 33 (37,02)% пацієнтів була діагностована КСОД. Тобто у пацієнтів з поєднаною патологією частота зустрічаємості ерозивного рефлюкс-езофагіту була в цілому вище, при тому, що у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ значно рідше зустрічався езофагіт типу А і значно частіше діагностували езофагіт типу В і КСОД.
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Рис. 3.2 Склероз підепітеліальної основи слизової оболонки стравоходу. Паретичне розширення венул і лімфатичних щілин. Гіпертрофія і вогнищева гомогенізація стінки артеріоли зі стенозом просвіту. (Хворий з поєднанням ГЕРХ і ГХ, 58 р). Забарвлення гематоксиліном і еозином × 400.
Гістологічне дослідження біоптатів стравоходу хворих з ізольованою ГЕРХ і хворих з коморбідною патологією виявило істотне порушення стану його слизової оболонки в обох групах. У більшості випадків відзначалися реактивні зміни багатошарового епітелію слизової оболонки стравоходу, які найчастіше проявлялися проліферацією базальних клітин, подовженням сполучнотканинних сосочків, дистрофією і набряком епітелію, паракератозом і акантозом. У підепітеліальному просторі відзначалися ознаки фіброзу і склерозу, судинні зміни (Рис. 3.2). Периваскулярна сполучна тканина була розволокнена з ознаками набряку і гомогенізації волокон. 

Досить часто в процеси склерозу залучалися вивідні протоки залоз стравоходу, що призводило до кістоподібного їх розширення (Рис. 3.3).

[image: image3.jpg]



Рис. 3.3 Склероз підепітеліальної основи і м'язового шару. Залози стравоходу кістоподібно розширені. (Хворий з поєднанням ГЕРХ і ГХ, 49 р.). Забарвлення гематоксиліном і еозином × 100.
Активний перебіг езофагіту поєднувався зі значною інфільтрацією слизової оболонки стравоходу нейтрофілами, а також проникненням нейтрофілів в товщу епітеліального пласта (лейкопедез епітелію). У деяких випадках поряд з нейтрофілами спостерігали інтраепітеліальні лімфоцити і еритроцити. 
Крім того, в набряклому підепітеліальному просторі спостерігалася різного ступеня лімфогістіоцитарна і лейкоцитарна інфільтрація з переходом запального інфільтрату на покривний багатошаровий плоский епітелій (Рис. 3.4). У випадках ерозивно-виразкового езофагіту – лейкоцитарна інфільтрація слизової оболонки стравоходу досягала максимуму, аж до формування мікроабсцесів і виразок. Інфільтрати розташовувалися як в області сосочків, так і в більш глибоких шарах під епітелієм, провокуючи розшарування колагенових волокон і м'язових клітин. Базальна мембрана епітелію була нерівномірно потовщена.
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Рис. 3.4 Густа лімфогістіоцитарна інфільтрація з тенденцією до утворення лімфоїдних фолікулів. Склероз підепітеліальної основи стравоходу. Виражений периваскулярний набряк. Гіпертрофія стінки артеріоли з частковим стенозом просвіту. (Хворий з ГЕРХ, 37 р.). Забарвлення гематоксиліном і еозином × 400.
Крім вищенаведених порушень спостерігалися істотні зміни багатошарового плоского епітелію. У більшості випадків стратифікація його шарів була порушена і відзначалася базальна гіперплазія і подовження стромальних сосочків. Як правило, товщина базального шару формується кількома клітинами і становить менше 15% загальної товщини поверхневого плоского епітелію. Тривалий контакт клітин слизової оболонки стравоходу з кислотою призводить до руйнування і втрати клітин слизової оболонки і в результаті до компенсаторної гіперплазії базального шару епітелію. 

Також відзначали збільшення розмірів ядер, гіперхромність, наявність фігур ділення, що також свідчить про активацію регенераторного процесу. У деяких полях зору визначалися епітеліоцити з зморщеним гіперхромним ядром, яке нагадує ягоди шовковиці, що вказує на наявність процесів апоптозу. Епітеліальні клітини були поліморфні, містили прозорі вакуолі в цитоплазмі, а деякі з них були різко збільшені в розмірах з ознаками гідропічної (балонної) дистрофії. Слід зазначити, що балонні клітини не є характерними для ГЕРХ, оскільки з'являються при будь-якому пошкодженні слизової оболонки, але в даному випадку їх виявлення в першу чергу свідчить про наявність хімічного пошкодження, навіть при відсутності інших найбільш характерних для ГЕРХ ознак.
Таблиця 3.2 

Морфометрична оцінка стану слизової оболонки стравоходу 

	Групи
	Морфометричні показники, мкм

	
	Загальна товщина епітелію
	Товщина базального шару епітелію
	Довжина сполучнотканинних сосочків

	
	M±m
	M±m
	M±m

	Контроль
	267,39±7,58
	27,80±0,89
	77,40±2,11

	ГЕРХ
	333,35±11,34*
	61,18±2,76*
	174,24±4,40*

	ГЕРХ і ГХ
	302,27±10,69*,#
	54,59±1,77*,#
	149,96±4,66*,#


Примітка. 1. * р<0,001- достовірно у порівнянні з контролем 

        2. # - р<0,05 достовірно у порівнянні з ізольованою ГЕРХ

При морфометричному дослідженні виявлено суттєве збільшення товщини базального шару епітелію і довжини сосочків (р<0,001) як при ізольованій ГЕРХ, так і при поєднаній патології (табл. 3.2). Однак, при міжгруповому порівнянні виявлено, що у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ достовірно (р<0,05) превалювали загальна товщина епітелію та його базального шару та довжина сполучнотканинних сосочків (табл. 3.2). 
Необхідно відзначити, що збільшення товщини базального шару може відображати підвищення проліферативної активності (посилення регенераторних процесів) його клітин. Довжина сполучнотканинних сосочків може досягати до 75% епітеліального шару, а її збільшення, швидше за все, пояснюється виділенням при запаленні медіаторів, що стимулюють проліферацію фібробластів, ендотелію і гладком'язових клітин.
Міжклітинний набряк шипуватого і базального шарів епітелію проявлявся розширенням міжклітинної простору, що є однією з основних ознак рефлюкс-езофагіту. Також в досліджуваних препаратах на тлі набряку губилася поздовжня осьова орієнтація поверхневих клітин.

Тобто основними морфологічними ознаками рефлюкс-езофагіту, заснованими на вивченні матеріалу біопсії, в обох групах є: потовщення базального шару; подовження сполучнотканинних сосочків; міжклітинний набряк з розширенням міжклітинного простору; вакуолизація цитоплазми; лейкоцитарна і лімфо-гістіоцитарна інфільтрація, паракератоз і акантоз.
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Рис. 3.5 Виражена білкова дистрофія епітеліоцитів багатошарового плоского епітелію стравоходу. Межі між клітинами змазані, контакти дещо розширені. (Хворий з поєднанням ГЕРХ і ГХ, 61 р.). Забарвлення гематоксиліном і еозином × 400.
Але, незважаючи на те, що вищенаведені ознаки виявляли як у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ, так і з ізольованою ГЕРХ при міжгруповому порівнянні було виявлено ряд особливостей. Так, дистрофічні зміни слизової оболонки були найбільш виражені при поєднаній патології (рис. 3.5). 

Порівняльний аналіз частоти виникнення морфологічних змін слизової оболонки стравоходу виявив деякі відмінності цих показників в досліджуваних групах (табл. 3.3). Як видно з таблиці гіперплазія базального шару епітелію, подовження сосочків, паракератоз, акантоз і нейтрофільна інфільтрація зустрічаються в обох групах практично з однаковою частотою. Разом з тим при поєднаній патології (у порівнянні з ізольованою ГЕРХ) відзначалася значимо більш висока частота зустрічаємості дистрофії епітелію – 51,43% і 73,96% відповідно, ектазій судин – 38,57% і 64,58% відповідно, підслизових крововиливів – 2,86% і 19,79% відповідно.

Отримані дані свідчать про переважання певних гістологічних ознак у хворих ГЕРХ при поєднанні з ГХ. До них в першу чергу слід віднести набряк і дистрофію епітелію, нерівномірну гіпертрофію м'язового шару, вогнищевий склероз, гіаліноз і звуження просвіту артерій, ектазію венул і артеріол з формуванням периваскулярних крововиливів.

Таблиця 3.3
Частота морфологічних змін слизової оболонки стравоходу у хворих з коморбідністю ГЕРХ і ГХ і при ізольованій ГЕРХ

	Ознака
	ГЕРХ
	ГЕРХ і ГХ 

	Гіперплазія базального шару епітелію
	39 (55,71%)
	51 (53,13%)

	Подовження сосочків
	48 (68,57%)
	68 (70,83%)

	Паракератоз
	49 (70,00%)
	70 (72,92%)

	Акантоз
	41 (58,57%)
	58 (60,42%)

	Набряк епітелію
	34 (48,57%)
	61 (63,54%)

	Дистрофія епітелію 
	36 (51,43 %)
	71 (73,96%)*

	Ектазія судин
	27 (38,57%)
	62 (64,58%)*

	Підслизові крововиливи
	2 (2,86%)
	19 (19,79%)*

	Нейтрофільна інфільтрація епітелію 
	37 (52,86%)
	51 (53,13%)


Примітка. * р<0,05- достовірність між групами

Звертає на себе увагу, що подібні процеси відзначаються при відсутності виражених ознак запалення. Отже, поєднання ГЕРХ і ГХ вносить певні зміни в гістологічну структуру слизової оболонки стравоходу.

У пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ був виявлений прямий кореляційний зв'язок між нейтрофільною інфільтрацією і частотою скарг на болі в епігастральній ділянці (r=0,25, р=0,015) та набряком епітелію (r=0,33, р=0,001). Тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ прямий зв'язок був між частотою скарг на біль в епігастрії і набряком епітелію (r=0,34, р=0,004) і також нейтрофільною інфільтрацією (r=0,37, р=0,001). Крім того, у пацієнтів даної групи порівняння виявлено прямий зв'язок між частотою скарг на нудоту і виявленням ерозій/некрозу (r=0,48, р=0,001) та нейтрофільної інфільтрації (r=0,46, р=0,001) в біоптатах слизової оболонки стравоходу. В свою чергу виявлений прямий зв'язок набряку епітелію з нейтрофільною інфільтрацією (r=0,38, р=0,001) в біоптатах слизової оболонки стравоходу свідчить про важливу роль запалення в ураженні останньої при ізольованій ГЕРХ. Також у пацієнтів першої групи порівняння виявлення ерозій і некрозу асоціювалося з КСОД (r=0,25, р=0,039), що підкреслює роль КСОД як фактора ризику розвитку ерозивного ураження стравоходу. 

3.4 Імуногістохімічні особливості слизової оболонки стравоходу.

При проведенні нами імуногістохімічного дослідження біопсійного матеріалу було виявлено, що найбільш виражена експресія апеліну-12 має місце в периваскулярній і перипапілярній зонах слизової оболонки стравоходу (Рис. 3.6 і 3.7). 
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Рис. 3.6 Помірно виражена експресія апеліну-12 в клітинах базального і парабазального відділів багатошарового плоского епітелію стравоходу і стромі сосочків. (Хворий з поєднанням ГЕРХ і ГХ, 58 р.). Імуногістохімічна реакція з фарбуванням гематоксиліном Майєра × 400.
На тлі досить слабкої експресії апеліну-12 в слизовій оболонці стравоходу в контрольних зразках (4,67±0,12)%, його імунореактивність була істотно підвищена (p<0,05) у пацієнтів основної групи, що свідчить про тісний взаємозв'язок порушення його експресії з патологічними реакціями в слизовій оболонці стравоходу при ГЕРХ. Середній рівень експресії апеліну-12 в слизовій оболонці стравоходу у хворих з ізольованою ГЕРХ склав (7,14±0,29)%, при поєднаній патології значення цього показника були достовірно (p=0,026) вище і дорівнювали (8,02±0,26)%.

Крім цього в більшості випадків експресія апеліну-12 відзначалася в клітинах різних шарів багатошарового плоского епітелію і в капілярах сполучнотканинних сосочків. Апелін-позитивне забарвлення було пов'язано як з клітинної мембраною, так і з цитоплазмою.
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Рис. 3.7 Експресія апеліну-12 в капілярах і клітинах базальних відділів багатошарового плоского епітелію стравоходу. (Хворий з поєднанням ГЕРХ і ГХ, 58 р.). Імуногістохімічна реакція з фарбуванням гематоксиліном Майєра × 400.
Імуногістохімічне дослідження імунореактивності ЦОГ-2 виявило істотне підвищення її рівня у пацієнтів основної групи і першої групи порівняння у порівнянні з контролем (p<0,01), що свідчить про збільшення вмісту ЦОГ-2 внаслідок патологічних реакцій в слизовій оболонці стравоходу при ГЕРХ і особливо при наявності рефлюкс-езофагіту. У контрольних препаратах експресія виявлялася тільки в 2 випадках, при цьому її поширеність не перевищувала (1,25±0,05)%. Експресія ЦОГ-2 відрізнялася у хворих з ізольованим і коморбідним перебігом ГЕРХ (p<0,001). Так, поширеність імунопозитивного фарбування у хворих з ізольованою ГЕРХ склала (11,36±0,29)%, а у хворих з поєднанням ГЕРХ і ГХ вона була менш вираженою – (9,97±0,26)%. Слід зазначити, що іммунопозитивне фарбування превалювало в залозах стравоходу (Рис. 3.8). 
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Рис. 3.8 Хронічний езофагіт. Виражена експресія ЦОГ-2 в залозах слизової оболонки стравоходу. (Хворий з ГЕРХ, 43р.). Імуногістохімічна реакція з фарбуванням гематоксиліном Майєра × 400.
Істотне підвищення експресії ЦОГ-2 в слизовій оболонці стравоходу у хворих на ГЕРХ свідчить про активацію процесів запалення в слизовій оболонці стравоходу як при ізольованому, так і коморбідному перебігу захворювання. Важливо відзначити, що поєднана патологія асоціюється з достовірно менш вираженою запальною активністю. 

Експресія індуцибельної синтази оксиду азоту у пацієнтів основної групи (16,81±0,22)% була достовірно (р=0,001) вище, ніж в групі контролю – (4,76±0,23)%, як і у пацієнтів першої групи порівняння – (19,89±0,17)%. 

При міжгруповому порівнянні експресії індуцибельної синтази оксиду азоту виявлено її достовірне (р=0,001) переважання у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ у порівнянні з пацієнтами з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ. Так, у пацієнтів основної групи показники експресії індуцибельної синтази оксиду азоту були в 3,5 рази вище, ніж в контролі. Тоді як у хворих з ізольованим перебігом ГЕРХ експресія індуцибельної синтази оксиду азоту перевищувала контрольні значення більш ніж в 4 рази (табл. 3.4).

Таблиця 3.4
Показники експресії синтази оксиду азоту в слизовій оболонці стравоходу у пацієнтів основної групи і першої групи порівняння

	Показники експресії
	Контроль
	Поєднання ГЕРХ і ГХ
	ГЕРХ

	ендотеліальна синтаза 
оксиду азоту (%)
	8,81±0,38
	11,11±0,10*
	10,15±0,06*#

	індуцибельна синтаза 
оксиду азоту (%)
	4,76±0,23
	16,81±0,22*
	19,89±0,17*#

	співвідношення ендотеліальної синтази оксиду азоту до індуцибельної 
	1,85±0,03
	0,66±0,02*
	0,51±0,01*#


Примітка: 1. * – р<0,001 достовірно у порівнянні з контролем; 

 2. # – р=0,001 достовірно у порівнянні з поєднанням ГЕРХ і ГХ.

Морфологічна картина експресії індуцибельної синтази оксиду азоту представлена на рис. 3.9
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Рис. 3.9 Виражена експресія індуцибельної синтази оксиду азоту клітинами слизової оболонки стравоходу. (Хворий з ГЕРХ, 43р.). Імуногістохімічна реакція з фарбуванням гематоксиліном Майєра.× 400
Експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту також була достовірно вище, як у пацієнтів основної групи ((11,11±0,10)%, р=0,001), так і у пацієнтів першої групи порівняння ((10,16±0,06)%, р=0,002), ніж у контролі – (8,81±0,38)%. Тобто у групі хворих з поєднаною патологією експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту зростала на 26%, а при ізольованій ГЕРХ тільки на 15%, у порівнянні з контролем. Морфологічна картина експресії ендотеліальної синтази оксиду азоту представлена на рис. 3.10.
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Рис. 3.10 Експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту в судинах слизової оболонки стравоходу. (Хворий з поєднанням ГЕРХ і ГХ, 54 р.). Імуногістохімічна реакція з фарбуванням гематоксиліном Майєра. × 400
При міжгруповому порівнянні було виявлено, що експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту достовірно (р=0,001) вище при коморбідності ГЕРХ і ГХ, ніж при ізольованій ГЕРХ. Причому найбільш виражена експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту локалізувалася периваскулярно, тоді як експресія індуцибельної синтази оксиду азоту мала дифузний характер і спостерігалася як в стромі, так і в периваскулярних і перипапілярних зонах.

Аналогічні відмінності виявлено при оцінці кількості опасистих клітин. Кількість опасистих клітин у пацієнтів основної групи і першої групи порівняння ((7,89±0,12) клітин у полі зору і (7,47±0,14) клітин у полі зору, р=0,001 відповідно) була достовірно вище, ніж у контролі (4,14±0,09) клітин у полі зору, при цьому даний показник у пацієнтів основної групи достовірно (р=0,027) перевалював, у порівнянні з ізольованою ГЕРХ.

Результати імуногістохімічного визначення популяції натуральних кілерів NК-клітин (CD16), які відповідають за синтез прозапальних цитокінів, показали, що їх вміст достовірно (p<0,05) зростав у порівнянні з контролем як при ізольованій ГЕРХ, так і при її коморбідності з ГХ. Однак, у пацієнтів з синтропією ГЕРХ і ГХ експресія CD16+ клітин була менш виражена, ніж при ізольованому перебігу ГЕРХ і склала (3,73±0,12)% і (4,76±0,20)%, відповідно (p<0,05). У контрольних препаратах поширеність імунопозитивного фарбування дорівнювала (1,75±0,06)%.

Локалізацію імунопозитивного фарбування CD16 відзначали в перипапілярних і периваскулярних зонах, а також в базальному шарі епітелію слизової оболонки стравоходу і стромі сполучнотканинних сосочків (Рис. 3.11).
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Рис. 3.11 Експресія CD16 в стромі сосочків слизової оболонки стравоходу. (Хворий з ГЕРХ, 43 р.). Імуногістохімічна реакція × 400.
Результати імуногістохімічного дослідження фенотипичних характеристик субпопуляцій лімфоцитів і макрофагів та визначення експресії міжклітинних молекул адгезії і маркерів готовності до апоптозу представлені в таблиці 3.5.
Таблиця 3.5
Показники експресії CD-маркерів в біоптатах стравоходу (M±m).

	Показники
	Групи

	
	ГЕРХ, %
	ГЕРХ і ГХ, %
	Контроль, %

	CD95
	13,71±0,59*
	15,27±0,51*,##
	8,87±0,17

	CD54
	11,25±0,46*
	10,18±0,83*
	6,67±0,09

	CD16
	4,76±0,20*
	3,74±0,12*,#
	1,75±0,06

	CD4
	13,14±0,26*
	14,23±0,24*,#
	5,44±0,06

	CD8
	7,32±0,19*
	7,24±0,14*
	1,92±0,07

	СD4/СD8
	1,95*
	1,97*
	2,68


Примітка: 1. * – р=0,001 достовірність у порівнянні з контролем; 

2. # – р=0,001 достовірність у порівнянні з ізольованою ГЕРХ; 

3. ## – р=0,046 достовірність у порівнянні з ізольованою ГЕРХ. 

В біоптатах хворих як з ізольованою ГЕРХ, так при з її поєднанні з ГХ виявлено достовірне збільшення кількості Т-лімфоцитів – хелперів (CD4) і супресорів (CD8) (табл.3.5). 
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Рис. 3.12. Виражена експресія ICAM-1 (СD54) в базальних відділах епітелію залоз стравоходу. (Хворий з поєднанням ГЕРХ і ГХ, 48 р.). Імуногістохімічна реакція з фарбуванням метиленовим зеленим. × 400. 

Збільшення експресії CD8-антигену було більш демонстративним, що знаходило відображення в зміні імунорегуляторного індексу CD4/CD8, а саме його зниженні. Слід зазначити, що при поєднаній патології спостерігалася більш виражена експресія CD4 у порівнянні з ізольованою ГЕРХ (табл. 3.5).

Дослідження експресії ICAM-1 (СD54) в біоптатах слизової оболонки стравоходу показало достовірне підвищення кількості СD54 позитивних клітин в обох групах у порівнянні з контролем (табл. 3.5). Найбільша експресія СD54-антигену мала місце в перипапілярних зонах, а найменша кількість СD54 позитивних клітин визначалася інтрапапілярно (Рис. 3.12).

Наші дослідження експресії CD95 показали зростання проапоптотичної активності в клітинах слизової оболонки стравоходу при рефлюкс-езофагіті як при ізольованій ГЕРХ, так і при коморбідній патології (Табл. 3.5).

При аналізі отриманих даних було виявлено, що у пацієнтів основної групи є зворотний зв'язок між експресією CD4 і апеліну-12 (r=-0,25, р=0,012) і між експресією CD8 і ендотеліальною синтазою оксиду азоту (r=-0,34, р=0,001), при наявності прямого зв'язку між кількістю опасистих клітин і експресією ендотеліальної синтази оксиду азоту (r=0,39, р=0,001). Тоді як у пацієнтів групи порівняння з ізольованою ГЕРХ імуногістохімічні показники мали ширші зв’язки один з одним. Так, в першій групі порівняння виявлені прямі зв'язки між експресією CD4 і СD8 (r=0,53, р=0,001), СD16 і СD4 (r=0,53, р=0,001), CD4 і СD54 (r=0,36, р=0,002), СD16 і CD8 (r=0,46, р=0,01), СD16 і СD54 (r=0,51, р=0,001), СD54 і ЦОГ-2 (r=0,26, р=0,033), СD95 і ендотеліальної синтази оксиду азоту (r=0,30, р=0,011), апеліну-12 і кількістю опасистих клітин (r=0,32, р=0,008) і зворотний – між експресією СD95 і індуцибельної синтази оксиду азоту (r=-0,24, р=0,045). 
Також у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено кореляційний зв'язок між експресією індуцибельної синтази оксиду азоту та загальною товщиною епітелію слизової оболонки стравоходу (r=-0,24, р=0,047) і висотою сполучнотканинних сосочків (r=0,35, р=0,003), що підкреслює вплив процесів запалення на структурні порушення слизової оболонки стравоходу у даної категорії хворих.
Також у пацієнтів першої групи порівняння виявлено прямий кореляційний зв'язок між експресією ендотеліальної синтази оксиду азоту і подовженням сполучнотканинних сосочків (r=0,26, р=0,030) і негативний між експресією ЦОГ-2 і подовженням сполучнотканинних сосочків (r=-0,24, р=0,049) в біоптатах слизової оболонки стравоходу.
У пацієнтів основної групи на експресію апеліну-12, ЦОГ-2 в біоптатах слизової оболонки стравоходу надавав вагомий вплив вік пацієнтів. Так, у віковій групі 30-39 років експресія апеліну-12 була достовірно вище (9,99±0,96)%, ніж у віковій групі 40-49 ((7,89±0,96)%, р=0,045) і 70-79 років ((7,71±0,49)%, р=0,036). Експресія ЦОГ-2 типу у віковій групі 70-79 років була достовірно нижче (8,91±0,58)%, ніж в вікових групах 50-59 ((10,72±0,48)%, р=0,020) і 60-69 років ((10,82±0,52)%, р=0,022), що може свідчити про зростання активності запальних процесів з віком пацієнтів. У групі з ізольованою ГЕРХ вікові відмінності мали лише показники експресії CD95 – у пацієнтів вікової групи 50-59 років ((11,71±0,94)%) вони були достовірно нижче у порівнянні з пацієнтами вікових груп 40-49 ((15,08±1,35)%, р=0,044) і 20-29 років ((14,99±1,20)%, р=0,046), що підкреслює вік-асоційовану активізацію процесів апоптозу.

У пацієнтів основної групи експресія CD8, індуцибельної і ендотеліальної синтази оксиду азоту в біоптатах слизової оболонки стравоходу змінювалася під впливом метаболічних факторів. Так, у пацієнтів з ІМТ 18,5-25 кг/м2 експресія CD8 ((7,84±0,26)%, р=0,016) була достовірно вище, ніж у пацієнтів з ІМТ 25-30 кг/м2 (6,98±0,17)%. Експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту у пацієнтів з ІМТ 25-30 кг/м2 ((11,22±0,12)%, р=0,040) була достовірно вище, ніж у пацієнтів з ІМТ 30-35 кг/м2 (10,64±0,20)%, а експресія індуцибельної синтази оксиду азоту мала достовірні відмінності у пацієнтів з ІМТ 30-35 кг/м2 (18,22±0,56)% і 18,5-25 кг/м2 ((16,45±0,49)%, р=0,023), а також 25-30 кг/м2 ((16,61±0,27)%, р=0,012), що свідчить про те, що наявність метаболічних розладів потенціює розвиток запалення в слизовій оболонці стравоходу. Отримані дані підтверджують наявність прямого зв'язку між показниками експресії індуцибельної синтази оксиду азоту та ІМТ (r=0,24, р=0,020), а також ОТ (r=0,24, р=0,020). У пацієнтів першої групи порівняння тільки показники кількості опасистих клітин мали достовірні відмінності у пацієнтів з різним ІМТ: при ІМТ 18,5-25 кг/м2 кількість опасистих клітин (6,95±0,23) у полі зору була достовірно нижче, ніж при ІМТ 25-30 кг/м2 ((7,60±0,20) клітин у полі зору, р=0,040) і 30-35 кг/м2 ((7,80±0,29) клітин у полі зору, р=0,030), що також висвітлює негативну дію метаболічних порушень на стан слизової оболонки стравоходу.

У пацієнтів основної групи експресія CD16 збільшувалася у міру збільшення тривалості ГХ: при тривалості до 5 років – ((3,34±0,19)%, р=0,015), 5-10 років – ((3,60±0,16))%, (р=0,037) і більше 10 років – (4,20±0,24)%, що вказує на зростання вираженості запальної реакції в слизовій оболонці стравоходу зі збільшенням гіпертонічного анамнезу. Також тривалість ГХ впливала на кількість опасистих клітин і експресію ЦОГ-2. При тривалості ГХ більше 10 років кількість опасистих клітин ((8,26±0,20) у полі зору) була достовірно (р=0,037) нижче, ніж у пацієнтів з тривалістю ГХ до 5 років – (7,52±0,28) клітин у полі зору. При цьому показники ЦОГ-2 у пацієнтів основної групи при тривалості ГХ 5-10 років ((9,50±0,35)%, р=0,014) були достовірно нижче, ніж у пацієнтів з тривалістю ГХ більше 10 років – (10,94±0,45)%, що підтверджує наші дані про зростання процесів запалення з збільшенням тривалості ГХ.
Також на експресію апеліну-12 і ЦОГ-2 в біоптатах слизової стравоходу у пацієнтів основної групи впливала тривалість ГЕРХ. Експресія апеліну-12 у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ 5-10 років ((7,67±0,31)%, р=0,031) була достовірно нижче, у порівнянні з пацієнтами з тривалістю ГЕРХ більше 10 років – (9,01±0,42)%. Достовірно низькі показники експресії ЦОГ-2 виявлено у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ 5-10 років (9,33±0,31)% у порівнянні з пацієнтами з тривалістю ГЕРХ до 5 років ((11,44±0,58)%, р=0,010) і більше 10 років ((11,22±0,53)%, р=0,004), що підтверджує отримані нами дані про зменшення ролі запалення в ураженні слизової оболонки стравоходу у хворих з ГЕРХ при її коморбідності з ГХ. У групі порівняння з ізольованою ГЕРХ тривалість ГЕРХ також впливала на імуногістохімічні показники: у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років експресія CD95 ((15,14±1,12)%, р=0,026) і ендотеліальної синтази оксиду азоту (10,34±0,11%, р=0,029) була достовірно більше, ніж у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ більше 10 років ((11,90±0,72)% і (10,01±0,097)%, відповідно). Отримані дані підтверджуються наявністю кореляційного зв'язку між тривалістю ГЕРХ і експресією CD95 (r=-0,25, р=0,034).
Вагомий вплив на імуногістохімічні показники надавала наявність КСОД. Так, при порівняльному аналізі пацієнтів з КСОД виявлено, що у пацієнтів основної групи, у порівнянні з пацієнтами першої групи порівняння, були достовірно вищі показники експресії CD95 ((16,35±0,97)% і (13,48±0,85)%, р=0,032) і ендотеліальної синтази оксиду азоту ((11,23±0,17) і (10,21±0,11)%, р=0,001), при достовірно більш низьких рівнях експресії CD16 ((3,36±0,20)% і (4,74±0,34)%, відповідно, р=0,001), CD54 ((8,21±0,59)% і (11,78±0,83)%, відповідно, р=0,001), індуцибельної синтази оксиду азоту ((17,02±0,45)% і (19,99±0,25)%, відповідно, р=0,001) та ЦОГ-2 ((9,89±0,50)% і (11,94±0,42)%, відповідно, р=0,003). В свою чергу у пацієнтів без КСОД з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ, у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ, показники експресії CD16 ((3,87±0,14)% і (4,77±0,25)%, відповідно, р=0,003), індуцибельної синтази оксиду азоту ((16,74±0,26)% і (19,83±0,22)%, відповідно, р=0,001) і ЦОГ-2 ((9,99±0,31)% і (11,07±0,39)%, відповідно, р=0,031) були достовірно нижче, при вищій експресії апеліну-12 ((7,87±0,28)% і (6,89±0,36)%, відповідно, р=0,033) і ендотеліальної синтази оксиду азоту ((11,07±0,12) і (10,13±0,07)%, відповідно, р=0,001). Отримані дані свідчать про зниження ролі КСОД, як фактора ризику розвитку ерозивного ураження стравоходу у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ.
У пацієнтів першої групи порівняння виявлено достовірні зміни експресії CD8, апеліну-12 і ендотеліальної синтази оксиду азоту в залежності від вираженості печії. У пацієнтів з слабкою печією показники експресії CD8 ((7,71±0,28)%, р=0,013) були достовірно вище, ніж у пацієнтів з помірною та вираженою печією ((6,42±0,44)% і (6,36±0,60)% відповідно). Експресія апеліну-12 також переважала у пацієнтів зі слабкою печією ((8,02±0,44)%, р=0,029) у порівнянні з пацієнтами з вираженою печією ((6,35±0,59)%, р=0,028). Також у пацієнтів першої групи порівняння з вираженою печією показники експресії ендотеліальної синтази оксиду азоту були достовірно вище ((10,42±0,16)%, р=0,018), ніж у пацієнтів з помірною печією – (9,95±0,11)%. Тоді як у пацієнтів основної групи не виявлено зв'язку імуногістохімічних показників і вираженості печії.

Наявність скарг на печію в нічний час також мала зв'язок з імуногістохімічними показниками у пацієнтів першої групи порівняння: експресія CD95 – (15,56±0,97)%, при наявності скарг на нічну печію достовірно (р=0,005) перевищувала таку у пацієнтів, яких не турбували прояви печії в нічний час – (12,31±0,65)%. При міжгруповому порівнянні пацієнтів зі скаргами на нічну печію виявлено, що у пацієнтів основної групи експресія CD16 ((3,72±0,17)%, р=0,006), CD54 ((9,06±0,55)%, р=0,019) і індуцибельної синтази оксиду азоту ((16,75±0,32)%, р<0,001) достовірно нижче, ніж у пацієнтів групи порівняння з ізольованою ГЕРХ ((4,79±0,33)%, (11,29±0,79)% і (19,76±0,24)%, відповідно), що вказує на більш низьку активність запальних процесів при коморбідності ГЕРХ і ГХ.

При порівнянні пацієнтів без скарг на нічну печію виявлено, що у пацієнтів основної групи експресія CD16 ((3,75±0,17)%, р=0,001), індуцибельної синтази оксиду азоту (16,89±0,31)%, р<0,001 і ЦОГ-2 ((9,86±0,39)%, р=0,001) також були достовірно нижче, ніж у пацієнтів першої групи порівняння ((4,74±0,26)%, (19,98±0,24)% і (11,68±0,37)%, відповідно). При цьому експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту ((11,05±0,14)%, р<0,001) і CD95 ((15,06±0,68)%, р=0,005) була достовірно вище у пацієнтів основної групи, у порівнянні з пацієнтами першої групи порівняння ((10,15±0,08)% і (12,31±0,65)%, відповідно). Достовірних відмінностей при порівнянні показників CD54 і апеліну-12 вищевказаних груп не виявлено.

Показники ДМАТ і ехокардіоскопії також мали зв'язок з змінами у слизовій оболонці стравоходу, що свідчить про спільність патогенетичних механізмів, що впливають на розвиток ГХ та ГЕРХ. Так, у пацієнтів основної групи виявлені прямі кореляційні зв'язки між експресією CD16 і часовим індексом АТ (r=0,21, р=0,037), CD16 і КДРЛШ (r=-0,27, р=0,090), CD16 і ВТСЛШ (r=0,31, р=0,002), ЦОГ-2 і ТЗСЛШ (r=0,29, р=0,004), апеліну-12 і концентрацією метаболітів оксиду азоту у добовій і нічній сечі (r=0,29, р=0,005 і r=0,27, р=0,008 відповідно) і зворотні кореляційні зв'язки між експресією CD16 і середньодобовим САТ (r=-0,22, р=0,031), експресією апеліну і активністю ГПО (r=-0,35, р=0,001) 
Резюме:

Отримані дані показують, що серед обстежених пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ переважали пацієнти з ГХ 2 стадії 2-3 ступеня, які достатньо часто мали недостатнє зниження АТ в нічний час та порушення варіабельності АТ. Однак, при порівнянні з ізольованою ГХ виявлено, що перебіг ГХ при її коморбідності з ГЕРХ був більш сприятливим: вірогідно нижчі середньодобові показники САТ/ДАТ та гіпертонічне навантаження у нічний час. Крім того, показники, що характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ також були вірогідно більшими у пацієнтів з ізольованою ГХ, ніж при її коморбідності з ГЕРХ. Це також свідчить про більш сприятливий перебіг ГХ при її поєднанні з ГЕРХ, за рахунок меншого кардіоваскулярного ризику.

Аналіз даних добової інтрастравохідної рН-метрії показав, що всі пацієнти з коморбідністю ГЕРХ і ГХ та з ізольованою ГЕРХ мали виражені гастроезофагеальні кислотні рефлюкси та знижений кліренс стравоходу – однак достовірних міжгрупових розбіжностей не виявлено. Звертає на себе увагу наявність достовірного зв’язку показників внутрішньостравохідної рН-метрії з показниками ехокардіоскопії (КДРЛШ, ММЛШ, ІММЛШ, ВТСЛШ) і ДМАТ (часовий індекс АТ в денний час) у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ, який свідчить про спільність механізмів, що впливають на дані показники.

Цікавим виявився факт більшої частоти виявлення ерозивного ураження стравоходу у пацієнтів з коморбідною патологією, у порівнянні з ізольованою ГЕРХ. При цьому у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ та ГХ переважали більш легкі ступені рефлюкс езофагіту та значно рідше діагностували КСОД, яка є визнаним фактором ризику розвитку ерозивного ураження слизової оболонки стравоходу.

Особливої уваги потребують виявлені гістологічні відмінності у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ, у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ: при коморбідній патології найбільш характерними змінами є дистрофія епітелію, ектазія судин, наявність підслизових крововиливів, причому все це може відбуватися і при відсутності виражених ознак запалення. Тобто на перше місце у пацієнтів з коморбідністю виходять мікроциркуляторні порушення, що виникли внаслідок ендотеліальної дисфункції, що обумовлена ГХ. В підтвердження цієї думки свідчать виявлені ознаки порушення трофіки, обумовлені мікроангіопатією (нерівномірна гіпертрофія м'язового шару, вогнищевий склероз, гіаліноз і звуження просвіту судин) та достовірно менша експресія CD16, ЦОГ 2 типу і індуцибельної синтази оксиду азоту в слизовій оболонці стравоходу, при підвищеній експресії ендотеліальної синтази оксиду азоту.
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РОЗДІЛ 4
ОСОБЛИВОСТІ КЛЮЧОВИХ ПАТОГЕНЕТИЧНИХ МЕХАНІЗМІВ ПРИ КОМОРБІДНОСТІ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ РЕФЛЮКСНОЇ І ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБ 
4.1 Показники системи перекисного окислення ліпідів та антиоксидантного захисту у пацієнтів з коморбідністю гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб.

Показники системи ПОЛ-АОЗ (МДА, сульфгідрильні групи, ГПО) в основній групі пацієнтів мали достовірні відмінності (р<0,05) від показників групи контролю (табл. 4.1).

Таблиця 4.1
Показники системи ліпопероксидації та АОЗ у пацієнтів основної групи та групи контролю
	
	Основна група
	Група контролю

	МДА, мкмоль/л
	4,18±0,10*
	2,71±0,06

	Сульфгідрильні групи, мкмоль/л
	492,21±6,74*
	676,92±21,75

	ГПО, мкмоль/хв./г Нb
	156,31±4,59*
	261,88±5,79


Примітка. * – р<0,01 – достовірно у порівнянні з групою контролю
Як видно з табл. 4.1, плазмовий рівень МДА, що характеризує процеси ліпопероксидації, в півтора рази перевищував показники в групі контролю ((4,18±0,10 і 2,71±0,06) мкмоль/л, відповідно), що відображує достатньо виражену активацію процесів ПОЛ. Вищевказане відбувалося на фоні пригнічення процесів АОЗ – рівень показників, що їх характеризують був значно нижчим – більш ніж на 30% ніж показники групи контролю – сироваткова концентрація сульфгідрильних груп ((492,21±6,74) мкмоль/л і (676,92±21,75) мкмоль/л, відповідно) та активність ГПО ((156,31±4,59) мкмоль/хв./гНb і (261,88±5,79) мкмоль/хв./гНb, відповідно).

Значення показників системи ПОЛ-АОЗ, що вивчаються, у групі пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ мали достовірні (р<0,01) гендерні відмінності: більш висока концентрація МДА відзначалася у пацієнтів жіночої статі – (4,53+0,13) мкмоль/л порівняно з пацієнтами чоловічої – (4,14+0,08) мкмоль/л. При цьому активність ГПО також була достовірно (р<0,01) вище у осіб жіночої статі – (174,63+6,05) мкмоль/хв./гНb, ніж у чоловіків – (147,42+5,41) мкмоль/хв./гНb. 

При вивченні зв’язку показників системи ПОЛ-АОЗ (МДА, ГПО, сульфгідрильних груп) з тривалістю ГЕРХ і ГХ у пацієнтів основної групи виявлено, що плазмова концентрація МДА була найбільшою у пацієнтів з тривалістю обох захворювань 5-10 років. Так, рівень МДА був достовірно (р<0,01) більшим у пацієнтів з тривалістю ГХ 5-10 років та більше 10 років ((4,50±0,13) мкмоль/л і (4,32±0,14) мкмоль/л відповідно), ніж у пацієнтів з тривалістю ГХ до 5 років – (4,06±0,11) мкмоль/л. Така само тенденція відмічалася при оцінці рівня МДА при різній тривалості ГЕРХ, але відмінності не були вірогідні (р>0,05).
При цьому зі збільшенням тривалості ГХ збільшувалася концентрація сульфгідрильних груп, що вказує на прагнення даної системи до рівноваги. Однак, сироватковий рівень сульфгідрильних груп у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років ((529,49±5,13) мкмоль/л) був вірогідно (р<0,001) більшим, ніж у хворих з тривалістю ГЕРХ 5-10 років – (485,57±6,64) мкмоль/л, а при тривалості ГЕРХ більше 10 років його середні показники склали (505,86±12,74) мкмоль/л.

Середні значення активності ГПО спочатку також збільшувалися, але після 10 років перебігу як ГЕРХ, так і ГХ знижувалися (р=0,044) навіть нижче. ніж у пацієнтів з тривалістю захворювання до 5 років. При цьому рівень активності ГПО при тривалості ГЕРХ 5-10 років – (170,07±6,37) мкмоль/хв./гНb був вірогідно (р=0,001) вищим, ніж при тривалості захворювання більше 10 років – (141,41±5,74) мкмоль/хв./гНb. 

Рівні МДА мали вірогідні відмінності у пацієнтів з абдомінальним ожирінням та без такого – (4,51±0,09) мкмоль/л і (4,07±0,14) мкмоль/л, відповідно (р=0,017), що підтверджує вклад метаболічних порушень у розвиток оксидативного стресу. В той час як між показниками АОЗ – сульфгідрильними групами та ГПО виявлені відмінності у пацієнтів з абдомінальним ожирінням та без такого не були вірогідними (р>0,05).
Також рівні МДА у плазмі крові були достовірно (р=0,014) вищі у пацієнтів основної групи з дуже високим додатковим ризиком, ніж у пацієнтів з високим додатковим ризиком: (4,57±0,09) мкмоль/л і (4,16±0,14) мкмоль/л, відповідно, що відображує відповідний рівень тяжкості перебігу ГХ.
Аналіз ліпідного спектру крові у основній групі з поєднаним перебігом ГЕРХ та ГХ виявив (порівняно з нормою) підвищені показники загального холестерину – (5,3±0,06) ммоль/л, ХСЛПНЩ – (3,05±0,05) ммоль/л на тлі низьких показників ХСЛПВЩ.

Таблиця 4.2
Показники системи ПОЛ-АОЗ у пацієнтів основної групи, другої групи порівняння та групи контролю

	
	Основна група
	Друга група порівняння 
	Група контролю

	МДА,/ мкмоль/л
	4,18±0,10**
	5,96±0,16*, ***
	2,71±0,06

	Сульфгідрильні групи, мкмоль/л
	492,21±6,74**
	477,96±6,14*,
	676,92±21,75

	ГПО, мкмоль/хв./гНb
	156,31±4,59**
	152,54±6,49*,
	261,88±5,79


Примітки: 1.* – р<0,05 – у порівнянні з групою контролю;
2. ** – р<0,01 – у порівнянні з групою контролю;
        3. *** – р<0,05 – у порівнянні з основною групою.
При порівнянні отриманих результатів стану системи ПОЛ-АОЗ в другій групі порівняння з контролем (табл. 4.2) виявлено, що у групі пацієнтів з ізольованою ГХ рівень МДА – (5,96±0,16) мкмоль/л також був достовірно (р<0,05) вищий, ніж у групі контролю – (2,71±0,06) мкмоль/л, при достовірно (р<0,05) нижчих показниках сульфгідрильних груп ((477,96±6,14) мкмоль/л і (676,92±21,75) мкмоль/л, відповідно) і активності ГПО ((152,54±6,49) мкмоль/хв./гНb і (261,88±5,79) мкмоль/хв./гНb, відповідно). Тобто більша вираженість оксидативного стресу була у хворих на ізольовану ГХ, ніж у хворих з її коморбідністю з ГЕРХ.
Проте при порівнянні з показниками основної групи (табл. 4.2) було визначено, що більш значна активація процесів ПОЛ на тлі співставного пригнічення процесів АОЗ відзначалася у другій групі порівняння: рівень МДА при ізольованій ГХ був достовірно (р<0,01) вищий, ніж у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ – (4,18±0,10) мкмоль/л і (5,96±0,16) мкмоль/л, відповідно, а показники антиоксидантного захисту (сульфгідрильні групи і ГПО) мали більш низькі значення порівняно з пацієнтами з коморбідною патологією, але ці відмінності були недостовірними (р>0,05). 

На відміну від основної групи у другій групі порівняння не виявлено достовірних гендерних відмінностей в показниках системи ПОЛ-АОЗ, але при цьому так само відмічено збільшення концентрації МДА і зниження рівня сульфгідрильних груп зі збільшенням тривалості ГХ. Так, рівень МДА у пацієнтів з ізольованою ГХ тривалістю до 5 років – (5,11±0,26) мкмоль/л був вірогідно (р=0,015) нижчий, ніж при тривалості ГХ 5-10 років та більше 10 років ((6,11±0,29) мкмоль/л і (6,10±0,20) мкмоль/л, відповідно). При цьому активність ГПО у пацієнтів з тривалістю ізольованої ГХ більше 10 років – (183,74±5,69) мкмоль/хв./гНb була вірогідно (р=0,009) вищою, ніж при тривалості захворювання до 5 років – (155,90±5,42) мкмоль/хв./гНb та 5-10 років – (166,15±5,06) мкмоль/хв./гНb. 
Також при порівнянні пацієнтів основної групи і другої групи порівняння з нормальною ОТ виявлено вірогідне (р=0,001) превалювання показників активності ГПО у пацієнтів з ізольованою ГХ – (174,75±8,24) мкмоль/хв./гНb над показниками пацієнтів основної групи – (146,57±8,78) мкмоль/хв./гНb, що вказує на більш виражене пригнічення АОЗ при поєднанні ГЕРХ і ГХ. При цьому у пацієнтів з ізольованою ГХ з наявністю абдомінального ожиріння показники МДА – (5,79±0,53) мкмоль/л у плазмі крові були вірогідно (р=0,001) вищими ніж у пацієнтів з абдомінальним ожирінням основної групи – (4,07±3,69) мкмоль/л, що підтверджує роль вісцерального ожиріння в формуванні окислювального стресу.
При міжгруповому порівнянні визначено, що у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ відзначався достовірно (р<0,01) нижчий вміст загального холестерину порівняно з пацієнтами з ізольованою ГХ – (5,3±0,06) ммоль/л і (5,96±0,14) ммоль/л, та, відповідно, нижчі показники ХСЛПНЩ – (3,05±0,05) ммоль/л і (3,6±0,15) ммоль/л відповідно, і нижчий коефіцієнт атерогенності – (3,06±0,06) і (3,96±0,13) ммоль/л, відповідно. При цьому пацієнти з поєднаною патологією мали більш високі показники ХСЛПВЩ – 1,33±0,02 ммоль/л (р<0,01). На нашу домку менш атерогенний профіль ліпідограми у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ може бути обумовлений особливостями харчування при наявності стравохідних симптомів ГЕРХ.
Таблиця 4.3
Показники системи ПОЛ-АОЗ у пацієнтів основної групи, першої групи порівняння та групи контролю

	
	Основна група
	Перша група порівняння 
	Група контролю

	МДА, мкмоль/л
	4,18±0,10*
	3,50±0,09*, **
	2,71±0,06

	Сульфгідрильні групи, мкмоль/л
	492,21±6,74*
	521,59±5,6*, **
	676,92±21,75

	ГПО, мкмоль/хв./гНb
	156,31±4,59*
	158,79±3,01*,
	261,88±5,79


Примітки: 1. * – р<0,01 – достовірно у порівнянні з контролем
 2. ** – р<0,05 – достовірно у порівнянні з основною групою

Також було проведене порівняння показників ПОЛ-АОЗ (МДА, сульфгідрильних груп, ГПО) у обстежених пацієнтів основної групи та з ізольованим перебігом ГЕРХ (табл.4.3). 

У групі з ізольованою ГЕРХ досліджувані показники системи ПОЛ-АОЗ також мали вірогідні (р<0,01) відмінності від показників групи контролю: рівень МДА практично на третину перевищував середні показники в групі контролю, а зниження концентрації сульфгідрильних груп склало біля 20%, падіння активності ГПО було також достатньо вираженим – і склало біля 40% від середніх показників у групі контролю (табл. 4.3). 

При проведенні порівняльного міжгрупового аналізу показників системи ПОЛ-АОЗ (МДА, ГПО, сульфгідрильних груп) виявлено достовірно (р<0,01) більш високий вміст МДА у плазмі крові у пацієнтів основної групи у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ – (4,18±0,09) мкмоль/л і (3,50±0,09) мкмоль/л відповідно. При цьому сироваткові рівні сульфгідрильних груп також були вірогідно (р<0,01) вище у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ ((521,59±5,6) мкмоль/л), ніж у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ – (492,21±6,74) мкмоль/л (табл. 4.2), що свідчить про більшу інертність антиоксидантів при коморбідності.

У першій групі порівняння також були виявлені гендерні відмінності показників в системі ПОЛ-АОЗ. Так, у пацієнтів жіночої статі 3,68±0,63мкмоль/л були вірогідно (р<0,01) більш високі показники МДА у порівнянні з пацієнтами чоловічої – (3,31±0,17) мкмоль/л. При цьому показники активності ГПО не мали гендерних відмінностей, а сироваткова концентрація сульфгідрильних груп була вірогідно вище у пацієнтів чоловічої статі – (552,64±6,44) мкмоль/л, ніж у жіночої – (493,84±6,72) мкмоль/л. 

Як і в основній групі, в першій групі порівняння, показники сульфгідрильних груп і ГПО збільшувалися у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ 5-10 років, при цьому показники сульфгідрильних груп у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ більше 10 років знижувалися навіть нижче, ніж у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років. А активність ГПО у пацієнтів групи порівняння з ізольованою ГЕРХ була достовірно вищою (р=0,004) у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ 5-10 років – (165,93±5,67) мкмоль/хв./гНb та більше 10 років – (164,51±4,52) мкмоль/хв/гНb, ніж у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років – (144,05±4,54) мкмоль/хв/гНb. Тоді як активність ГПО у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ з тривалістю останньої більше 10 років не мала відмінностей від такої у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ 5-10 років. При цьому у пацієнтів основної групи вірогідно найвищою активність ГПО була при тривалості ГЕРХ 5-10 років.
Виявлені особливості в системі ПОЛ-АОЗ при порівнянні пацієнтів основної групи і першій групі порівняння, які мали скарги на нічну печію: у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ були вірогідно (р<0,001) вищі показники МДА – (4,46±0,11) мкмоль/л, ніж у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ ((3,43±0,10) мкмоль/л), на тлі вірогідно (р=0,007) нижчої активності ГПО ((493,73±8,61) мкмоль/хв/гНb і (528,92±8,65) мкмоль/хв/гНb, відповідно). 
Показники про- та антиоксидантної системи впливали на показники ДМАТ. У пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ виявлено достовірний прямий кореляційний зв'язок між рівнем МДА у плазмі крові і середньодобовими САТ (r=0,27, p=0,003) і ДАТ (r=0,25, p<0,006), а також між активністю ГПО і середньодобовим САТ (r=0,24, p=0,008). В основній групі отримані дані були аналогічними показникам пацієнтів з ізольованою ГХ – також виявлено прямий кореляційний зв'язок між рівнем МДА і середньодобовим ДАТ (r=0,23, p=0,023), між сироватковою концентрацією сульфгідрильних груп і середньодобовими САТ (r=0,24, p=0,018) і ДАТ (r=0,24, p=0,019).

Крім того, показники системи ПОЛ-АОЗ мали зв'язок з ехокардіографічними показниками. У пацієнтів основної групи виявлена пряма кореляція між активністю ГПО і діаметром аорти (r=0,23, р=0,01), ТМШП (r=0,33, р<0,001), ТЗСЛШ (r=0,29, р=0,001), ВТСЛШ (r=0,23, р=0,01), а також між ІММЛШ і рівнем сульфгідрильних груп (r=0,19, р=0,034). У той час, як у пацієнтів з ізольованою ГХ показники системи ПОЛ-АОЗ не мали взаємозв'язку з показниками ехокардіоскопії, що характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ: виявлена тільки пряма кореляція між рівнем МДА і діаметром аорти (r=0,31, р=0,002) і зворотна між активністю ГПО і фракцією викиду (r=0,29, р=0,01). Вищезазначене підкреслює зміни у патогенетичній ролі про- і антиоксидантів у формуванні ремоделювання ЛШ та судин при поєднанні ГЕРХ з ГХ.
Також рівні досліджуваних показників системи ПОЛ-АОЗ впливали на показники добової стравохідної рН-метрії. У пацієнтів основної групи виявлено наявність прямої кореляційної залежності (р<0,01) між сироватковим рівнем сульфгідрильних груп і відсотком часу протягом якого рН був менше 4 (r=0,33, р<0,001), числом рефлюксів з рН менше 4 за добу (r=0,37, р<0,001), кількістю рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. (r=0,39, р<0,001), найбільш тривалим рефлюксом з рН менше 4 (r=0,36, р<0,001), Індексом DeMeester (r=0,38, р<0,001), що підтверджує дані про участь у механізмах розвитку ГЕРХ системи антиоксидантів. Тоды як в першій групі порівняння виявлена зворотна кореляція між концентрацією МДА і всіма досліджуваними показниками добової внутрішньостравохідної рН-метрії: відсотком часу протягом якого рН був менше 4 (r=-0,41, р=0,001), числом рефлюксів з рН менше 4 за добу (r=-0,42, р=0,001), кількістю рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. (r=-0,51, р<0,001), найбільш тривалим рефлюксом з рН менше 4 (r=-0,47 р<0,001), Індексом DeMeester (r=-0,48, р<0,001). Отримані результати свідчать про виражену зміну ролі про- і антиоксидантів у формуванні патологічних шлунково-езофагеальних рефлюксів.
4.2 Рівні метаболітів оксиду азоту у пацієнтів з поєднаним перебігом гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб.
При обстеженні пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ виявлено, що рівні сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові не мали вірогідних (р>0,05) розбіжностей з групою контролю ((24,84±0,06) мкмоль/л і (23,72±0,65) мкмоль/л відповідно) (Рис. 4.1), а рівень їх екскреції з сечею був достовірно (р<0,001) вище, ніж в контрольній групі (Рис. 4.2). 
	мкмоль/л
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Рис. 4.1 Рівні нітритів і нітратів в крові у пацієнтів основної і контрольної груп
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Рис. 4.2 Екскреція нітритів і нітратів у пацієнтів основної і контрольної груп

	Примітка. * – р<0,01 – у порівнянні з групою контролю


Так, у пацієнтів основної групи з коморбідністю ГЕРХ і ГХ сумарна екскреція нітритів і нітратів у добовій сечі склала (88,96±0,17) мкмоль/л проти (66,43±0,13) мкмоль/л в групі контролю, у денній сечі – (31,26±0,08) мкмоль/л і (25,68±0,04) мкмоль/л відповідно, у нічній – (57,69±0,15) мкмоль/л і (40,70±0,12) мкмоль/л відповідно (рис. 4.2). Слід відмітити, що підвищення екскреції нітритів і нітратів з сечею відбувалося переважно у нічний час.

У пацієнтів основної групи з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ рівень сумарних метаболітів оксиду азоту у плазмі крові мав гендерні відмінності – концентрація нітритів і нітратів в осіб чоловічої статі (24,99±0,07) мкмоль/л була достовірно (р<0,01) вище, ніж у жіночої (24,66±0,09) мкмоль/л.

Екскреція нітритів і нітратів з сечею у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ мала вікові особливості (табл. 4.4). Так, у денні години у пацієнтів у віковій групі 30-39 років показники екскреції нітритів були достовірно вище, ніж у пацієнтів старших вікових груп.

При цьому екскреція нітритів в нічні години була достовірно нижче у пацієнтів у вікових групах 40-49 та 50-59 років у порівнянні з пацієнтами більш старшої вікової групи – 60-69 років (табл.4.4).

Таблиця 4.4 
Екскреція сумарних нітритів і нітратів у пацієнтів основної групи
	Вік (років)
	Екскреція нітритів і нітратів в денні часи (мкмоль/л)
	Екскреція нітритів і нітратів в нічні часи (мкмоль/л)

	30-39
	32,13±0,33
	57,66±0,81

	40-49
	31,31±0,15*
	57,30±0,29***

	50-59
	31,24±0,13**
	57,48±0,25***

	60-69
	30,98±0,19**
	58,49±0,32

	70-79
	31,27±0,15*
	57,84±0,37


Примітки: 1. * р<0,05 – достовірно у порівнянні з пацієнтами 30-39 років
 2. ** р<0,01 – достовірно у порівнянні з пацієнтами 30-39 років
 3. *** р<0,01- достовірно у порівнянні з пацієнтами 60-69 років 
У пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ виявлена пряма кореляція між тривалістю ГЕРХ і рівнем екскреції сумарних метаболітів оксиду азоту у добовій (r=0,19, p<0,03) і у нічній сечі (r=0,20, p<0,02). При цьому у пацієнтів основної групи значущої залежності між показниками метаболізму оксиду азоту і тривалістю ГХ виявлено не було.

Наявність зворотного кореляційного зв'язку між рівнем активності ГПО і екскрецією нітритів і нітратів у добовій (r=-0,26, p<0,004) і у нічній сечі (r=-0,25, p<0,005) свідчить про суттєвий вплив оксиду азоту на антиоксидантну систему.

Також визначено, що у пацієнтів основної групи рівні нітритів і нітратів у плазмі крові змінювалися в залежності від вираженості метаболічних порушень. У пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ з абдомінальним ожирінням рівень нітритів у плазмі крові ((24,77±0,09) мкмоль/л) був достовірно (р=0,03) нижче, ніж у пацієнтів з нормальними показниками ОТ – ((25,06±0,07) мкмоль/л). При тому, що у пацієнтів основної групи не виявлено достовірного (р> 0,05) взаємозв'язку між ІМТ і рівнем сумарних метаболітів оксиду азоту, що вказує на зниження впливу вісцерального ожиріння на метаболізм оксиду азоту при коморбідності ГЕРХ і ГХ.

Крім того, рівень нітритів і нітратів у сечі впливав на клінічні прояви ГЕРХ: зі збільшенням вираженості печії відзначалося достовірне (р<0,05) підвищення рівня його екскреції в нічні години (табл. 4.5), що підкреслює патогенетичну роль оксиду азоту у формуванні клінічних проявів при ГЕРХ.

Таблиця 4.5 
Екскреція сумарних нітритів і нітратів в нічні часи в залежності від виразності печії у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ.
	Виразність печії 
	Екскреція нітритів і нітратів в нічні часи 

	Слабка
	57,57±0,20 мкмоль/л *

	Помірна 
	57,46±0,28 мкмоль/л *

	Сильна 
	58,40±0,37 мкмоль/л


Примітка. *- достовірно (р<0,05) у порівнянні з сильною печією 
Проведене міжгрупове порівняння показало, що рівень сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові в основній групі пацієнтів був достовірно (р<0,001) вище ніж у пацієнтів другої групи порівняння ((24,84±0,06) і (22,09±0,09) мкмоль/л відповідно) (рис. 4.3). При цьому у пацієнтів другої групи порівняння рівень метаболітів оксиду азоту у плазмі крові був достовірно (р<0,05) нижче, ніж у групі контролю, тоді як у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ достовірних відмінностей з групою контролю не було (р>0,05).
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Рис. 4.3 Рівень нітритів і нітратів у плазмі крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ, ізольованою ГХ і в групі контролю
Примітка. * – р<0,001 – у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГХ
Аналогічна картина спостерігалася і стосовно рівня екскреції нітритів і нітратів з сечею – їх концентрація у добовій сечі була достовірно вище (р<0,001) у пацієнтів основної групи, ніж у пацієнтів другої групи порівняння, ((88,96±0,17) мкмоль/л і (41,94±0,35) мкмоль/л, відповідно), як і у денній ((31,26±0,08) мкмоль/л і (18,33±0,13) мкмоль/л, відповідно) і нічній ((57,69±0,15) мкмоль/л і (23,61±0,20) мкмоль/л, відповідно) сечі. При цьому екскреція нітритів і нітратів при ізольованій ГХ була достовірно нижче, ніж у групі контролю (рис. 4.4).
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Рис. 4.4 Екскреція нітритів і нітратів з сечею у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ, з ізольованим перебігом ГХ і групою контролю 

Примітка. * – р<0,001 – у порівнянні з пацієнтами основної групи
Також звертає на себе увагу превалювання екскреції сумарних нітритів і нітратів в нічний час у пацієнтів основної групи (64,85% від добової екскреції) у порівнянні з пацієнтами другої групи порівняння (56,29% від добової екскреції).

У пацієнтів основної групи показники метаболізму оксиду азоту не мали достовірного зв’язку з рівнем додаткового ризику.

При аналізі зв'язку метаболічних порушень і показників нітритів та нітратів у плазмі крові та їх екскреції з сечею виявлені значні міжгрупові відмінності у пацієнтів основної групи і другої групи порівняння. У той час як у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ концентрація метаболітів оксиду азоту крові і сечі не мала зв'язку з ІМТ, при ізольованій ГХ виявлено достовірний зворотний зв'язок між рівнем нітритів у плазмі крові і ІМТ (r=-0,25, p<0,001). Також показано, що екскреція нітритів у денний час у пацієнтів з нормальним ІМТ була достовірно (р<0,01) вище, ніж у пацієнтів з ІМТ 35-40 ((18,90±0,31) мкмоль/л і (17,63±0,33) мкмоль/л, відповідно). Ці дані підтверджуються наявністю зворотної кореляційної залежності між екскрецією нітритів і нітратів у денний час і ІМТ (r=-0,25, p<0,015) у пацієнтів другої групи порівняння.

Також виявлені значні відмінності показників метаболітів оксиду азоту у пацієнтів основної групи і другої групи порівняння в залежності від наявності або відсутності абдомінального ожиріння. 
Так, у пацієнтів без абдомінального ожиріння з коморбідністю ГЕРХ і ГХ у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГХ виявлено достовірно (р=0,035) більш високу концентрацію сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові ((25,06±0,09) мкмоль/л і (21,93±0,27) мкмоль/л відповідно) і більш високий рівень їх екскреції з сечею: добовою ((89,02±0,27) мкмоль/л і (40,88±1,00) мкмоль/л відповідно, р=0,001), денною ((31,28±0,14) мкмоль/л і (18,28±0,36) мкмоль/л відповідно, р=0,001) і нічною ((57,74±0,24) мкмоль/л і (22,59±0,74) мкмоль/л відповідно, р=0,001).

Таблиця 4.6
Рівні метаболітів оксиду азоту у пацієнтів з абдомінальним ожирінням основної групи і другої групи порівняння
	Концентрація нітритів і нітратів
	Основна група
	Друга група порівняння 

	У плазмі крові (мкмоль/л)
	24,77±0,07
	22,13±0,09*

	У добовій сечі (мкмоль/л)
	88,93±0,20
	42,17±0,38*

	У денній сечі (мкмоль/л)
	31,26±0,09
	18,35±0,14*

	У нічній сечі (мкмоль/л)
	57,67±0,19
	23,82±0,29*


Примітка. * – р=0,001 при порівнянні з основною групою
Аналогічна картина спостерігалася при порівнянні пацієнтів основної групи і другої групи порівняння з абдомінальним ожирінням (табл. 4.6). Отримані результати показують превалювання рівня метаболітів оксиду азоту у пацієнтів основної групи, порівняно з другою групою порівняння незалежно від ОТ, що є безумовним вкладом супутньої ГЕРХ.

У пацієнтів з ізольованою ГХ концентрація нітритів і нітратів у плазмі крові знижувалася зі збільшенням тривалості ГХ: у пацієнтів з тривалістю захворювання до 5 років вона склала (22,49±0,24) мкмоль/л, а у пацієнтів з тривалістю захворювання більше 10 років – (21,77±0,12) мкмоль/л (р<0,01), що підтверджується виявленою достовірною зворотною кореляційною залежністю (r=-0,34, p<0,001) між концентрацією нітритів плазми крові і тривалістю ГХ. Тоді як у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ не було виявлено достовірних відмінностей у показниках метаболітів оксиду азоту у плазмі крові в залежності від тривалості ГХ, що свідчить про зникнення взаємозв'язку метаболізму оксиду азоту та тривалості ГХ при поєднанні її з ГЕРХ.

Рівень нітритів і нітратів у сечі у пацієнтів з ізольованою ГХ також, як і в групі з поєднаною патологією, мав вікові особливості, але, на відміну від групи з коморбідністю ГЕРХ і ГХ, при ізольованій ГХ превалювала (р<0,05) екскреція нітритів в денний час і за добу у пацієнтів у віковій групі 60-69 років у порівнянні з пацієнтами більш молодшої вікової групи 40-49 років, тоді як у пацієнтів з поєднаною патологією екскреція нітритів у денні години була достовірно вище у більш молодшій віковій групі 30-39 років, ніж у пацієнтів старших вікових груп.
Концентрація сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові у пацієнтів другої групи порівняння, на відміну від пацієнтів основної групи не мала гендерних відмінностей, проте екскреція нітритів в денний час була достовірно (р<0,05) вище у осіб жіночої статі (24,22±0,39) мкмоль/л у порівнянні з чоловічою – (23,04±0,38) мкмоль/л.

У ході дослідження у пацієнтів з ізольованою ГХ виявлені достовірні (р=0,001) відмінності рівнів нітритів і нітратів плазми крові при високому і дуже високому додаткових ризиках – (22,73±0,14) мкмоль/л і (21,67±0,08) мкмоль/л відповідно, тоді як екскреція нітритів з сечею не мала достовірних відмінностей. При цьому вміст метаболітів оксиду азоту у плазмі крові, як і їх екскреція з сечею, у пацієнтів основної групи не мав зв’язок з рівнем додаткового ризику.
Крім того, у пацієнтів з ізольованою ГХ рівні метаболітів оксиду азоту суттєво впливали на показники ліпідного обміну. Концентрація нітритів і нітратів у плазмі крові мала негативний кореляційний зв'язок з рівнем загального холестерину (r=-0,35, p<0,001), ХСЛПНЩ (r=-0,22, p<0,037), тригліцеридами (r=-0,30, p<0,004) і коефіцієнтом атерогенності (r=-0,33, p<0,001). Також виявлено достовірний зворотний кореляційний зв'язок між рівнем екскреції нітритів і нітратів в денні години і загальним холестерином (r=-0,21, p<0,045), а також коефіцієнтом атерогенності (r=-0,18, p<0,05). У пацієнтів основної групи не визначено зв'язку показників ліпідного обміну і концентрації нітритів і нітратів у плазмі крові і сечі, що свідчить про відсутність вираженого впливу оксиду азоту на особливості ліпідного спектру крові при одночасному перебігу ГЕРХ і ГХ.

У пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ виявлена достовірна зворотна кореляція між рівнем нітритів у плазмі крові і середньодобовим САТ (r=-0,22, p=0,012). Пацієнти з ізольованою ГХ також мали достовірну зворотну кореляцію між рівнем нітритів і нітратів у плазмі крові і середньодобовим САТ (r=-0,64, p<0,001) і ДАТ (r=-0,67, p<0,001). Проте, у пацієнтів другої групи порівняння даний зв'язок був більш виражений, тоді як у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ даний зв'язок виявлено тільки з середньодобовим САТ (r=-0,22, p<0,01). Крім того, у пацієнтів з ізольованою ГХ виявлено зворотний кореляційний зв'язок між показниками часового індексу АТ в денний і нічний час і екскрецією нітритів і нітратів з добовою (r=-0,26, p<0,012 і r=-0,36, p=0,005 відповідно) і нічною сечею (r=-0,36, p<0,001 і r=-0,37, p<0,001 відповідно). При цьому був виявлений кореляційний зв'язок між рівнем середньодобового САТ і сумарних метаболітів оксиду азоту з сечею в нічний час (r=0,22, p=0,035). Вище зазначене підкреслює значну зміну зв’язків оксиду азоту в патогенетичних механізмах ГХ при її коморбідному перебігу з ГЕРХ.
У пацієнтів з ізольованою ГХ серед досліджуваних показників ехокардіоскопії тільки між діаметром аорти і концентрацією нітритів і нітратів у плазмі крові виявлено зворотний кореляційний зв'язок (r=-0,21, р=0,037). А у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ достовірних (р>0,05) зв'язків між показниками ехокардіоскопії і обміну оксиду азоту не виявлено.

Також було проведено порівняльний аналіз показників обміну оксиду азоту в основній групі і першій групі порівняння. 

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ показники сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові достовірно (р<0,001) перевищували такі у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ ((29,82±0,53) мкмоль/л і (24,84±0,06) мкмоль/л відповідно). При цьому рівні нітритів і нітратів у плазмі крові у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ були достовірно (р<0,01) вищими (рис. 4.5), ніж в групі контролю.

мкмоль/л
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Рис. 4.5 Рівні нітритів і нітратів у плазмі крові у пацієнтів основної групи, першої групи порівняння і контрольної групі
Примітка. * – р<0,001 – у порівнянні з першою групою порівняння
Екскреція сумарних метаболітів оксиду азоту з сечею у пацієнтів першої групи порівняння також значно (р<0,01) перевищувала таку у пацієнтів основної групи з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ ((141,45±1,64) мкмоль/л і (88,96±0,17) мкмоль/л відповідно). 

мкмоль/л
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Рис. 4.6 Екскреція нітритів і нітратів з сечею у пацієнтів основної групи, першої групи порівняння і в контрольній групі
Примітка. * – р<0,001 – у порівнянні з першою групою порівняння 
Збільшення екскреції сумарних нітритів і нітратів в обох групах відбувалося переважно в нічний час (рис.4.6). При цьому їх концентрація як у денній, так і у нічній сечі була достовірно (р<0,001) вищою у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ, у порівнянні з пацієнтами з коморбідністю ГЕРХ і ГХ. Крім того, у пацієнтів обох груп рівень екскреції нітритів і нітратів, як в денний, так і в нічний періоди був достовірно вищий, ніж у групі контролю.

Як було зазначено вище, у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ не було виявлено зв'язку між показниками метаболітів оксиду азоту та ІМТ, тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено достовірне (р<0,05) збільшення рівня сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові при підвищенні ІМТ до 30-35 (табл. 4.7). Аналогічна ситуація спостерігалася і з концентрацією нітритів і нітратів у сечі – у пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ зі збільшенням ІМТ від 18,5 до 35 рівень метаболітів оксиду азоту у сечі достовірно (р<0,01) збільшувався, однак при ІМТ 35-40 він був достовірно (р<0,01) нижчий у порівнянні з пацієнтами з ІМТ 30-35 (табл. 4.7). 

Таблиця 4.7 
Рівні сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові і сечі у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ при різному ІМТ

	ІМТ
	Рівень нітритів і нітратів у плазмі крові (мкмоль/л)
	Екскреція нітритів і нітратів (мкмоль/л) з сечею

	
	
	За добу 
	Вдень 
	Вночі 

	18,5-25
	27,88±0,87##
	134,71±1,59
	37,46±0,93
	97,25±0,79

	25-30
	30,14±0,72#
	142,38±2,21*
	40,57±0,94*
	101,81±1,34*

	30-35
	31,82±1,37#
	148,79±4,96*,#
	42,76±1,90*,#
	106,03±3,26*,#

	35-40
	26,32±0,78
	131,00±1,80**
	34,75±0,85**
	96,25±0,95**


Примітки: 1. * – достовірно (р<0,05) у порівнянні з пацієнтами з ІМТ 18,5-25

 2. ** – достовірно (р<0,01) у порівнянні з пацієнтами з ІМТ 25-30

 3. # – достовірно (р<0,01) у порівнянні з пацієнтами з ІМТ 35-40

 4. ## – достовірно (р<0,01) у порівнянні з пацієнтами з ІМТ 30-35

Тобто вплив метаболічних порушень на рівні метаболітів оксиду азоту притаманний ізольованому перебігу ГЕРХ, втрачався при її коморбідності з ГХ.
Крім того, у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено вплив тривалості ГЕРХ на рівень нітритів і нітратів у плазмі крові та їх добову екскрецію з сечею. Так, у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років рівні сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові ((31,49±1,03) мкмоль/л і (28,61±0,79 мкмоль/л відповідно) та їх денна екскреція з сечею ((42,13±1,37) мкмоль/л і (38,60±0,99 мкмоль/л, відповідно) були достовірно вище, ніж у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ більше 10 років. У пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ відзначався достовірний прямий кореляційний зв'язок між тривалістю ГЕРХ і екскрецією нітритів і нітратів у добовій (r=0,19, p<0,03) і у нічній сечі (r=0,20, p<0,02), тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлена зворотна кореляція між тривалістю ГЕРХ і екскрецією нітритів і нітратів у денній (r=-0,21, p<0,05) і нічній сечі (r=-0,15, p<0,05).

Також у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлені достовірні (р<0,01) гендерні відмінності в рівнях нітритів і нітратів у плазмі крові та їх екскреції з сечею (табл. 4.8). Тоді як у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ гендерні відмінності мала тільки концентрація сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові, яка також превалювала у пацієнтів чоловічої статі (р<0,01).

Таблиця 4.8 
Рівні нітритів і нітратів у плазмі крові і сечі у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ у чоловіків та жінок
	Стать
	У плазмі крові (мкмоль/л)
	У добовій сечі (мкмоль/л)
	У денній сечі (мкмоль/л)
	У нічній сечі (мкмоль/л)

	Чоловіча
	31,23±0,80*
	145,85±2,61*
	41,98±1,06*
	103,86±1,65*

	Жіноча 
	28,55±0,66
	137,52±1,90
	38,39±0,84
	99,13±1,14


Примітка.* – достовірно (р<0,01) у порівнянні з жіночою статтю
Зворотний зв'язок між активністю ГПО і концентрацією сумарних нітритів і нітратів у добовій (r=-0,26, p<0,004) і у нічній сечі (r=-0,25, p<0,005 відповідно) у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ свідчить про взаємодію оксиду азоту та антиоксидантної системи. Тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено зворотний кореляційний зв'язок між МДА і рівнем нітритів і нітратів у плазмі крові (r=-0,46, p<0,001) та їх концентрацією у добовій (r=-0,44, p<0,001), денній (r=-0,46, p<0,001) і нічній (r=-0,39, p<0,001) сечі. Тобто при поєднанні ГЕРХ з ГХ змінюється характер взаємодії оксиду азоту з системою ПОЛ-АОЗ.

У пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ рівень метаболітів оксиду азоту впливав на виразність печії – з підвищенням рівня екскреції нітритів в нічний сечі збільшувалася виразність печії (р<0,05). У свою чергу у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ достовірних відмінностей виразності печії в залежності від рівня метаболітів оксиду азоту виявлено не було. При цьому у пацієнтів з наявністю скарг на нічну печію з поєднанням ГЕРХ і ГХ рівень метаболітів оксиду азоту був достовірно нижче (р<0,001), ніж у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ (табл. 4.9).
Таблиця 4.9 
Концентрація нітритів і нітратів у плазмі крові та сечі у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ і з поєднанням ГЕРХ і ГХ зі скаргами на нічну печію
	Пацієнти зі скаргами на нічну печію
	У плазмі крові (мкмоль/л)
	У добовій сечі (мкмоль/л)
	У денній сечі (мкмоль/л)
	У нічній сечі (мкмоль/л)

	ГЕРХ і ГХ
	24,83±0,09*
	89,13±0,25*
	31,20±0,11*
	57,93±0,23*

	ГЕРХ
	30,11±0,83
	142,51±2,64
	40,56±1,14
	101,95±1,58


Примітка. * – достовірно (р<0,001) у порівнянні з ізольованою ГЕРХ
На відміну від пацієнтів основної групи, у яких не було визначено зв'язку ІМТ і показників метаболізму оксиду азоту в крові і сечі, у пацієнтів першої групи порівняння виявлена достовірна пряма кореляційна залежність між ІМТ і рівнем сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові (r=0,25, p<0,021) та їх концентрації у добовій (r=0,29, p<0,05), денній (r=0,25, p<0,001) і нічній (r=0,31, p <0,003) сечі. 

Крім того, на відміну від пацієнтів основної групи, у пацієнтів першої групи порівняння виявлено достовірний прямий зв'язок між рівнем нітритів і нітратів у плазмі крові і сечі: добовій (r=0,90, p<0,001), денній і нічній (r=0,97, p<0,001 і r=0,80, p<0,001, відповідно), що показує наявність значних змін в процесах метаболізму оксиду азоту, притаманних ізольованій ГЕРХ, при її синтропії з ГХ.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ рівні нітритів крові суттєво впливали на показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії – виявлено прямий кореляційний зв'язок між рівнем сумарних нітритів і нітратів крові і відсотком часу, протягом якого рН був менше 4 (r=0,88, р<0,001), числом рефлюксів з рН менше 4 за добу (r=0, 92, р<0,001), кількістю рефлюксів з рН менше 4 тривалістю понад 5 хв. (r=0,93, р<0,001), найбільш тривалим рефлюксом з рН менше 4 (r=0,95, р<0,001), Індексом DeMeester (r=0,97, р<0,001). Тоді як показники добової стравохідної рН-метрії у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ не мали достовірних зв'язків з рівнем нітритів і нітратів плазми крові.

Також у пацієнтів першої групи порівняння відзначався прямий зв'язок між екскрецією сумарних нітритів і нітратів з сечею (добовою, денною, нічною) і відсотком часу, протягом якого рН був менше 4 (r=0,87, r=0,90, r=0,79, р<0,001, відповідно), числом рефлюксів з рН менше 4 за добу (r=0,87, r=0,91, r=0,78, р<0,001, відповідно), кількістю рефлюксів з рН менше 4 тривалістю більше 5 хв. (r=0,83, r=0,90, r=0,73, р<0,001 відповідно), найбільш тривалим рефлюксом з рН менше 4 (r=0,88, r=0,93, r=0,78, р<0,001, відповідно), Індексом DeMeester (r=0,91, r=0,96, r=0,81, р<0,001 відповідно). А у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ достовірна пряма кореляція виявлена тільки між екскрецією нітритів і нітратів у сечі і відсотком часу рН менше 4 (r=0,22, p<0,14), числом рефлюксів з рН менше 4 і (r=0,19, p<0,03) і індексом DeMeester (r=0,19, p<0,04), а також між екскрецією сумарних метаболітів оксиду азоту у нічний сечі і вищенаведеними показниками добової рН-метрії (r=0,27, p<0,02 і r=0,28, p<0,02 відповідно). Тобто при ізольованій ГЕРХ всі досліджувані показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії мали достовірний (p<0,01) прямий зв'язок з рівнем нітритів і нітратів у плазмі крові і сечі, тоді як в основній групі на тлі виразного зниження сили зв’язку відзначалась тільки достовірна пряма кореляція тільки між рівнем екскреції нітритів і нітратів у добовій і у нічній сечі і відсотком часу рН менше 4, числом рефлюксів з рН менше 4, індексом DeMeester. Отримані результати свідчать про значне зниження ролі оксиду азоту в формуванні патологічних шлунково-езофагеальних рефлюксів при поєднанні ГЕРХ з ГХ.
4.3. Рівні апеліну-12 у пацієнтів з коморбідним перебігом гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб.
У обстежених пацієнтів основної групи з синтропією ГЕРХ і ГХ рівень апеліну-12 у плазмі крові був достовірно (р<0,001) нижче, ніж у контрольній групі – (755,15±15,46) пг/мл і (1133,42±17,85) пг/мл, відповідно. 

При аналізі рівнів апеліну-12 у пацієнтів основної групи чоловічої та жіночої статі виявлено, що його показники були достовірно (р<0,01) вищими у чоловіків у порівнянні з жінками ((792,55±21,29) пг/мл і (710,41±21,15) пг/мл, відповідно).

Крім того, рівень апеліну-12 у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ змінювався з віком пацієнтів (табл. 4.10), що підтверджується виявленим достовірним зворотним кореляційним зв'язком (r=-0,23, p<0,01) між рівнем апеліну і віком пацієнтів. Вищенаведене свідчить про зниження концентрації апеліну-12 зі збільшенням віку пацієнтів, що сприятиме зниженню його кардіопротективних та гіпотензивних властивостей у осіб похилого віку.

Таблиця 4.10
Концентрація апеліну-12 у плазмі крові в залежності від віку пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ
	Вікова група (роки)
	Концентрація апеліну-12 (пг/мл)

	30-39
	898,71±96,31**

	40-49
	827,40±28,20

	50-59
	705,957±27,89*

	60-69
	672,19±23,39*


Примітки: 1. * – р< 0,001 – достовірно у порівнянні з хворими 40-49 років
 2. ** – р< 0,05 – достовірно у порівнянні з хворими 50-59 років
Не менший вплив на рівень апеліну-12 у плазмі крові надавала тривалість ГЕРХ. У пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років рівень апеліну-12 крові був достовірно (p<0,001) нижчий, ніж у пацієнтів з тривалістю захворювання 5-10 років. Однак, при порівнянні пацієнтів з тривалістю ГЕРХ 5-10 років і більше 10 років виявлено, що пацієнти з більш тривалим анамнезом мають достовірно (p<0,01) більш низькі рівні апеліну-12 (табл. 4.11).
Таблиця 4.11 
Концентрація апеліну-12 у плазмі крові в залежності від тривалості ГЕРХ у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ
	Тривалість ГЕРХ 
	Концентрація апеліну-12 (пг/мл)

	до 5 років 
	625,79±25,49*

	5-10 років
	797,31±20,04

	більше 10 років
	697,89±22,92*


Примітка. * – р< 0,001 – достовірно у порівнянні з групою 5-10 років
При цьому зв’язок між рівнем апеліну-12 у плазмі крові і тривалістю ГХ у пацієнтів основної групи виявлено не було.

Концентрація апеліну-12 мала достовірні (р=0,001) відмінності у пацієнтів основної групи з високим і дуже високим додатковим ризиком – у пацієнтів з високим ризиком рівень апеліну-12 був значно вище – (892,83±19,26) пг/мл, ніж у пацієнтів з дуже високим ризиком – (650,91±12,87) пг/мл, що відповідно підтверджує рівень додаткового ризику.
Оскільки метаболічні порушення також мали зв'язок з рівнем апеліну-12 - в крові у пацієнтів основної групи з абдомінальним ожирінням рівень апеліну-12 ((735,31±16,86) пг/мл) був значно нижче (р=0,026), ніж у пацієнтів з нормальною ОТ ((814,05±33,83) пг/мл).

Проведений порівняльний аналіз рівня апеліну-12 у пацієнтів з синтропією ГЕРХ і ГХ та з ізольованою ГХ виявив ряд особливостей. У пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ рівень апеліну-12 у плазмі крові був вище, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ ((755,15±15,46) пг/мл і 674,21±17,07) пг/мл, відповідно). При цьому концентрація апеліну-12 у пацієнтів обох груп була достовірно (р<0,001) нижчою, ніж у контрольній групі – (755,15±15,46) пг/мл, (674,21±17,07) пг/мл і (1133,42±17,85) пг/мл, відповідно (рис.4.7).
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Рис. 4.7 Рівні апеліну-12 в крові у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ і з ізольованим перебігом ГХ у порівнянні з групою контролю.

Примітка. * – р<0,001 у порівнянні з групою контролю
У пацієнтів з ізольованою ГХ гендерних відмінностей рівнів апеліну-12 у плазмі крові виявлено не було, тоді як при коморбідності ГЕРХ і ГХ вони превалювали у осіб чоловічої статі (р<0,01).

Також не було виявлено зв'язку рівня апеліну-12 з віком пацієнтів другої групи порівняння. При цьому пацієнти основної групи з поєднаною патологією мали достовірне вік-асоційоване зниження рівнів апеліну-12, підтверджене наявністю зворотного кореляційної зв'язку (r=-0,23, p<0,01), що свідчить про виникнення залежності рівню апеліну від віку хворих при синропії ГЕРХ і ГХ.

У пацієнтів другої групи порівняння рівень апеліну-12 достовірно (р<0,01) знижувався зі збільшенням тривалості ГХ (Табл. 4.12), що підтверджується виявленим достовірним зворотним кореляційним зв'язком (r=-0,42, p<0,01) між рівнем апеліну-12 крові і тривалістю ГХ, тоді як у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ залежності рівня апеліну-12 крові від тривалості ГХ виявлено не було.

Таблиця 4.12
Концентрація апеліну-12 у плазмі крові при різній тривалості гіпертонічного анамнезу
	Тривалість ГХ 
	Концентрація апеліну (пг/мл)

	до 5 років 
	736,92±42,03*

	5-10 років
	717,60±29,93*

	більше 10 років
	617,99±20,81


Примітка. * – р<0,001 – достовірно у порівнянні з тривалістю ГХ більше 10 років
У пацієнтів другої групи порівняння показано наявність зворотного кореляційного зв'язку між концентрацією апеліну-12 і сульфгідрильних груп (r=-0,25, p<0,05), а також рівнем сумарних нітритів і нітратів плазми крові (r=-0,61, p<0,001), при цьому у пацієнтів основної групи з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ не виявлено зв'язку рівня апеліну-12 з компонентами системи ПОЛ-АОЗ і рівнем метаболітів оксиду азоту в крові. Отримані результати показують переривання взаємозв’язків апеліну-12 з основними патогенетичними факторами ГЕРХ і ГХ при їх коморбідності.

При порівнянні рівнів апеліну-12 у пацієнтів з нормальними показниками ОТ основної групи і другої групи порівняння виявлено, що у пацієнтів основної групи рівень апеліну-12 у плазмі крові – (814,05±33,83) пг/мл був достовірно (p<0,05) вищий, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ – (670,41±55,40) пг/мл. Подібна картина відзначалася і у пацієнтів з абдомінальним ожирінням: рівень апеліну-12 у плазмі крові був достовірно (p=0,019) вищим у пацієнтів основної групи – (735,31±16,86) пг/мл, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ – (675, 99±18,13) пг/мл. Отримані дані свідчать про вірогідно вищий рівень апеліну-12 при коморбідній патології незалежно від ОТ, що відповідно дозволяє припустити й більше збереження його гіпотензивних, антиоксидантних та протективних властивостей та розцінити його більш високий рівень, як захисну реакцію організму. 

Про суттєвий вплив рівня апеліну-12 на рівень АТ у пацієнтів основної групи свідчить наявність достовірного зворотного кореляційного зв'язку між рівнем апеліну-12 і середньодобовими САТ (r=-0,63, p<0,001), ДАТ (r=-0,62, p<0,001). У пацієнтів другої групи порівняння, так як і в основній групі, мав місце вірогідний зворотний зв'язок між рівнем апеліну-12 і середньодобовими САТ (r=-0,82, p<0,001) і ДАТ (r=-0,83, p<0,001), але цей зв'язок у порівнянні з основною групою був більш сильним, що вказує на зниження гіпотензивної дії апеліну-12 при синтропії ГЕРХ з ГХ.

Крім того, у пацієнтів основної групи рівень апеліну-12 у плазмі крові впливав на процеси ремоделювання аорти, що підтверджує наявність його зворотного зв’язку з діаметром аорти (r=0,31, р<0,001). При цьому у пацієнтів з ізольованою ГХ не виявлено достовірних кореляційних зв'язків між рівнем апеліну-12 і досліджуваними показниками ехокардіоскопії (р>0,05).

У пацієнтів з ізольованою ГХ, також як і у пацієнтів з її синтропією з ГЕРХ плазмовий рівень апеліну-12 був достовірно вище (р=0,001) у пацієнтів з високим додатковим ризиком (818,39±21,19) пг/мл, у порівнянні з пацієнтами з дуже високим додатковим ризиком (575,09±10,64) пг/мл, що відображує відповідний рівень ризику та прогнозу. 

пг/мл
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Рис. 4.8 Рівні апеліну-12 в крові у пацієнтів з основної групи, першої групи порівняння і групи контролю.

Примітка. * – р<0,001 достовірно у порівнянні з основною групою і групою контролю
Також було проведено порівняння рівнів апеліну-12 у пацієнтів основної групи і першої групи порівняння. У пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ рівень апеліну-12 в крові був достовірно (р<0,001) вище, ніж у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ ((863,40±19,87) пг/мл і (755,15±15,46) пг/мл, відповідно). А при більш високому рівні апеліну є змога більш ефективно реалізувати його гіпотензивні та протективні властивості. При цьому і у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ, і у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ з ГХ рівень апеліну-12 крові був достовірно (р<0,001) нижче ніж у контрольній групі (рис. 4.8).
При аналізі рівнів апеліну-12 у пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ гендерних відмінностей виявлено не було, тоді як поєднання ГЕРХ і ГХ сприяло їх виникненню – в основній групі рівень апеліну достовірно (р<0,01) превалював у пацієнтів чоловічої статі.

При порівнянні рівнів апеліну-12 у пацієнтів зі скаргами на нічну печію в основній групи і першій групі порівняння виявлено, що його концентрація при ізольованій ГЕРХ була достовірно (р<0,001) вищою, ніж при коморбідності ГЕРХ і ГХ – (858,02±29,94) пг/мл і (728,21±19,49) пг/мл відповідно.

Таблиця 4.13
Концентрація апеліну-12 крові в залежності від віку пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ і з ізольованим перебігом ГЕРХ

	Вікова група

(років)
	Рівень апеліну-12 при поєднанні ГЕРХ і ГХ (пг/мл)
	Рівень апеліну-12 при ізольованій ГЕРХ (пг/мл)

	20-29
	-
	973,99±19,76

	30-39
	898,71±96,31**
	1030,54±3,67 */**/***

	40-49
	827,40±28,20
	707,82±28,12***

	50-59
	705,957±27,89*
	736,24±36,91***


Примітки: 1.* – р<0,001 – достовірно у порівнянні з групою 40-49 років
2.** – р<0,05 – достовірно у порівнянні з групою 50-59 років
3.*** – р<0,01 – достовірно у порівнянні з групою 20-29 років
У пацієнтів першої групи порівняння вік пацієнтів мав суттєвий вплив на рівень апеліну-12 у плазмі крові (табл. 4.13).У пацієнтів першої групи порівняння виявлена достовірна зворотна кореляційна залежність між рівнем апеліну-12 крові і віком пацієнтів (r=-0,46, р<0,001). Отримані дані аналогічні показникам в основній групі, де також рівень апеліну-12 в крові достовірно знижувався в міру збільшення віку пацієнтів (табл. 4.13). 

При ізольованій ГЕРХ виявлено достовірний зворотний зв'язок між рівнем апеліну-12 і МДА (r=-0,22, р<0,05), і прямий зв'язок між його рівнем і концентрацією сумарних нітритів і нітратів плазми крові (r=0,26, р<0,05) і сечі: добової (r=0,28, р<0,01), денної (r=0,26, р<0,05), нічної (r=0,28, р<0,01). Тоді як у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ не було виявлено достовірних зв'язків між рівнем апеліну-12 у плазмі крові, процесами ліпопероксидації і показниками метаболізму оксиду азоту, що також свідчить про значну зміну взаємодії апеліну-12 з основними патогенетичними факторами ГЕРХ.
У пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ рівень апеліну-12 крові мав вплив на рівень ХСЛПНЩ (r=-0,19, p<0,05), тоді як у пацієнтів з ізольованою ГХ виявлено зворотний кореляційний зв'язок тільки з коефіцієнтом атерогенності (r=-0,26, p<0,05).

Таблиця 4.14 
Концентрація апеліну-12 крові у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ та з ізольованою ГЕРХ при різній тривалості ГЕРХ
	Тривалість ГЕРХ
	Рівень апеліну-12 при поєднанні ГЕРХ і ГХ (пг/мл)
	Рівень апеліну-12 при ізольованій ГЕРХ (пг/мл)

	до 5 років 
	625,79±25,49*
	931,309±22,56**

	5-10 років
	797,31±20,04
	809,13±39,449

	більше 10 років
	697,89±22,92*
	856,96±34,30


Примітки: 1. * – р<0,001 – достовірно у порівнянні з групою 5-10 років
2. ** – р<0,01 – достовірно у порівнянні з групою 5-10 років
У пацієнтів обох груп плазмовий рівень апеліну-12 достовірно змінювався в міру збільшення тривалості ГЕРХ. У пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ з тривалістю ГЕРХ до 5 років рівень апеліну-12 крові був достовірно (p<0,001) нижче, ніж у пацієнтів з тривалістю захворювання 5-10 років, а у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ більше 10 років його рівень був достовірно (p<0,01) нижче, ніж у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ 5-10 років. (Табл. 4.14). У свою чергу у пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ рівень апеліну-12 у плазмі крові був найвищим у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ до 5 років, при цьому у пацієнтів з тривалістю ГЕРХ 5-10 він був достовірно нижче, ніж з тривалістю до 5 років і нижче ніж з тривалістю більше 10 років.

Також у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ виявлено, що рівень апеліну-12 мав плив на формування шлунково-езофагеальних рефлюксів. Отримані дані про наявність достовірного зворотного зв’язку між рівнем апеліну-12 і більшістю показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії: із загальною кількістю рефлюксів з рН менше 4 за добу (r=-0,18, р<0,05), з загальною кількістю рефлюксів з рН менше 4 за добу і тривалістю більше 5 хв. (r=-0,21, р<0,02), з тривалістю найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 (r=-0,29, р<0,01), з індексом DeMeester (r=-0,20, р<0,03). В той час у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ рівень апеліну-12 в плазмі крові також впливав на показники, що характеризують шлунково-езофагеальні рефлюкси та кліренс стравоходу – його рівень мав достовірний прямий зв'язок з усіма досліджуваними показниками добової внутрішньостравохідної рН-метрії: з відсотком часу, протягом якого рН був менше 4 (r=0,23, р=0,028), з числом рефлюксів з рН менше 4 за добу (r=0,25, р=0,018), з кількістю рефлюксів з рН менше 4 тривалістю більше 5 хв. (r=0,26, р=0,014), з найбільш тривалим рефлюксом з рН менше 4 (r=0,26, р=0,013), індексом DeMeester (r=0,26, р=0,012). Отримані результати свідчать про різку зміну характеру впливу апеліну-12 на формування патологічних шлунково-стравохідних рефлюксів, що підтверджує зміна напряму зв’язку.

Резюме:

Було визначено, що при поєднанні ГЕРХ і ГХ спостерігається менш виражений оксидативний стрес та достовірно менші зміни рівнів метаболітів оксиду азоту та апеліну-12, ніж при ізольованому перебігу ГХ, що свідчить про більш сприятливі умови перебігу коморбідної патології. Але при порівнянні з ізольованою ГЕРХ виявилося, що її коморбідність з ГХ навпаки плине на тлі більш виражених порушень в системі ПОЛ-АОЗ та зниженні рівнів метаболітів оксиду азоту і апеліну-12. Виявлено суттєвий вплив абдомінального ожиріння у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ на рівень МДА – він був вірогідно вище, ніж у пацієнтів з нормальною ОТ. Більш активні процеси ліпопероксидації на тлі зниження антиоксидантів сприяли розвитку скарг на нічну печію, а рівень активності ГПО мав зв'язок з показниками, що характеризують ремоделювання ЛШ. Виявлено, що при коморбідності ГЕРХ і ГХ рівень нітритів і апеліну-12 у плазмі крові переважає у осіб чоловічої статі, при тому що послаблюється зв’язок метаболітів оксиду азоту і антиоксидантної системи (у порівнянні з ізольованою ГЕРХ). Вперше показано, що пацієнти з синтропією ГЕРХ і ГХ мають менш виражені порушення показників ліпідограми, у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГХ за рахунок більш низького рівню загального холестерину і ХСЛПНЩ на тлі більш високого рівню ХСЛПВЩ.
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РОЗДІЛ 5
КЛІНІКО-ПАТОГЕНЕТИЧНІ ПРОЯВИ ПОЄДНАНОГО ПЕРЕБІГУ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ РЕФЛЮКСНОЇ І ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД СТУПЕНЯ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ 
5.1 Особливості поєднаного перебігу гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб в залежності від ступеня ГХ. 
Серед пацієнтів основної групи ГХ 1 ступеня мали 13 (10,31%) пацієнтів, 2 ступеня – 43 (34,13%) і 3 ступеня – 70 (55,56%) осіб. Пацієнти достовірно (р<0,01) відрізнялися за віком: середній вік осіб з 1-м ступенем ГХ склав (43,92±1,72) років, з 2-м – (53,42±1,76) років і з 3-м – (59,67±1,25) років. Також встановлені відмінності ІМТ для пацієнтів з 1 ступенем ГХ ((26,20±0,51) кг/м², 2 ступенем ГХ – (27,63±0,42) кг/м² і 3 ступенем ГХ – (27,64±0,36) кг/м², при тому, що показники не мали достовірних відмінностей (р>0,05). 
Результати порівняння за тривалістю ГХ і ГЕРХ представлені на рис. 5.1.
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Рис. 5.1 Тривалість ГХ і ГЕРХ у пацієнтів з 1-м, 2-м і 3-м ступенями ГХ

Примітка. * – р<0,05 достовірність у порівняння з 1-м ступенем ГХ 

Слід зазначити, що не було виявлено достовірних відмінностей за тривалістю анамнезу захворювання, за винятком тривалості ГХ у пацієнтів з 1-м і 3-м ступенями ГХ ((6,77±1,11) років і (10,47±0,68) років, р=0,027).

Згідно з даними ДМАТ середньодобові значення САТ і ДАТ у пацієнтів з 1 ступенем ГХ склали (141,15±0,83)/(90,39±0,39) мм рт. ст., для осіб з 2-м – (163,30±0,94)/(101,00±0,54) мм рт. ст., для осіб з 3-м – (185,60±0,83)/(112,07±0,52) мм рт. ст. 

При оцінці добового індексу АТ у пацієнтів основної групи з різним ступенем ГХ виявлено, що добовий індекс "dipper" при 1-му ступені ГХ склав для САТ – 53,85% і для ДАТ 46,15%, при 2-му ступені ГХ для САТ – 83,72% і для ДАТ – 86,05%, а при 3-му ступені ГХ – для САТ 71,43% і для ДАТ – 71,43% відповідно. Добовий індекс "non dipper" у пацієнтів основної групи при 1-му ступені ГХ склав для САТ – 38,46% і для ДАТ – 46,15%, при 2-му ступені ГХ для САТ – 6,98% і для ДАТ – 13,95%, а при 3-му ступені ГХ для САТ – 17,14% і для ДАТ – 28,57% відповідно. Пацієнтів з добовим індексом «night peаker» для ДАТ виявлено не було, тоді як для САТ серед пацієнтів з 1-м ступенем ГХ було 7,69% пацієнтів, з 2-м ступенем – 9,30% і з 3-м ступенем – 11,43%.

Достовірні відмінності варіабельності АТ встановленні лише між 1-м і 3-м ступенем ГХ в нічний час: (24,6±3,49) мм рт. ст. і (40,5±2,09) мм рт. ст., р=0,002. При тому, що отримані результати достовірно відрізнялися від показників групи контролю, в якій відсоток осіб з нормальною варіабельністю АТ склав 60%, а середні показники варіабельності значень САТ/ДАТ за добу в цілому – (14,1±0,59)/(12,3±0,61) мм рт. ст., в період неспання – (12,8±0,59)/(11,2±0,60) мм рт. ст. і під час нічного сну – (10,3±0,58)/(8,5±0,49) мм рт. ст.
У пацієнтів з 1-м ступенем ГХ ІММЛШ склав (137,54±7,14) г/м2, ТМШП – (1,16±0,01) см, ТЗСЛШ – (1,18±0,02) см, фракція викиду (64,2±0,6)%. Зіставлення отриманих даних з результатами ГХ 2-го ступеня дозволило встановити наступні відмінності: ІММЛШ – (142,84±2,61) г/м2, (р>0,05), ТМШП – (1,20±0,01) см, (р=0,006), ТЗСЛШ – (1,20±0,01) см, (р>0,05), фракції викиду – (59,7±0,8)%, (р=0,003). З вище представленого слідує?, що перехід м'якої артеріальної гіпертензії в помірну супроводжується достовірним зростанням вираженості ремоделювання ЛШ у хворих з синтропією ГЕРХ і ГХ. З огляду на середні значення ВТСЛШ, а саме: (0,495±0,007) для пацієнтів з 1-м ступенем ГХ і (0,487±0,007) для пацієнтів з 2-м ступенем, в поєднанні з підвищеними значеннями ІММЛШ, дають підстави говорити про наявність концентричної гіпертрофії ЛШ. 

Отримані результати ехокардіоскопії пацієнтів основної групи з 3-м ступенем ГХ також виявили, що у даної категорії хворих ІММЛШ склав (145,52±2,78) г/м2, ТМШП – (1,20±0,01) см, ТЗСЛШ – (1,20±0,01) см, фракції викиду – (58,7±0,6)%, ВТСЛШ (0,484±0,006). При порівнянні даних ехокардіоскопії пацієнтів основної групи з 1-м і 3-м ступенями ГХ виявлено вірогідне превалювання ТМШП (р=0,004) у пацієнтів з 3-м ступенем ГХ. Проте порівняння показників пацієнтів з 2-м і 3-м ступенями ГХ достовірних відмінностей не виявило (р>0,05).

Оцінка показників ліпідного профілю дозволила встановити найвищі рівні загального холестерину для пацієнтів основної групи з 3-м ступенем ГХ – (5,46±0,10)ммоль/л, в той час як в групі хворих з 2-м ступенем ГХ він був достовірно нижче, а саме: (5,03±0,08)ммоль/л (р=0,001). 
У осіб з 3-м ступенем ГХ було визначено наступний ліпідний профіль: ХСЛПДНЩ – (0,75±0,04) ммоль/л, тригліцериди – (1,65±0,06) ммоль/л, ХСЛПНЩ – (3,06±0,09) ммоль/л, ХСЛПВЩ – (1,35±0,02) ммоль/л, коефіцієнт атерогенності – (3,11±0,09). У хворих з 2-м ступенем ГХ отримані значення: ХСЛПДНЩ – (0,61±0,04) ммоль/л, тригліцериди – (1,47±0,10) ммоль/л, ХСЛПНЩ – (2,95±0,10) ммоль/л, ХСЛПВЩ – (1,30±0,03) ммоль/л, коефіцієнт атерогенності – (2,98±0,13). Слід акцентувати увагу на більш високому рівні ХСЛПДНЩ в групі з 3-м ступенем ГХ, у порівнянні з 2-м (р=0,014). По інших показниках ліпідного спектра достовірних відмінностей не виявлено. Показники ліпідограми пацієнтів основної групи з 1-м ступенем ГХ не мали достовірних відмінностей від показників пацієнтів з 2-м і 3-м ступенями ГХ (р>0,05).
Результати добової рН-метрії стравоходу у пацієнтів основної групи представлені в таблиці 5.1.

Таблиця 5.1

Показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії у пацієнтів основної групи з різним ступенем ГХ

	Показник
	ГХ 1 ступеня
	ГХ 2 ступеня
	ГХ 3 ступеня
	Норма

	Відсоток рефлюксів з рН<4, %
	28,9±2,8
	27,7±1,6
	27,6±2,8
	< 4,5

	Загальне число рефлюксів з рН<4
	100,0±9,2
	102,3±5,4
	104,0±4,3
	< 46,9

	Число рефлюксів з рН<4 тривалістю більше 5хв.
	29,5±2,8
	28,9±1,2
	28,9±1,0
	< 3,5

	Тривалість найбільш тривалого рефлюксу з рН<4, хв.
	28,7±2,4
	27,7±1,2
	28,9±1,0
	<19 хв. 48 с

	Індекс DeMeester
	56,5±5,0
	55,3±2,6
	55,5±2,0
	< 14,7


Отримані дані дозволяють класифікувати наявні порушення, як виражений гастроезофагеальний рефлюкс для пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ незалежно від ступеня останньої (р>0,05).

В ході дослідження одним з оцінюваних біохімічних маркерів був рівень апеліну-12. У обстежених пацієнтів основної групи збільшення ступеня ГХ супроводжувалося зниженням концентрації апеліну-12 в крові. Так, для пацієнтів основної групи з 1-м ступенем ГХ середній показник вмісту апеліну-12 склав (930,58±56,27) пг/мл, з 2-м ступенем ГХ – (880,56±17,97) пг/мл, але розбіжності не достовірні (р>0,05). Слід зазначити, що в групі хворих з 3-м ступенем ГХ концентрація апеліну в крові склала (650,91±12,87) пг/мл і була достовірно нижче при порівнянні з хворими з іншими ступенями ГХ (р=0,001). При цьому найбільш висока концентрація апеліну спостерігалася в групі контролю – (1133,42±17,85) пг/мл, (р<0,001). Отримані результати підтверджують зв'язок рівню апеліну-12 з рівнем АТ.

Також оцінювався рівень порушень в системі ПОЛ-АОЗ, що супроводжуються зміною функції і структури біологічних мембран. У пацієнтів основної групи з 1-м ступенем ГХ рівень МДА становив (4,07±0,12) мкмоль/л, з 2-м ступенем ГХ – (4,19±0,18) мкмоль/л, (р>0,05). Що ж стосується пацієнтів з 3-м ступенем ГХ, то концентрація МДА – (4,57±0,09) мкмоль/л була достовірно вище, ніж у пацієнтів з 1-м ступенем ГХ (р=0,027), і не відрізнялася від осіб з 2-м ступенем, однак розбіжності не були достовірними (р>0,05).

Очевидно, що збільшення ступеня ГХ супроводжується збільшенням інтенсивності оксидативного стресу, що обумовлює коливання концентрації сумарних метаболітів оксиду азоту плазми крові: для осіб з 1-м ступенем ГХ основної групи – (25,39±0,12) мкмоль/л, з 2-м – (24,76±0,10) мкмоль/л, (р=0,002), з 3-м – (24,80±0,08) мкмоль/л, (р=0,001), тоді як в групі контролю рівень нітритів і нітратів плазми крові найменший – (23,72±0,65) мкмоль/л (р<0,05).

Особливий інтерес представляло вивчення екскреції метаболітів оксиду азоту у сечі у пацієнтів основної групи з різним ступенем ГХ. Встановлена загальна тенденція до збільшення рівня нітритів у сечі у всіх пацієнтів з поєднаною патологією, при цьому показники достовірно не відрізнялися всередині групи у пацієнтів з різним ступенем ГХ (р>0,05), що може бути обумовлено різною вираженістю оксидативного стресу та можливістю депонування надлишку оксиду азоту за рахунок нітрування тірозінових залишків білків. Так, у пацієнтів основної групи з ГХ 1-го ступеня сумарна концентрація нітритів і нітратів у сечі за добу становила (89,3±0,5) мкмоль/л, вдень – (31,4±0,3) мкмоль/л, вночі – (57,9±0,3) мкмоль/л; для пацієнтів з 2-м ступенем ГХ – за добу (88,7±0,3) мкмоль/л, вдень – (31,3±0,1) мкмоль/л, вночі – (57,6±0,3) мкмоль/л. І нарешті, у осіб з найбільш високим рівнем ГХ (3 ступінь) на тлі ГЕРХ показники екскреції нітритів з сечею відповідно склали: (89,0±0,2) мкмоль/л, (31,2±0,1) мкмоль/л і (57,7±0,2) мкмоль/л відповідно. Зведені дані показників системи «ПОЛ-АОЗ» представлені в таблиці 5.2.

Таблиця 5.2

 Показники перекисного окислення ліпідів і антиоксидантного захисту у хворих на ГХ різного ступеня в поєднанні з ГЕРХ
	Показник
	ГХ 1 ступеня
	ГХ 2
 ступеня
	ГХ 3 ступеня
	Контроль

	МДА, мкмоль/л
	4,07±1,12
	4,19±0,18
	4,57±0,09*
	2,71±0,06**

	Сульфгідрильні групи, мкмоль/л
	535,86±16,89
	491,58±10,15*
	489,61±6,59*
	676,92±21,75**

	ГПО, мкмоль/хв./гHb
	114,54±4,95
	175,36±9,08*
	162,45±5,53*
	261,88±5,79**


Примітка: 1. * р<0,05 – достовірно при порівнянні з 1 ступенем ГХ
 2. ** р<0,05 – достовірно при порівнянні з контролем 
В якості маркерів антиоксидантного захисту розглядалися рівень сульфгідрильних груп в сироватці крові і активність ГПО в гемолізаті. Зі збільшенням ступеня ГХ у пацієнтів основної групи відбувалося зниження вмісту сульфгідрильних груп: при 1-му ступені ГХ (535,86±16,89) мкмоль/л, при 2-му – ((491,58±10,15) мкмоль/л, р=0,035) і 3-му – ((489,61±6,59) мкмоль/л, р=0,008) при порівнянні з пацієнтами з 1-м ступенем ГХ), відповідно. Протилежна динаміка відзначалася стосовно активності ГПО, що захищає організм від оксидативного ушкодження – у міру збільшення ступеня ГХ рівень активності ГПО достовірно збільшувався: при 1-му ступені ГХ (114,54±4,95) мкмоль/хв./гHb, при 2-му – (175,36±9,08) мкмоль/хв./гHb (р=0,001 при порівнянні з пацієнтами з 1-м ступенем ГХ) і 3-му – (162,45±5,53) мкмоль/хв./гHb (р=0,001 при порівнянні з пацієнтами з 1-м ступенем ГХ). Але незважаючи на підвищення активності ГПО зі збільшенням ступеня ГХ, її більш низький рівень активності у порівнянні з групою контролю (р<0,001) може вказувати на виснаження захисних механізмів антиоксидантної системи і, відповідно, неможливість підтримувати баланс.

Збільшення ступеня ГХ у пацієнтів основної групи впливало на клінічні прояви характерні для ГЕРХ – з підвищенням ступеня ГХ підвищувалася частота скарг на нічну печію. Так, 30,77% пацієнтів з 1-м ступенем ГХ мали скарги на нічну печію, 46,51% – з 2-м ступенем і 52,86% –з 3-м ступенем, що підкреслює наявність взаємозв’язку даних нозологій.

Крім того, у пацієнтів основної групи з 1-м ступенем ГХ значно рідше діагностували КСОД 15,38%, у порівнянні з пацієнтами з 2-м і 3-м ступенем (23,26% і 22,86%, відповідно).

Так само, у пацієнтів основної групи були виявлені відмінності морфофункціональної характеристики біоптатів слизової оболонки стравоходу у пацієнтів з різним ступенем ГХ. Біопсійний матеріал, що відповідав критеріям подальшого вивчення, був отриманий у 9 пацієнтів основної групи з першим, у 33 – з другим і у 55 – з третім ступенем ГХ. Аналіз біоптатів слизової оболонки стравоходу показав, що у пацієнтів з 1-м ступенем ГХ, у порівнянні з пацієнтами з 2-м і 3-м ступенями, відзначалася найнижча частота виявлення гіперплазії базальних клітин (25,00%, 54,55% і 56,36%, відповідно), паракератоза (50,00%, 72,73% і 76,36%, відповідно), акантоза (50,00%, 60,61% і 61,82%, відповідно), нейтрофільної інфільтрації (25,00%, 54,55% і 56,36%, відповідно), дистрофії епітелію (50,00%, 75,75% і 76,36%, відповідно), ектазії судин (37,50%, 63,64% і 69,09%, відповідно). При цьому вищевказані показники у пацієнтів з 2-м та 3-м ступенем артеріальної гіпертензії не мали суттєвих відмінностей. Отримані результати свідчать про наявність зв’язку обтяження перебігу ГХ і виразності змін в слизовій оболонці стравоходу при поєднаному перебігу ГЕРХ і ГХ, що може бути наслідком спільності патогенетичних механізмів.

Імуногістохімічні показники також мали особливості при різному ступені ГХ. При аналізі експресії CD8 і апеліну-12 в біоптатах слизової оболонки стравоходу виявлено, що у пацієнтів основної групи з першим ступенем ГХ експресія CD8 – (7,96±0,35)% і апеліну-12 – (9,40±0,84)% були достовірно вище, ніж у пацієнтів з другим ступенем – ((7,17±0,17)%, р=0,046) і ((7,23±0,45)%, р=0,036) відповідно. При цьому пацієнти з 2-м і 3-м ступенем ГХ не мали достовірних міжгрупових відмінностей в показниках, що характеризують експресію CD8, апеліну-12 і синтази оксиду азоту в біоптатах слизової оболонки стравоходу. Вище зазначене свідчить про наявність зв’язку рівня АТ та змін в слизовій оболонці стравоходу, що підтверджує спільність патогенетичних механізмів, які приймають участь у формуванні порушень регуляції АТ та балансу агресивних і захисних факторів, що впливають на стан слизової оболонки стравоходу.
5.2. Відмінності між поєднаним перебігом гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб та ізольованою гіпертонічною хворобою в залежності від ступеня ГХ.
В другій групі порівняння пацієнти з 1-м ступенем ГХ мали достовірно (р=0,001) менші, ніж пацієнти з 2-м ступенем ГХ, показники середньодобового САТ ((153,67±0,74) мм рт. ст. і (172,26±0,53) мм рт. ст. відповідно) і ДАТ ((95,17±0,41) мм рт. ст. і (103,71±0,42) мм рт. ст. відповідно), а також вірогідно (р=0,001) більший рівень апеліну-12 в крові ((955,24±6,49) пг/мл і (755,77±18,84) пг/мл, відповідно). У свою чергу у пацієнтів з ізольованою ГХ 3-го ступеня було виявлено достовірно (р=0,001) найбільші рівні середньодобового САТ – (193,75±1,64) мм рт. ст. і ДАТ – (114,64±0,90) мм рт. ст. у порівнянні з пацієнтами з 1-м ступенем ГХ. 
При цьому у пацієнтів з ізольованою ГХ 1-го ступеня була достовірно вища плазмова концентрація сумарних нітритів і нітратів плазми крові ((23,06±0,31) мкмоль/л, р=0,001), апеліну-12 крові ((955,24±6,49) пг/мл, р=0,031) і ХСЛПВЩ ((1,28±0,01) мкмоль/л, р=0,001), у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГХ 3-го ступеня: (21,49±0,05) мкмоль/л, (560,21±5,01) пг/мл і (1,19±0,02) мкмоль/л, відповідно). Рівень концентрації нітритів у пацієнтів з ізольованим перебігом ГХ 1-го ступеня у добовій сечі становив (41,5±1,0) мкмоль/л, у денній – (18,6±0,4) мкмоль/л, нічній – (22,9±0,7) мкмоль/л. 

Тоді як у пацієнтів основної групи достовірні відмінності рівнів ХСЛПВЩ спостерігалися тільки при порівнянні пацієнтів з ізольованою ГХ 2-го і 3-го ступенів, при аналогічних відмінностях рівня апеліну-12. 
Однак, найбільшу кількість відмінностей показників було виявлено при порівнянні пацієнтів з 2-м і 3-м ступенями ізольованої ГХ. У пацієнтів з ізольованою ГХ 3-го ступеня показники середньодобового САТ – (193,75±1,64) мм рт. ст. і ДАТ – (114,64±0,90) мм рт. ст. були достовірно (р=0,001) вище, ніж у пацієнтів з 2-м ступенем ГХ ((172,26±0,53) мм рт. ст. і (103,71±0,42) мм рт. ст. відповідно). При цьому у пацієнтів з 2-м ступенем ГХ, у порівнянні з 3-м ступенем, був менший діаметр аорти ((3,17±0,03) см і (3,28±0,04) мм, відповідно, р=0,021), більша фракція викиду ((61,93±1,28)% і (58,00±0,75)%, відповідно, р=0,006), нижчий рівень загального холестерину ((5,55±0,22) мкмоль/л і (6,27±0,17) мкмоль/л, відповідно, р=0,014) і тригліцеридів ((1,39±0,05) мкмоль/л і (1,89±0,13) мкмоль/л, відповідно, р=0,01) і відповідно нижчий коефіцієнт атерогенності - (3,54±0,17) і (4,34±0,18), р=0,002. Крім того, у пацієнтів з ізольованою ГХ 2 ступеня сумарні рівні нітритів і нітратів ((22,72±0,12) мкмоль/л, р=0,008) і апеліну-12 у плазмі крові ((755,77±18,84) пг/мл, р=0,001) були достовірно вище у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГХ 3-го ступеня ((21,49±0,05) мкмоль/л і (560,21±5,01) пг/мл, відповідно), що відображує збільшення тяжкості артеріальної гіпертензії. Концентрація у сечі нітритів і нітратів у пацієнтів з 2-м ступенем ГХ за добу склала (41,6±0,6) мкмоль/л, вдень – (18,4±0,2)мкмоль/л, вночі – (23,2±0,4) мкмоль/л та не мала вірогідних розбіжностей з аналогічними показниками хворих з 3-м ступенем ГХ: (42,2±0,5) мкмоль/л, (18,2±0,2) мкмоль/л і (24,1±0,4) мкмоль/л, відповідно. Також звернуло на себе увагу переважання рівня сульфгідрильних груп у пацієнтів з 3-м ступенем ізольованої ГХ ((493,65±7,90) мкмоль/л, р=0,008), у порівнянні з пацієнтами з 2-м ступенем – (460,13±8,79) мкмоль/л, що може свідчити про спробу організму компенсувати підвищену активність процесів ПОЛ. 
У пацієнтів основної групи спостерігалася аналогічна динаміка змін ліпідного профілю, рівнів апеліну-12 і сумарних метаболітів у плазмі крові, при цьому у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ не було виявлено достовірних змін показників ехокардіоскопії в залежності від ступеня ГХ і показники сульфгідрильних груп були найнижчими при 3-му ступені ГХ.

При оцінці добового індексу АТ в залежності від ступеня ГХ виявлено, що у пацієнтів другої групи порівняння добовий індекс "dipper" при 1 ступені ГХ зустрічався частіше (для САТ і ДАТ – по 66,67%), ніж в основній групі (САТ – 53,85% і ДАТ – 46,15%), але у пацієнтів з 2-м та 3-м ступенем ГХ таке співвідношення змінювалось на зворотне – добовий індекс "dipper" частіше відзначався у пацієнтів з поєднаною патологією: при 2-му ступені ГХ – для САТ (70,97% і 83,72%, відповідно) і для ДАТ (70,97% і 86,05%, відповідно); при 3-му ступені ГХ – для САТ (57,69% і 71,43%, відповідно) і для ДАТ (67,31% і 71,43%, відповідно). Також звертає на себе увагу переважання пацієнтів з добовим індексом «night peаker» для САТ незалежно від ступеня ГХ у пацієнтів основної групи, у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГХ: при ГХ 1-го ступеня – 7,72% і 0,00%, відповідно, при ГХ 2-го ступеня – 9,30% і 3,23%, відповідно, при ГХ 3-го ступеня – 11,43% і 7,69%, відповідно. При цьому в обох групах виявлено збільшення відсотка пацієнтів даного типу добового індексу в міру підвищення ступеня ГХ.

Нами було проведено порівняльний аналіз досліджуваних показників в основній групі і другій групі порівняння у пацієнтів з відповідним ступенем ГХ.

За даними ДМАТ середньодобові значення САТ/ДАТ в основній групі для пацієнтів з 1-м ступенем ГХ склали (141,2±0,83/90,4±0,39) мм рт. ст., для осіб групи порівняння з ізольованою ГХ 1-го ступеня – (153,7±0,74/95,2±0,41) мм рт. ст., (р=0,001).

Схожа картина спостерігалася і при порівнянні пацієнтів з 2-м ступенем ГХ, а саме: для осіб основної групи – (163,3±0,94)/(101,0±0,54) мм рт. ст., для пацієнтів з ізольованою ГХ – (172,3±0,53)/(103,0±0,42) мм рт. ст., (р=0,001). У осіб з 3-м ступенем ГХ на тлі ГЕРХ зареєстровані середньодобові значення САТ/ДАТ: (185,6±0,83)/(112,1±0,52) мм рт. ст., тоді як в другій групі порівняння – (193,8±1,64)/(114,6±0,90) мм рт. ст., (р<0,05). Отримані дані свідчать про більш високі значення АТ в групі осіб з ізольованою ГХ, в той час як наявність супутньої ГЕРХ сприятливо позначалася на середньодобових показниках ДМАТ. Про підтвердження вищевикладеного свідчить достовірна різниця показників варіабельності АТ в нічний час між порівнюваними групами: для осіб з поєднаною патологією (ГХ і ГЕРХ) варіабельність АТ вночі склала (24,61±3,48) мм рт. ст. (що перевищує референтні значення <15,5 мм рт. ст.), для пацієнтів з ізольованою ГХ – (64,49±5,11) мм рт. ст., (р=0,001). 

При порівнянні пацієнтів з 1 ступенем ГХ в групах з коморбідністю ГЕРХ і ГХ і з ізольованою ГХ виявлені наступні відмінності: у пацієнтів другої групи порівняння виявлено превалювання КДРЛШ – (4,79±0,08) см і (5,20±0,09) см, відповідно (р=0,002); ІММЛШ – (137,54±7,14) г/м2 і (158,79±6,59) г/м2, р=0,040; при вірогідно нижчій фракції викиду – (53,7±2,2)% і (64,2±0,6)% відповідно, (р=0,003). ВТСЛШ, була більше в основній групі – (0,495±0,007), у порівнянні з пацієнтами другої групи порівняння ((0,468±0,008), р=0,019).

Результати порівняння даних ехокардіоскопії в групі осіб з 2-м ступенем ГХ також виявили тенденцію до більш вираженого ремоделювання ЛШ у хворих з ізольованою ГХ, у порівнянні з її коморбідністю з ГЕРХ: КДРЛШ – (4,95±0,05) см і (5,23±0,05) см, відповідно (р=0,001); ММЛШ – ((273,70±4,03) г і (306,77±5,36) г, відповідно р=0,001), ІММЛШ – ((142,84±2,61) г/м2 і (157,14±3,88) г/м2, відповідно р=0,002)), при тому, що в групі з поєднаною патологією ВТСЛШ (0,487±0,007) була більше, ніж при ізольованій ГХ – ((0,467±0,004), р=0,013).

У пацієнтів з 3-м ступенем ГХ в основній групі, у порівнянні з пацієнтами з ізольованою ГХ, також переважали ВТСЛШ ((0,48±0,006 і 0,46±0,004) відповідно), р=0,001), КДРЛШ – (5,00±0,05) см і (5,32±0,04) см, відповідно р=0,001; ІММЛШ – (145,52±2,78) г/м2 і (164,14±2,77) г/м2, відповідно р=0,001. Також при 3-му ступені ГХ в осіб з ізольованою ГХ встановлені достовірно більш високі показники ТМШП – (1,229±0,011) см, у порівнянні з особами з синтропією ГХ і ГЕРХ ((1,196±0,005) см, р=0,003), і показники ТЗСЛШ – ((1,224±0,006) см і (1,202±0,005) см, р=0,005), відповідно.

Достовірні відмінності показників ліпідного спектра при міжгруповому порівнянні виявлено лише у пацієнтів з 2-м і 3-м ступенями ГХ. Так, у осіб з 2-м ступенем ГХ при коморбідному перебігу ГЕРХ і ГХ рівень загального холестерину був нижчий, ніж при ізольованій ГХ: (5,03±0,08) ммоль/л і (5,55±0,22) ммоль/л відповідно, (р=0,35). Відмінності ХСЛПНЩ: ((2,95±0,10) ммоль/л і (3,58±0,24) ммоль/л, р=0,19) та коефіцієнту атерогенності: ((2,98±0,13) і (3,54±0,17), р=0,008) були аналогічними. У пацієнтів з 3-м ступенем ГХ рівень загального холестерину також був вище в групі з ізольованою ГХ (6,27±0,18) ммоль/л, у порівнянні з основною групою ((5,46±0,10) ммоль/л, р=0,001), за рахунок підвищення ХСЛПНЩ ((3,62±0,23) ммоль/л і (3,06±0,09) ммоль/л, відповідно, р=0,027), на тлі зниження рівня ХСЛПВЩ ((1,20±0,02) ммоль/л і (1,35±0,02) ммоль/л, р=0,001). Очевидно, що коефіцієнт атерогенності у хворих з ізольованою ГХ був вище (4,34±0,18), ніж у пацієнтів з поєднанням ГХ і ГЕРХ ((3,11±0,09), р=0,001).

У пацієнтів з 1-м ступенем ГХ із супутньою ГЕРХ рівень МДА становив (4,07±0,12) мкмоль/л, тоді як у пацієнтів з ізольованою ГХ 1-го ступеня – (5,25±0,33) мкмоль/л, (р=0,003). Превалювання рівня МДА у пацієнтів з ізольованою ГХ зберігалося при порівнянні пацієнтів з 2-м ступенем ГХ: (4,19±0,18) мкмоль/л і (5,73±0,22) мкмоль/л відповідно, (р=0,001), і з 3-м ступенем ГХ: (4,57±0,09) мкмоль/л і (6,26±0,24) мкмоль/л, (р=0,001). Очевидно, що зі збільшенням ступеня ГХ підвищується активність оксидативного стресу, при цьому у осіб із супутньою ГЕРХ його вираженість достовірно нижче.

Активація оксидативного стресу супроводжувалася зниженням рівня сульфгідрильних груп в групі з ізольованою ГХ у порівнянні з групою з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ: при 1-му ступені ГХ ((456,04±23,26) мкмоль/л і (535,86±16,89) мкмоль/л, відповідно, р=0,01), при 2-му ступені ГХ – ((460,13±8,79) мкмоль/л і (491,58±10,15) мкмоль/л, відповідно, р=0,022). Але при порівнянні осіб з 3-м ступенем ГХ, достовірних міжгрупових відмінностей між рівнями сульфгідрильних груп не виявлено ((493,65±7,90) мкмоль/л і (489,61±6,59) мкмоль/л, р>0,05). 

І нарешті, активність ГПО в гемолізаті достовірно відрізнялася лише у пацієнтів з м'якою артеріальною гіпертензією. Так, в основній групі даний показник склав (114,54±4,95) мкмоль/хв./гHb, тоді як в другій групі порівняння – ((162,30±6,20) мкмоль/хв/гHb, р=0,001). Однак, зі збільшенням ступеня ГХ міжгрупові відмінності рівня активності ГПО ставали недостовірними (р>0,05): при 2-му ступені ГХ – (175,36±9,08) мкмоль/хв./гHb і (166,36±4,56) мкмоль/хв./гHb відповідно, при 3-му ступені ГХ – (162,45±5,53) мкмоль/хв./гHb і (177,58±5,34) мкмоль/хв./гHb. 

Зниження рівня нітритів в крові зі збільшенням ступеня ГХ були аналогічними у пацієнтів обох груп, але у пацієнтів основної групи незалежно від ступеня ГХ концентрація нітритів була достовірно (р<0,05) вище, ніж у пацієнтів другої групи порівняння, що на наш погляд є вкладом супутньої ГЕРХ. 

При цьому у пацієнтів як основної групи, так і другої групи порівняння не виявлено достовірного зв’язку екскреції метаболітів оксиду азоту з сечею та ступенем ГХ, що може бути пов’язано з наростанням оксидативного стресу зі збільшенням тяжкості ГХ та, відповідно, підвищеною інактивацією оксиду азоту вільними радикалами. Але, незважаючи на ступінь ГХ, рівень екскреції нітритів з сечею був вірогідно нижче (р=0,001) у пацієнтів з ізольованим перебігом ГХ, ніж при її синропії з ГЕРХ.

Звертає на себе увагу, що при першому ступені ГХ рівні апеліну-12 в крові не мали достовірних (р>0,05) міжгрупових відмінностей: в основній групі його рівень склав (930,58±56,27) пг/мл, в другій групі порівняння – (955,24±6,49) пг/мл. На тлі більш високих цифр АТ (при ГХ 2-го ступеня) рівень апеліну-12 виявився достовірно вищим у пацієнтів основної групи – (880,56±17,97) пг/мл, у порівнянні з групою з ізольованою ГХ – (755,77±18,84) пг/мл, (р=0,001). У групі осіб з ГХ 3-го ступеня рівні апеліну в крові відповідно склали (650,91±12,87) і (560,21±5,01) пг/мл, відповідно р=0,001. Вірогідно більш високі рівні апеліну при 2-му та 3-му ступенях ГХ у пацієнтів основної групи свідчать про можливість більшого збереження його гіпотензивних та антиоксидантних властивостей, що підтверджується меншими рівнями МДА та середньодобових САТ і ДАТ у даної групи пацієнтів. 

Резюме.

Зі збільшенням ступеня ГХ у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ збільшувалися показники ехокардіоскопії, що характеризують ремоделювання ЛШ (ІММЛШ, ТМШП, ТЗСЛШ). Крім того, зі збільшенням ступеня ГХ у даної групи пацієнтів відмічалося збільшення рівню прооксидантів (МДА) на тлі зниження антиоксидантів (сульфгідрильних груп) та концентрації метаболітів оксиду азоту, що свідчить про поглиблення порушень в системі ПОЛ-АОЗ з підвищенням рівня АТ та подальшим посиленням оксидативного стресу. При цьому рівень апеліну-12 також прогресивно знижувався з підвищенням ступеня ГХ, що відповідно знижувало його антиоксидантні та гіпотензивні властивості. Також у пацієнтів з 3-м ступенем ГХ виявлявся найбільш несприятливий ліпідний профіль. Тобто найбільш несприятливим перебігом відзначався третій ступінь ГХ.

Нами не було визначено достовірних відмінностей показників добової внутрішньо стравохідної рН-метрії у пацієнтів з різним ступенем ГХ. Але цікавим фактом виявилося те, що у пацієнтів з більш високими ступенями ГХ, у порівнянні з 1 ступенем, значно частіше виявлялась КСОД і в біоптатах слизової оболонки стравоходу ознаки гіперплазії базальних клітин, паракератоза, акантоза, нейтрофільна інфільтрація, дистрофія епітелію та ектазія судин при вірогідно вищих рівнях експресії CD8 і апеліну-12. Отримані результати свідчать про взаємозв’язок патогенетичних механізмів ГЕРХ і ГХ.

Підтвердженням більш сприятливого перебігу ГХ при її синтропії з ГЕРХ є отримані нами дані про те, що, незалежно від ступеня ГХ, у даних пацієнтів був менший, ніж при ізольованій ГХ, рівень середньодобових САТ і ДАТ, менше виражена гіпертрофія міокарда ЛШ, нижчий рівень МДА, при більш високих рівнях нітритів і нітратів та апеліну-12 у плазмі крові і екскреції сумарних метаболітів оксиду азоту з сечею. Особливо слід відмітити, що у пацієнтів основної групи з 2 та 3 ступенем ГХ був більш сприятливий ліпідний профіль, ніж у аналогічних пацієнтів другої групи порівняння. 
Наведені у розділі результати наукових досліджень опубліковані в наступних літературних джерелах:

1. Гриднев А.Е. Особенности проявлений коморбидного течения гастроэзофагеальной рефлюксной и гипертонической болезней в зависимости от степени артериальной гипертензии / Г.Д. Фадеенко, А.Е. Гриднев // Georgian medical news. – 2015. – №11(248). – P. 21-29.
РОЗДІЛ 6
ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ НЕЕРОЗИВНОЇ ТА ЕРОЗИВНОЇ ФОРМ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ РЕФЛЮКСНОЇ ХВОРОБИ               У ПАЦІЄНТІВ З ЇЇ КОМОРБІДНІСТЮ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ
6.1 Особливості коморбідного перебігу гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб в залежності від типу ГЕРХ. 
В основній групі НЕРХ мали 77 (61,11%) пацієнтів і ЕРХ – 49 (38,89%). КСОД була виявлена у 12,99% пацієнтів з поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ та у 30,51% пацієнтів з поєднаним перебігом ЕРХ і ГХ.
Серед пацієнтів з поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ було 57,14% осіб чоловічої статі і 42,86% жіночої, а при поєднаному перебігу ЕРХ і ГХ співвідношення чоловіків і жінок було навпаки – 55,93% склали особи жіночої статі і 44,07% чоловічої.

Пацієнти з поєднанням НЕРХ і ГХ та ЕРХ і ГХ достовірно відрізнялися за віком. Так, в підгрупі з поєднанням НЕРХ і ГХ обстежені особи були достовірно (р=0,024) молодші (середній вік склав 54,2±1,4 роки), у порівнянні з хворими в групі ЕРХ і ГХ – (58,7±1,4) років. 
При цьому пацієнти порівнюваних груп не відрізнялися за ІМТ: (27,8±0,3)кг/м2 – для коморбідності НЕРХ і ГХ, (26,9±0,4)кг/м2 – для ЕРХ і ГХ, (р>0,05) та за тривалістю ГЕРХ ((8,3±0,4) років і (9,3±0,8) років, відповідно, р>0,05).

Серед пацієнтів з поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ було 10,39% осіб з 1-м ступенем ГХ, 35,07% – з другим і 54,54% – з третім. У осіб з поєднанням ЕРХ і ГХ було 8,48% з 1 ступенем ГХ, 27,12% – з другим і 64,40% –з третім. Тобто при наявності ерозивного ураження слизової оболонки стравоходу частіше зустрічалися більш високі ступені ГХ, що підтверджує наявність зв’язку патогенетичних механізмів ГЕРХ і ГХ.
У групі осіб з поєднанням НЕРХ і ГХ середньодобові показники САТ за період моніторування склали – (173,8±1,85) мм рт. ст., для ДАТ – (106,1±0,96) мм рт. ст. Подібна картина була характерна і для пацієнтів основної групи з ерозивною формою ГЕРХ, а саме: середньодобові показники САТ – (172,8±2,37) мм рт. ст., для ДАТ – (106,1±1,19) мм рт. ст., (р>0,05). 
При аналізі результатів ДМАТ виявлено високі показники варіабельності АТ протягом доби як при поєднанні ГХ з НЕРХ, так і з ЕРХ (р>0,05). В основній групі хворих на НЕРХ варіабельність АТ вдень склала (65,5±1,95) мм рт. ст., вночі – (37,8±2,11) мм рт. ст. У пацієнтів основної групи з ЕРХ варіабельність АТ вдень склала (62,6±3,21) мм рт. ст., вночі – (35,4±2,67) мм рт. ст. Достовірних відмінностей між порівнюваними показниками не виявлено (р>0,05). Цікавим є факт достовірно (р=0,019) нижчого часового індексу АТ вдень у пацієнтів з рефлюкс езофагітом типу С у порівнянні з пацієнтами з езофагітом типу А. Тобто підвищення рівню оксиду азоту при збільшенні ступеня рефлюкс езофагіту, що очікується, впливає на рівень гіпертонічного навантаження.
У процесі оцінки добового профілю АТ у групі хворих з поєднанням ГЕРХ і ГХ були виявлені особливості добового біоритму АТ, в залежності від форми ГЕРХ (рис. 6.1). Так, незалежно від форми ГЕРХ, переважали особи з оптимальним нічним зниженням як САТ, так і ДАТ («dipper»): при поєднанні НЕРХ і ГХ кількість «dipper» по САТ і ДАТ – 79,22% хворих, при поєднанні ЕРХ і ГХ кількість «dipper» було нижче – 65,31%. Особи з недостатнім нічним зниженням САТ в основній групі з НЕРХ і ЕРХ склали відповідно 15,58% і 16,33%, за даними ДАТ – 20,78% і 32,65%, тобто в групі ЕРХ таких пацієнтів було більше. Слід зазначити, що особи з підвищенням САТ в нічний час також переважали в основній групі серед пацієнтів з ЕРХ (18,38%), у порівнянні з НЕРХ (5,19%). 
Таким чином, у хворих з ерозивною формою ГЕРХ на тлі ГХ спостерігався більш високий відсоток порушень добового біоритму як САТ, так і ДАТ, що може свідчити про більш тяжкий перебіг ГХ при її поєднанні з ЕРХ, ніж з НЕРХ.
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Рис. 6.1 Розподіл хворих основної групи за типом добового біоритму АТ в залежності від форми ГЕРХ
Дані, отримані в результаті ехокардіоскопії, що представлені у таблиці 6.1, дозволили судити про вираженість ремоделювання ЛШ.

Таблиця 6.1
Дані ехокардіоскопії серця у пацієнтів з різною формою ГЕРХ при коморбідності з ГХ
	Показники
	Поєднання

НЕРХ і ГХ
	Поєднання

ЕРХ і ГХ 
	Рівень значущості, р

	Діаметр аорти, см
	3,36±0,03
	3,42±0,05
	>0,05

	КДРЛШ, см
	4,90±0,04
	5,07±0,04
	0,008

	ММЛШ, г
	265,27±3,91
	287,87±4,26
	0,001

	ІММЛШ, г/м2
	138,43±2,52
	152,19±2,58
	0,001

	ВТСЛШ
	0,49±0,01
	0,48±0,01
	>0,05


Виходячи з вище представленого, особливу увагу звертають збільшені ММЛШ і ІММЛШ та їх превалювання у пацієнтів з ерозивним езофагітом, що, в поєднанні з підвищеними значеннями ВТСЛШ (більше 0,45), свідчить про формування концентричної гіпертрофії на тлі ГХ у обстежених хворих основної групи. Це пояснює нормальну величину КДРЛШ, хоча він і виявився вище в групі з ерозивною формою ГЕРХ (р=0,008).

Також в порівнюваних групах пацієнтів достовірно відрізнялися дані добової рН-метрії стравоходу (рис. 6.2). 
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Рис. 6.2 Дані внутрішньостравохідної рН-метрії у хворих основної групи в залежності від форми ГЕРХ 

     Примітка. * – достовірність при порівнянні з НЕРХ і ГХ, р=0,001

У пацієнтів основної групи всі показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії були достовірно (р<0,001) вищими у пацієнтів з ЕРХ у порівнянні з НЕРХ. Так, у пацієнтів з ЕРХ в поєднанні з ГХ відсоток часу, на протязі якого рН в стравоході був менше 4, і кількість рефлюксів з рН менше 4 за добу практично в два рази перевищували їх кількість у пацієнтів з НЕРХ в поєднанні з ГХ (38,49±0,88)%/(20,99±0,37)% та (143,96±2,76)/(76,96±0,73), відповідно). Значно відрізнялося число рефлюксів з рН менше 4 і тривалістю більше 5 хв.: при НЕРХ воно було значно меншим (22,96±0,35), ніж при ЕРХ – (38,31±0,70), також як і тривалість найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 за добу – (22,56±0,33) і (37,86±0,62) хв. відповідно, та індекс DeMeester – ((75,36±1,07) і (42,92±0,43) відповідно, р=0,001). Тобто вираженість порушень показників числа рефлюксів з рН менше 4 і тривалістю більше 5 хв. і тривалості найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 за добу, що характеризують здатність стравоходу до самоочищення, була достовірно вищою у пацієнтів з ЕРХ в поєднанні з ГХ, що свідчить о підвищенні кліренсу стравоходу у відповідь на збільшення частоти та агресивності шлунково-езофагеальних рефлюксів. Крім того, зі збільшенням тяжкості ушкодження слизової оболонки стравоходу спостерігалося прогресивне (р=0,001) збільшення відсотку часу, протягом якого рН був менше 4 (езофагіт типу А – (35,36±0,46)%, типу В – (40,62±1,16)%, типу С – (52,40±1,83)%) та індексу DeMeester (езофагіт типу А –(17,83±0,79), типу В – (78,01±1,52), типу С – (90,53±2,55)). 
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Рис. 6.3 Дані ліпідного профілю у хворих з коморбідністю ГЕРХ і ГХ в залежності від форми ГЕРХ
Примітка. * р=0,001- достовірно у порівнянні з ЕРХ і ГХ.
Цікаві дані отримані при оцінці ліпідного профілю у пацієнтів з коморбідністю різних форм ГЕРХ і ГХ. У хворих основної групи з НЕРХ виявлено значимо вищий рівень загального холестерину, головним чином, за рахунок підвищення ХСЛПДНЩ, у порівнянні з даними у хворих на ЕРХ (рис. 6.3). Так, при поєднанні НЕРХ і ГХ рівень загального холестерину склав (5,45±0,09) ммоль/л, тоді як при ЕРХ і ГХ – ((5,17±0,10) ммоль/л, р=0,041) (при нормі – (3,9-5,2) ммоль/л), ХСЛПДНЩ (0,74±0,03) і (0,62±0,04) ммоль/л, відповідно, (р=0,018) (при нормі – (0,25-0,72) ммоль/л). Підтвердженням отриманих результатів є достовірно (р<0,037) нижчий рівень ХСЛПДНП та тригліцеридів у пацієнтів з більш важким ураженням слизової оболонки стравоходу при езофагіті типу С ((0,48±0,07 і 1,17±0,14) мкмоль/л відповідно), у порівнянні з менш тяжким езофагітом типу В ((0,74±0,06 і 1,77±0,15) мкмоль/л відповідно), що мабуть є результатом особливості харчування пацієнтів при тяжкому ураженні слизової оболонки стравоходу. Рівень тригліцеридів у осіб з поєднанням НЕРХ і ГХ – (1,63±0,07) ммоль/л і з поєднанням ЕРХ і ГХ – (1,56±0,89) ммоль/л не мав достовірних міжгрупових відмінностей (р>0,05), при тому що були значно вище нормальних показників ((0,55 – 1,60) ммоль/л). Аналогічна ситуація виявлена стосовно ХСЛПНЩ – (3,09±0,72) і (2,99±0,12) ммоль/л, відповідно (р>0,05) та ХСЛПВЩ – (1,35±0,02) і (1,29±0,03) ммоль/л (р>0,05). Коефіцієнт атерогенності перевищував нормальні значення (був більше 3,0) в обох групах: НЕРХ – (3,08±0,08) і ЕРХ – (3,10±0,12), але відмінності між НЕРХ і ГХ та ЕРХ і ГХ були не достовірними (р>0,05) (рис. 6.3). 

Результати вивчення концентрації метаболітів оксиду азоту в крові у обстежуваних пацієнтів з коморбідною патологією показали, що рівень сумарних нітритів і нітратів плазми у пацієнтів, як з поєднанням НЕРХ і ГХ – (24,77±0,08) мкмоль/л, так і з поєднанням ЕРХ і ГХ – (24,97±0,09) мкмоль/л, був достовірно (р>0,05) вищий, ніж в групі контролю – (23,72±0,65) мкмоль/л. Аналогічна картина спостерігалася і з рівнем добової екскреції нітритів і нітратів, який був достовірно (р<0,001) підвищений у пацієнтів, як з поєднанням НЕРХ і ГХ, так і з поєднанням ЕРХ і ГХ у порівнянні з контрольною групою. При цьому також виявлено, що в групі з коморбідністю НЕРХ і ГХ концентрація нітритів у сечі за добу склала (88,69±0,22) мкмоль/л і була достовірно (р<0,05) нижчою порівняно з групою пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ і ГХ – (89,36±0,23) мкмоль/л. Також показано, що у пацієнтів з поєднанням НЕРХ і ГХ рівні екскреції сумарних нітритів і нітратів за нічний період (57,38±0,20) мкмоль/л достовірно (р=0,008) відрізнялися від показників пацієнтів з поєднанням ЕРХ і ГХ – (58,19±0,22) мкмоль/л і від групи контролю – (40,70±0,12) мкмоль/л (р<0,001). У період неспання концентрація нітритів і нітратів сечі не залежала від форми ГЕРХ: НЕРХ – (31,32±0,10) мкмоль/л, ЕРХ – (31,17±0,11) мкмоль/л (р>0,05), але все одно була вище, у порівнянні з контролем – (25,68±0,04) мкмоль/л (р<0,001). Отримані дані підтверджують посилення прооксидантних процесів на тлі поєднання ГХ і ГЕРХ незалежно від форми ГЕРХ, про що свідчить збільшення концентрації МДА (табл. 6.2), що свідчить про поглиблення оксидативного стресу.

Основні параметри системи ПОЛ-АОЗ представлені в табл. 6.2.

Таблиця 6.2

Показники активності ПОЛ-АОЗ у хворих з коморбідністю ГХ і ГЕРХ

	Показник
	НЕРХ і ГХ
	ЕРХ і ГХ
	Контроль

	МДА, мкмоль/л
	4,40±0,10
	4,40±0,13
	2,71±0,06**

	Сульфгідрильні групи, мкмоль/л
	476,09±6,78
	525,24±7,14*
	676,92±21,75**

	ГПО, мкмоль/хв./гHb
	160,52±6,15
	164,19±6,95
	261,88±5,79**


Примітка: 1. * р=0,001 – достовірно у порівнянні з пацієнтами НЕРХ і ГХ
 2. ** р<0,05- достовірно у порівнянні з групою контролю
Звертають увагу значимо більш високі рівні сульфгідрильних груп у пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ у порівнянні з групою НЕРХ (р=0,001), що може бути результатом реакції організму для урівноваження підвищеного рівня прооксидантів.
Одним з біохімічних факторів, що представляють певний інтерес при проведенні дослідження, був рівень апеліну-12 в крові. У обстежених пацієнтів основної групи спостерігалося значиме зниження його концентрації у плазмі крові, у порівнянні з контрольною групою, в якій рівень апеліну-12 склав (1133,42±17,85) пг/мл (р<0,001). При цьому в групі хворих з ЕРХ і ГХ концентрація апеліну-12 була достовірно нижчою ((700,91±22,86) пг/мл), ніж при поєднанні НЕРХ і ГХ ((789,87±19,81) пг/мл, р=0,005), що відповідає зниженню його протективних властивостей (у відношенні слизової оболонки стравоходу) внаслідок зниження його концентрації.
Придатних до подальшого вивчення біоптатів слизової оболонки стравоходу у пацієнтів основної групи з НЕРХ виявилося 58, з ЕРХ – 38.

При вивченні біоптатів слизової оболонки стравоходу у пацієнтів з синтропією НЕРХ і ГХ гіперплазія базальних клітин виявлена у 36,21% пацієнтів, паракератоз – у 65,51%, акантоз – 48,26%, набряк епітелію – у 51,72%, підслизові крововиливи – у 12,07%, подовження сполучнотканинних сосочків – у 58,62%, нейтрофільна інфільтрація у 43,10%, ектазія судин у 50,00%, дистрофія епітелію у 63,79%. 
У свою чергу аналіз біоптатів слизової оболонки стравоходу у пацієнтів з поєднанням ЕРХ і ГХ показав, що гіперплазію базальних клітин мали 78,95% пацієнтів, паракератоз – 78,94%, акантоз – 84,21%, набряк епітелію – 81,57%, підслизові крововиливи – у 31,58%, подовження сполучнотканинних сосочків 84,21%, нейтрофільна інфільтрація у 68,42%, ектазія судин у 86,84%, дистрофія епітелію у 89,47%. 
Тобто в біоптатах слизової оболонки стравоходу при поєднаному перебігу ЕРХ і ГХ (у порівнянні з поєднанням НЕРХ і ГХ) значимо частіше зустрічаються гіперплазія базальних клітин, підслизові крововиливи, акантоз, дистрофія епітелію та ектазія судин. Також частіше у пацієнтів з ЕРХ і ГХ, ніж з НЕРХ і ГХ, спостерігали подовження сполучнотканинних сосочків, нейтрофільну інфільтрацію і паракератоз. 
Порівняння даних клінічного і морфологічного обстеження хворих дозволило виділити тригерні критерії, вираженість яких дозволить з більшою ймовірністю припустити прогресування ГЕРХ при її поєднанні з ГХ, формування ерозивного езофагіту. Такі критерії можуть бути виявлені при використанні рутинних методів дослідження. Так, в таблиці 6.3 представлена частота виявлення найбільш інформативних критеріїв у обстежених пацієнтів.

Таблиця 6.3
Найбільш інформативні клінічні і гісто-морфологічні фактори прогресування ГЕРХ у хворих при її коморбідності з ГХ

	Критерії
	НЕРХ і ГХ 
	ЕРХ і ГХ 

	Біль в епігастрії
	3,89 %
	38,76 %

	КСОД
	12,99%
	30,51%

	Гіперплазія епителію
	36,21%
	78,95%

	Набряк слизової
	51,72%
	81,57%

	Акантоз 
	48,26%
	84,21%

	Ектазія судин
	50,00%
	86,84%

	Дистрофія епітелію
	63,79%
	89,47%

	Крововиливи в слизовій
	12,07%
	31,58%

	Подовження сосочків
	58,62%
	84,21%


У пацієнтів з поєднанням НЕРХ і ГХ експресія CD95 (13,73±0,49)% і ЦОГ-2 (9,35±0,36)% в біоптатах була достовірно нижчою, ніж у пацієнтів з поєднанням ЕРХ і ГХ – (17,62±0,93)% і (10,91±0,33)% відповідно, що відображує тяжкість перебігу ГЕРХ та підтверджує отримані дані про зниження ролі запалення на тлі збільшення ролі трофологічних та мікроциркуляторних порушень у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ з ГХ. На підтвердження вищезазначеного свідчить і різке (р=0,002) збільшення проапоптотичної активності при езофагіті типу С (експресія CD95 (21,32±0,65)%) у порівнянні з типом В (експресія CD95 (14,96±1,50)%).
6.2. Відмінності між поєднаним перебігом гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб та ізольованою ГЕРХ в залежності від типу останньої.
Слід зазначити, що у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ при відсутності виразкового езофагіту ІМТ (26,78±0,51) кг/м2 був достовірно (р=0,042) нижче, у порівнянні з пацієнтами з ерозивними ураженнями (28,41±0,51) кг/м2, що підтверджує негативний вплив метаболічних порушень на слизову оболонку стравоходу. Тоді як у пацієнтів з поєднаною патологією аналогічні показники не мали достовірних відмінностей (р>0,05).

Міжгрупове порівняння виявило ряд особливостей. Так, пацієнти з поєднанням НЕРХ і ГХ і пацієнти з ізольованою НЕРХ достовірно відрізнялися за віком і тривалістю ГЕРХ. Так, при поєднаній патології обстежені пацієнти були достовірно старше (середній вік становив (54,17±1,41) роки, у порівнянні з хворими з ізольованою ГЕРХ – (42,34±2,00 роки, р=0,001), проте тривалість анамнезу НЕРХ була вищою в групі з ізольованою НЕРХ і склала (11,14±1,12) років у порівнянні з (8,27±0,44) роками в основній групі з поєднанням НЕРХ і ГХ (р=0,02). При цьому пацієнти не відрізнялися за ІМТ – (27,84±0,34) кг/м2 – для коморбідності НЕРХ і ГХ та (26,78±0,51) кг/м2 – для ізольованої НЕРХ, (р>0,05). 
Що стосується міжгрупового порівняння осіб з ЕРХ, то пацієнти відрізнялися за віком (в групі з поєднаною патологією – (58,67±1,37) років, з ізольованою ЕРХ – ((41,19±2,52) рік, р=0,001) і за ІМТ (при коморбідності ЕРХ з ГХ – (26,93±0,37) кг/м2, при ізольованій ЕРХ – ((28,41±0,51) кг/м2, р=0,019). Слід зазначити, що у пацієнтів з ізольованою ЕРХ з езофагітом типу В і С ІМТ (29,43±0,60) кг/м2 вірогідно (р=0,023) переважав, у порівнянні з пацієнтами з поєднанням ЕРХ і ГХ – (27,54±0,52) кг/м2.

Щодо тривалості ЕРХ в порівнюваних групах, то достовірних відмінностей (р>0,05) не виявлено: в групі з поєднанням ЕРХ і ГХ – (9,33±0,77) років, в групі ізольованою ЕРХ – (7,72±1,29) років.

Вивчення даних добової стравохідної рН-метрії дозволило визначити, що пацієнти з ізольованою НЕРХ мали достовірно нижчі показники відсотка часу, протягом якого рН в стравоході був менше 4 ((24,26±0,34)%, р=0,001), кількості рефлюксів з рН менше 4 за добу ((76,05±1,65), р=0,001) та рефлюксів з рН менше 4 і тривалістю більше 5 хв. ((23,37±0,28), р=0,001), тривалості найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 ((20,11±0,30) хв., р=0,001), індексу DeMeester ((45,21±0,34), р=0,001), ніж пацієнти з ізольованою ЕРХ ((38,47±1,06)%, (148,38±3,94), (37,28±0,52), (39,06±0,78) хв., (75,00±1,07) відповідно). Крім того, у пацієнтів з ізольованою ЕРХ зі збільшенням вираженості езофагіту прогресивно (р<0,01) збільшувалися загальна кількість рефлюксів з рН менше 4 (тип А (138,06±4,72), тип В (155,27±6,38), тип С (173,25±2,66)), тривалість найбільш тривалого рефлюксу з рН-менше 4 (тип А (36,82±0,91) хв., тип В (41,18±1,21) хв., тип С (42,,75±1,75)) хв. та індекс DeMeester (тип А (71,74±1,07), тип В (76,41±1,01), тип С (85,00±3,01)). Виявлені дані аналогічні таковим у пацієнтів з поєднаною патологією: при синтропії ГЕРХ і ГХ показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії були достовірно (р<0,001) вище у пацієнтів з ЕРХ, у порівнянні з НЕРХ, та у пацієнтів з важкими ступенем езофагіту (тип С).

Також проводилося міжгрупове порівняння показників внутрішньостравохідної добової рН-метрії в залежності від форми ГЕРХ. 
Для пацієнтів основної групи з НЕРХ відсоток часу з рівнем рН менше 4 був достовірно (р=0,001) меншим (20,99±0,37)%, ніж в групі з ізольованою НЕРХ – (24,26±0,34)%. У той же час тривалість найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 при супутній ГХ була достовірно (р=0,001) більшою (22,56±0,33) хв., у порівнянні з особами без ГХ – (20,11±0,30) хв. Інші показники рН-метрії у хворих НЕРХ не мали достовірних відмінностей: загальне число рефлюксів з рН менше 4 – (76,96±0,73) і (76,05±1,65), відповідно, (р>0,05); число рефлюксів з рН менше 4 – (22,96±0,35) і (23,37±0,28), (р>0,05). Узагальнений індекс DeMeester, що дозволяє кількісно визначити ступінь відхилення показників рН, у конкретного хворого від показників здорових осіб був дещо вищим у групі з коморбідністю НЕРХ і ГХ (42,92±0,43) у порівнянні з ізольованою НЕРХ (45,21±0,34).

Показники добової рН-метрії стравоходу у всіх пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ в обох групах значно перевищували референтні значення і дозволяють класифікувати наявні порушення, як виражений гастроезофагеальний рефлюкс незалежно від супутньої патології, при тому що не було виявлено достовірних міжгрупових відмінностей (р>0,05): відсоток часу з рН менше 4 в групі ЕРХ і ГХ склав (38,49±0,88)%, у групі з ізольованою ЕРХ – (38,47±1,06)%; загальна кількість рефлюксів з рН менше 4 – (143,96±2,76) і (148,38±3,94) відповідно; число рефлюксів з рН менше 4 і тривалістю більше 5 хвилин – (38,31±0,70) і (37,28±0,52); тривалість найбільш тривалого рефлюксу з рН менше 4 – (37,86±0,62) і (39,06±0,78), індекс DeMeester – (75,38±1,07) і (75,00±1,07), відповідно. При ізольованій ЕРХ у порівнянні з синтропією ЕРХ з ГХ, було виявлено тільки тенденцію до більшої кількості рефлюксів з рН менше 4 за добу і збільшення тривалості найтривалішого рефлюксу з рН менше 4.

Одними з біохімічних параметрів, які оцінювалися, були показники ліпідного профілю. Виявлено, що у пацієнтів з поєднанням НЕРХ і ГХ рівень загального холестерину ((5,45±0,09) ммоль/л, р=0,041) і ХСЛПДНЩ ((0,74±0,03) ммоль/л, р=0,018) був вірогідно вищим, ніж у пацієнтів з поєднанням ЕРХ з ГХ – (5,17±0,10) ммоль/л і (0,62±0,04) ммоль/л, відповідно. Аналогічна картина була і при ізольованій ГЕРХ: у пацієнтів з НЕРХ також вірогідно (р=0,001) превалювали показники ХСЛПДНЩ – (0,62±0,03) ммоль/л, тригліцеридів – (1,40±0,09) ммоль/л та ХСЛПНЩ – (2,43±0,09) ммоль/л, у порівнянні з пацієнтами з ЕРХ ((0,44±0,03) ммоль/л і (0,83±0,04) ммоль/л і (3,08±0,11) ммоль/л, відповідно).

Слід зазначити, що більш сприятлива картина ліпідного профілю у осіб з ерозивною формою ГЕРХ, у порівнянні з даними у хворих з НЕРХ, ймовірно, можна пояснити особливостями дієти, якої змушені дотримуватися хворі з більш вираженими клінічними проявами, порушенням моторно-евакуаторної функції шлунка та ушкодженням слизової оболонки стравоходу при ЕРХ. 

У осіб, що страждають на неерозивну форму ГЕРХ, концентрація МДА була достовірно вищою при її поєднанні з ГХ – (4,40±0,10) мкмоль/л у порівнянні з її ізольованим перебігом ((3,80±0,11) мкмоль/л, р=0,001). При цьому, як при ізольованому перебігу НЕРХ, так і при її синропії з ГХ виявлено зниження рівня сульфгідрильних груп в сироватці крові ((476,09±6,78) мкмоль/л і (517,16±6,21) мкмоль/л відповідно, р=0,001) нижче показників групи контролю, що може вказувати на виснаження системи антиоксидантного захисту та розвиток оксидаційного стресу. Достовірних міжгрупових відмінностей між рівнями активності ГПО у осіб з ізольованою НЕРХ та при її поєднанні з ГХ не встановлено ((160,53±6,15) мкмоль/хв./гHb і (155,07±3,91) мкмоль/хв./гHb, р>0,05).

У хворих на ерозивну форму ГЕРХ також виявлено аналогічні порушення: в групі пацієнтів з поєднаною патологією концентрація МДА була достовірно вищою ((4,40±0,13) мкмоль/л), ніж в групі з ізольованою ЕРХ ((2,97±0,10) мкмоль/л). Тоді як між показниками антиоксидантного захисту достовірних відмінностей не було (р>0,05): рівні сульфгідрильних груп – (525,24±7,14) мкмоль/л і (529,48±10,98) мкмоль/л, активність ГПО – (164,19±6,95) мкмоль/хв./гHb і (165,39±4,50) мкмоль/хв./гHb, відповідно.

При вивченні показників сумарних метаболітів оксиду азоту у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено, що при відсутності ерозивного езофагіту рівень нітритів і нітратів плазми крові – (26,13±0,07) мкмоль/л та їх екскреція з сечею (за добу (131,55±0,10) мкмоль/л, вдень (35,53±0,08) мкмоль/л і вночі (96,026±0,10) мкмоль/л) були достовірно (р=0,001) нижче, ніж у пацієнтів з ізольованою ЕРХ ((36,39±0,23) мкмоль/л, (159,08±2,35) мкмоль/л, (48,21±0,65) і (110,87±1,86) мкмоль/л відповідно). Також слід зазначити, що у пацієнтів з ізольованою ЕРХ рівень нітритів і нітратів у плазмі крові достовірно (р=0,001) збільшувався зі збільшенням тяжкості ураження слизової оболонки стравоходу: езофагіт типу А – (35,50±0,09) мкмоль/л, типу В – (36,71±0,09) мкмоль/л, типу С – (39,27±0,39) мкмоль/л, що й обумовлювало прогресування захворювання. Аналогічна динаміка спостерігалась з екскрецією нітритів і нітратів з сечею (р<0,05): за добу – езофагіт типу А – (149,98±2,25) мкмоль/л, типу В – (165,57±2,03) мкмоль/л, типу С – (179,90±1,87) мкмоль/л, вдень – езофагіт типу А – (45,46±0,16) мкмоль/л, типу В – (49,53±0,18) мкмоль/л, типу С – (56,25±0,56) мкмоль/л, вночі – езофагіт типу А – (104,52±2,23) мкмоль/л, типу В – (116,05±1,97) мкмоль/л, типу С – (123,65±1,73) мкмоль/л. У той час, як у пацієнтів основної групи не було виявлено достовірних відмінностей в рівні нітритів крові у пацієнтів з НЕРХ та ЕРХ, при тому, що у пацієнтів з коморбідністю НЕРХ і ГХ концентрація нітритів у сечі за добу і за нічний період була достовірно (р<0,05) нижчою порівняно з групою пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ і ГХ.

При міжгруповому порівнянні виявлено превалювання концентрації нітритів і нітратів у плазмі крові при ізольованій НЕРХ, у порівнянні з синтропією НЕРХ і ГХ – (24,77±0,08) мкмоль/л і (26,13±0,07) мкмоль/л, відповідно, (р=0,001), що свідчить про вагомий вплив супутньої ГХ на патогенетичні механізми ГЕРХ, зокрема метаболізм оксиду азоту. Концентрація метаболітів оксиду азоту у сечі також була вище (р=0,001) у пацієнтів з ізольованою НЕРХ, ніж при її коморбідності з ГХ: за денний період – (31,32±0,10) мкмоль/л і (35,53±0,08) мкмоль/л відповідно, за нічний період – (57,38±0,20) мкмоль/л і (96,03±0,10) мкмоль/л відповідно; за добу в цілому – (88,69±0,22) мкмоль/л і (131,55±0,10) мкмоль/л відповідно. 
У хворих на ерозивну форму ГЕРХ концентрація метаболітів оксиду азоту у сечі також превалювала при її ізольованому перебігу, у порівнянні з коморбідністю – оцінювані показники відповідно склали: вдень – (31,17±0,11) мкмоль/л і (48,21±0,65) мкмоль/л, відповідно, вночі – (58,19±0,22) мкмоль/л і 110,87±1,86) мкмоль/л, відповідно, за добу в цілому – (89,36±0,23) мкмоль/л і (159,08±2,35) мкмоль/л, відповідно, (р=0,001). Слід зазначити, що всі показники сумарної екскреції нітритів і нітратів з сечею в обох групах незалежно від форми ГЕРХ були вище, ніж у контрольній групі (вдень – (25,68±0,04) мкмоль/л, вночі – (40,70±0,12) мкмоль/л, за добу в цілому – (66,43±0,13) мкмоль/л.

Рівні апеліну-12 у плазмі крові пацієнтів з ізольованою НЕРХ були достовірно (р=0,008) нижче, ніж у пацієнтів з ізольованою ЕРХ ((826,21±25,68) пг/мл і (929,64±27,84) пг/мл відповідно). Тоді як у пацієнтів з поєднанням НЕРХ і ГХ рівень апеліну-12 навпаки був вище, ніж у пацієнтів з поєднанням ЕРХ і ГХ. При міжгруповому порівнянні (з урахуванням форми ГЕРХ) рівнів апеліну-12 були отримані цікаві дані. Примітно, що у хворих НЕРХ в поєднанні з ГХ і при ізольованій НЕРХ достовірних відмінностей рівня апеліну не виявлено – (789,87±19,81) пг/мл і (826,21±27,68) пг/мл відповідно, (р>0,05). Що стосується осіб з ЕРХ, то на тлі супутньої ГХ рівень апеліну-12 був достовірно нижчим – (700,91±22,86) пг/мл у порівнянні з даними при ізольованій ЕРХ ((929,64±27,84) пг/мл, р=0,001), що дозволяє розцінити це як захисну реакцію організму при прогресуванні захворювання та припустити більше зниження його антиоксидантних та протективних властивостей у відношенні слизової оболонки стравоходу при поєднанні ГЕРХ і ГХ, ніж при ізольованій ГЕРХ.
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Рис. 6.4 Ліпідний профіль у хворих основної і першої групи порівняння
Примітка. * р<0,025- вірогідно у порівнянні з ізольованою НЕРХ 
При міжгруповому порівнянні виявлено, що у пацієнтів основної групи і першої групи порівняння з НЕРХ наявність супутньої ГХ асоціювалася з підвищенням рівня загального холестерину за рахунок ХСЛПДНЩ, тригліцеридів, ХСЛПНЩ на тлі зниження ХСЛПВЩ (рис. 6.4).

У пацієнтів основної групи з ерозивним езофагітом (рис. 6.5) тільки рівні загального холестерину, ХСЛПДНЩ і тригліцеридів були вірогідно вищими, ніж у пацієнтів першої групи порівняння при відповідно вищому коефіцієнті атерогенності та нижчих показниках ХСЛПВЩ.
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Рис. 6.5 Ліпідний профіль основної і першої групи порівняння
Примітка. * р<0,007- вірогідно у порівнянні з ізольованою ЕРХ 

У першій групі порівняння придатним для аналізу виявився біопсійний матеріал слизової оболонки стравоходу у 70 хворих, з них у 45 хворих з НЕРХ та у 25 хворих з ЕРХ. 

У результаті аналізу біоптатів слизової оболонки стравоходу у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено, що у 40,00% пацієнтів з НЕРХ виявлена гіперплазія базальних клітин, у 64,44% – паракератоз, у 48,89% – акантоз, у 33,34% – набряк епітелію, у 2,22% – підслизові крововиливи, у 62,22% – подовження сполучнотканинних сосочків, у 37,77% – нейтрофільна інфільтрація, у 26,67% – ектазія судин, у 46,67% – дистрофія епітелію. Тоді як у пацієнтів з ізольованою ЕРХ гіперплазію базальних клітин мали 72,00%, паракератоз – 80,00%, акантоз – 76,00%, набряк епітелію – 76,00%, підслизові крововиливи – у 4,00%, подовження сполучнотканинних сосочків 80,00%, нейтрофільну інфільтрацію у 80,00%, ектазія судин – у 60,00 %, дистрофія епітелію – у 60,00%. Тобто, в біоптатах слизової оболонки стравоходу при ізольованому перебігу ЕРХ (у порівнянні з НЕРХ) значно частіше зустрічаються гіперплазія базальних клітин, акантоз, набряк епітелію, ектазія судин і нейтрофільна інфільтрація, що підкреслює тяжкість деструктивного процесу в слизовій оболонці стравоходу.

При міжгруповому порівнянні показників в біоптатах слизової оболонки стравоходу у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ і ізольованою ГЕРХ в залежності від форми ГЕРХ виявлено, що при поєднаній патології такі морфологічні зміни слизової оболонки, як дистрофія епітелію, ектазія судин та підслизові крововиливи значимо превалюють як при неерозивних, так і при ерозивних формах захворювання, що підтверджує отримані нами дані про переважання при коморбідності ГЕРХ і ГХ в механізмах ураження слизової оболонки стравоходу трофічних та мікроциркуляторних порушень, у порівнянні з ізольованою ГЕРХ, де основним патогенетичним механізмом є запалення. 

При порівнянні імуногістохімічних показників в біоптатах слизової оболонки стравоходу пацієнтів з ізольованим перебігом НЕРХ і при її поєднанні з ГХ виявлено, що у пацієнтів з коморбідністю показники експресії CD16 ((4,01±0,17)%, р=0,013), індуцибельної синтази оксиду азоту ((17,02±0,27)%, р=0,001) і ЦОГ-2 ((9,35±0,36)%, р=0,001) були достовірно нижчими, ніж у пацієнтів з ізольованою НЕРХ ((4,79±0,27)%, (19,89±0,21)% і (11,22±0,38)%, відповідно), при тому що експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту була достовірно вищою ((11,13±0,14)%, р=0,001), ніж у пацієнтів з ізольованою НЕРХ – (10,15±0,07)%. Порівняння імуногістохімічних характеристик біоптатів слизової оболонки стравоходу пацієнтів при ізольованому перебігу ЕРХ і при її коморбідності з ГХ виявило превалювання у пацієнтів з мононозологічним плином ЕРХ рівня експресії CD16 ((4,72±0,33)%, р=0,001), CD54 ((11,88±0,72)%, р=0,002), індуцибельної синтази оксиду азоту ((19,87±0,29)%, р=0,001), над рівнем аналогічних показників в групі з коморбідним перебігом ЕРХ і ГХ ((3,32±0,13)%, (75±0,62)% і (16,50±0,37)% відповідно). При цьому рівень експресії у слизовій оболонці стравоходу апеліну-12 ((8,24±0,39)%, р=0,007), ендотеліальної синтази оксиду азоту ((11,08±0,11)%, р=0,001) і CD95 ((17,62±0,94)%, р=0,003) був достовірно вищим, ніж у пацієнтів з ізольованою ЕРХ ((6,58±0,42)%, (10,17±0,15)% і (13,49±0,87)%, відповідно). Отримані результати підтверджують наші дані про збільшення ролі ендотеліальної дисфункції та, відповідно, мікроциркуляторних порушень в слизовій оболонці стравоходу на тлі зменшення вираженості запалення при синтропії ГЕРХ і ГХ.
Резюме.
Серед обстежених пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ переважали пацієнти з НЕРХ. У пацієнтів з ЕРХ, ніж з НЕРХ значно частіше зустрічалася КСОД. 
Пацієнти чоловічої статі частіше мали коморбідність НЕРХ і ГХ, тоді як сполучення ЕРХ і ГХ частіше зустрічалося у жінок.
У хворих з поєднанням ЕРХ і ГХ частіше відмічалось порушення біоритму АТ, ніж у пацієнтів з НЕРХ і ГХ, що може свідчити про більш легкий перебіг ГХ у пацієнтів без рефлюкс езофагіту. Також у хворих з поєднанням ЕРХ і ГХ, у порівнянні з хворими з поєднанням НЕРХ і ГХ, відмічалось більш виражене ремоделювання ЛШ, що свідчить про більш тяжкий перебіг ГХ та вищий рівень кардіоваскулярного ризику. При цьому у пацієнтів з коморбідністю ГЕРХ і ГХ рівень апеліну-12 був вірогідно нижчий при наявності рефлюкс-езофагіту, що є підтвердженням зниження його протективних властивостей.
Також цікавим є факт більш вираженої дисліпідемії у хворих на НЕРХ і ГХ у порівнянні з ЕРХ і ГХ.

У пацієнтів з поєднаним перебігом ЕРХ і ГХ виявлені характерні ознаки гістологічної картини – гіперплазія базальних клітин, акантоз, подовження сполучнотканинних сосочків, підслизові крововиливи, дистрофія епітелію, ектазія судин, що значимо частіше зустрічалися у порівнянні з пацієнтами з НЕРХ і ГХ. Також показано, що при поєднані ЕРХ і ГХ відмічається більша експресія CD95 і ЦОГ-2, ніж у пацієнтів з поєднанням НЕРХ і ГХ.
Відмінності показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії та ліпідограми були аналогічними в обох групах незалежно від форми ГЕРХ.
Звертає на себе увагу відсутність міжгрупових відмінностей показників АОЗ, як у пацієнтів з НЕРХ, так і з ЕРХ.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ рівень сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові та їх екскреція з сечею збільшувалися з прогресуванням тяжкості ураження слизової оболонки стравоходу, тоді як при коморбідності ГЕРХ і ГХ не було виявлено достовірних відмінностей в рівні нітритів і нітратів крові у пацієнтів з НЕРХ та ЕРХ.
Цікавим є факт переважання концентрації апеліну-12 у плазмі крові пацієнтів з ізольованою ЕРХ, при тому що у пацієнтів з поєднанням НЕРХ і ГХ рівень апеліну-12 був вищим, ніж при поєднанні ЕРХ і ГХ.
Виявлено меншу регенераторну активність в слизовій оболонці стравоходу при синтропії ГЕРХ і ГХ, ніж при ізольованій ГЕРХ, незалежно від форми останньої.

Виявлено, що у пацієнтів основної групи дистрофія епітелію, ектазія судин та підслизові крововиливи в слизовій оболонці стравоходу значимо превалювали як при неерозивних, так і при ерозивних формах захворювання, у порівнянні з ізольованою ГЕРХ, що є підтвердженням наших даних про зміну в механізмах ураження слизової оболонки стравоходу при коморбідності ГЕРХ і ГХ (превалювання трофічних та мікроциркуляторних порушень), тоді як у пацієнтів першої групи порівняння основним патогенетичним механізмом були запальні процеси.
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РОЗДІЛ 7
ПРОГНОЗУВАННЯ ТЯЖКОСТІ КОМОРБІДНОГО ПЕРЕБІГУ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ РЕФЛЮКСНОЇ І ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБ 

7.1 Прогноз збільшення тяжкості ГХ у пацієнтів з поєднаним перебігом гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб. 

Для визначення прогнозу обтяження ГХ при її коморбідності з ГЕРХ нами було побудовано математичну модель прогнозування на підставі виділення найбільш значущих ознак збільшення ступеня ГХ з наступною розробкою шкали прогностичних показників. 

Для визначення найбільш значущих чинників ризику збільшення тяжкості ГХ, зокрема підвищення її ступеня було проведено аналіз і порівняння показників, що вивчаються, у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ 1 ступеня – 12 пацієнтів та ГЕРХ і ГХ 2 ступеня – 39 пацієнтів.

Розрахунок методом дискримінантних функцій значень діагностичних коефіцієнтів дозволив виявити 9 найістотніших ознак для визначення ГХ 2 ступеня і описати розвиток ГХ 2 ступеня дискримінантною функцією виду: 

DF1=0,072×X1-0,015×X2+0,003×X3+0,029×X4-0,004×X5+0,024×X6-0,016×X7 +0,024×X8-0,005×X9-7,355, 

де X1 – ІМТ; X2 – ОТ; X3 – часовий індекс АТ в денний час; X4 – часовий індекс АТ в нічний час; X5 – ІММЛШ; X6 – рівень МДА у плазмі крові; X7 – рівень сульфгідрильних груп в сироватці крові; X8 – активність ГПО в гемолізаті; X9 – рівень апеліну-12 у плазмі крові

Належність пацієнта до відповідної групи була визначена за допомогою побудованих розподілів значень дискримінантних функцій для груп «ГХ 1 ступінь» і «ГХ 2 ступінь».
Оцінка заходів вдалого поділу на групи, корисність дискримінантних функцій і кількість функцій, які мають реальний зміст при визначенні відмінностей між групами, були оцінені за допомогою коефіцієнтів канонічної кореляції (табл. 7.1).

Таблиця 7.1 
Характеристика дискримінантних можливостей функції
	Функція
	Власне значення
	% дисперсії
	Загальний %
	Канонічна кореляція

	1
	1,496
	100,0
	100,0
	0,774


Значення канонічного коефіцієнта кореляції дискримінантної функції 0,774, свідчить про існування високої зв'язку між діагнозом і значеннями дискримінантної функції.

Таблиця 7.2 
Визначення значущості дискримінантних функцій методом λ-статистики Уїлкса
	Номер функції
	Лямбда Уїлкса
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c


	Ступені свободи, df
	Значимість

	1
	0,401
	40,698
	9
	0,0001


Оцінка значущості дискримінантних функцій була перевірена λ-статистикою Уїлкса (табл. 7.2). Так як рівень значущості склав р<0,001, то відмінності між групами визнані значущими.

Таблиця 7.3

Оцінка точності математичної моделі
	
	Групи
	Прогнозуєма належність до групи
	Разом

	
	
	ГХ 1 ступеня
	ГХ 2 ступеня
	

	Частота
	ГХ 1 ступеня
	12
	0
	12

	
	ГХ 2 ступеня
	3
	36
	39

	%
	ГХ 1 ступеня
	100,0
	0
	100,0

	
	ГХ 2 ступеня
	7,7
	92,3
	100,0


Точність прогнозування ГХ 2 ступеня згідно побудованої моделі була оцінена на підставі порівняння збігів прогнозованої і фактичної груп і представлена в табл. 7.3. Відсоток класифікації склав 94,1%.

Значимість симптомів оцінювалася згідно діагностичного коефіцієнту (ДК), який розраховувався за формулою: 
ДК=10·lg(P(A)/P(B))

де P(A) – ймовірність розвитку ГХ 2 ступеня; P (B) – ймовірність розвитку 1 ступеня ГХ. 
Слід звернути увагу, що обчислювальні при цьому відносини правдоподібності (ДК) перетворюються в логарифми цих відносин, що дає можливість «бальної» оцінки кожної ознаки.

Математичний аналіз факторів ризику розвитку ГХ 2 ступеня представлений в табл. 7.4.

Таблиця 7.4
Математичний аналіз найбільш вагомих прогностичних факторів ризику розвитку ГХ 2 ступеня
	Ознаки
	Характеристика ознак
	Частота виявлення у пацієнтів (%)
	P (A)/P (B)
	ДК
	Rx

	
	
	ГХ 2 ступеня
P(A)
	ГХ 1 ступеня
P(B)
	
	
	

	ІМТ
	1 – 18,5-25 Норма
	0,163
	0,231
	0,705
	-1,515
	0,266



	
	2 – 25-30 Надлишкова маса тіла 
	0,651
	0,692
	0,941
	-0,266
	

	
	3 – 30-35 Ожиріння 1 ступеня
	0,186
	0,077
	2,419
	3,836
	


Продовження табл. 7.4

	ОТ
	1 – < 102 см (ч) і 88 см (ж)- (норма)
	0,372
	0,923
	0,403
	-3,946
	3,599



	
	2 – > 102 см (ч) і 88 см (ж) (абдомінальне ожиріння)
	0,628
	0,077
	8,163
	9,118
	

	часовий індекс АТ вдень
	1 – < 30 (норма)
	0,116
	0,308
	0,378
	-4,226
	0,506



	
	2 – > 30 (не норма)
	0,884
	0,692
	1,276
	1,060
	

	часовий індекс АТ вночі
	1 – < 30 (норма)
	0,512
	0,462
	1,109
	0,447
	0,022

	
	2 – > 30 (не норма)
	0,488
	0,538
	0,907
	-0,424
	

	ІММЛШ
	1 – < 115 (ч) і 95 г/м2 (ж) (норма)
	0,023
	0,154
	0,151
	-8,206
	0,576

	
	2 – > 115 (ч) і 95 г/м2 (ж) (гіпертрофія міокарда ЛШ)
	0,977
	0,846
	1,154
	0,623
	

	Рівень МДА
	1 – < 5,12 мкмоль/л
	0,667
	0,917
	0,727
	-1,383
	0,925

	
	2 – > 5,12 мкмоль/л
	0,333
	0,083
	4,000
	6,021
	

	Рівень Сульфгідрильних груп
	1 – < 569 мкмоль/л
	0,878
	0,615
	1,427
	1,544
	0,858

	
	2 – > 569 мкмоль/л
	0,122
	0,385
	0,317
	-4,988
	


Продовження табл. 7.4

	Активність ГПО
	1 – < 218 мкмоль/хв./гНв
	0,725
	0,917
	0,791
	-1,019
	0,595

	
	2 – > 218 мкмоль/хв./гНв
	0,275
	0,083
	3,300
	5,185
	

	Рівень Апеліну -12 у плазмі крові
	1 – 1000,3-1281,6 пг/мл (норма)
	0,175
	0,615
	0,284
	-5,461
	1,932



	
	2 – < 1000,3 пг/мл (не норма)
	0,825
	0,385
	2,145
	3,314
	


Діагностичні пороги теж перетворюються в логарифми порогових відносин правдоподібності:

поріг А =10·lg (1-α)/β;

поріг В=10·lg α /(1- β).

де α – допустимий відсоток помилок першого роду; β – допустимий відсоток помилок другого роду. 
Помилки першого і другого роду нами були прийняті рівними 5% кожна. Таким чином, пороги прийняття рішення склали +12,78 і -12,78. Тобто з ймовірністю 95% при сумі діагностичних коефіцієнтів в конкретному випадку +12,78 і більше можна прогнозувати розвиток ГХ 2-го ступеня, а при сумі -12,78 і менше – відсутність ризику розвитку підвищення ступеня ГХ.

У загальному вигляді, згідно з формулою Кульбака, інформативність градації ознаки R обчислюється за формулою:

R =ДК·1/2·[Р(А) – Р(В)] або R =10·lg P(A)/P(B) l/2 [P(A) – Р(В)]

Інформативність всієї ознаки Rx дорівнює сумі інформативності її діапазонів. Розрахунки інформативності також представлені в табл. 7.4. При цьому звертає на себе увагу, що найбільш інформативними (серед виділених прогностичних ознак) виявилися такі, як концентрація апеліну-12 у плазмі крові і ОТ.

Як було зазначено вище, кожній ознаці дана бальна оцінка, що у підсумку склало шкалу для обчислення ризику прогресування ГХ. Шкала для обчислення ризику прогресування ГХ представлена в табл. 7.5. 

Таблиця 7.5 
Шкала для обчислення ризику прогресування ГХ
	Ознаки
	Характеристика ознак 
	Бали

	ІМТ
	1 – 18,5-25 Норма
	-1,5

	
	2 – 25-30 Надлишкова маса тіла 
	-0,5

	
	3 – 30-35 Ожиріння першого ступеня
	4

	ОТ
	1 – < 102 см (ч) і 88 см (ж)- (норма)
	-4

	
	2 – > 102 см (ч) і 88 см (ж) (не норма)
	9

	часовий індекс АТ в денний час
	1 – < 30 (норма)
	-4

	
	2 – > 30 (не норма)
	1

	часовий індекс АТ в нічний час
	1 – < 30 (норма)
	0,5

	
	2 – > 30 (не норма)
	-0,5

	ІММЛШ


	1 – < 115 (ч) і 95 г/м2 (ж) (норма)
	-8

	
	2 – > 115 (ч) і 95 г/м2 (ж) (гіпертрофія ЛШ)
	0,5

	Рівень МДА
	1 – < 5,12 мкмоль/л
	-1,5

	
	2 – > 5,12 мкмоль/л
	6

	Рівень сульфгідрильних груп
	1 – < 569 мкмоль/л
	1,5

	
	2 – > 569 мкмоль/л
	-5

	Активність ГПО
	1 – < 218 мкмоль/хв./гНb
	-1

	
	2 – > 218 мкмоль/хв./гНb
	5

	Рівень Апеліну -12
	1 – 1000,3-1281,6 пг/мл (норма)
	-5,5

	
	2 – < 1000,3 пг/мл (не норма)
	3,5


Бали були присвоєні, виходячи зі значень діагностичних коефіцієнтів шляхом їх округлення за такими правилами: значення <0,250 округлювалися до 0 (до цілого числа, що стоїть перед комою); значення 0,250 і 0,750 округлювалися до 0,5; значення> 0,750 округлювалися до 1 (до цілого числа, на 1 більше, що стоїть перед комою). Сума балів за всіма показниками, розрахована для кожного конкретного пацієнта, становить індекс ризику прогресування ГХ, за яким і визначається ступінь ризику прогресування ГХ:

 – при індексі ризику прогресування ГХ ≥+12,78 – високий ризик прогресування ГХ з 1-го до 2-го ступеня;

 – при -12.78< індексі ризику прогресування ГХ <+12,78 – помірний ризик прогресування ГХ з 1-го до 2-го ступеня;

 – при індексі ризику прогресування ГХ ≤-12,78 – низький ризик прогресування ГХ з 1-го до 2-го ступеня.

Наведемо наступний клінічний приклад розрахунку індексу ризику прогресування ГХ у пацієнта чоловічої статі з поєднанням ГЕРХ і ГХ 1 ступеня 2 стадії з наступними результатами обстежень:
ІМТ – 30-35 кг/м2
ОТ – більше 102 см 
Часовий індекс АТ в денний час – більше 30%
Часовий індекс АТ в нічний час – більше 30%
ІММЛШ – більше 115 г/м2 

Концентрація МДА у плазмі крові – вище 5,12 мкмоль/л
Рівень сульфгідрильних груп в сироватці крові – вище 569 мкмоль/л

активність ГПО в гемолізаті – більше 218 мкмоль/хв./гНb
Рівень апеліну-12 у плазмі крові – менше 1000,3 пг/мл
Проводимо розрахунок для даного пацієнта: індекс ризику прогресування ГХ=4+9+1+(-0,5)+0,5+6+(-5)+5+3,5=23,5, тобто сума балів за всіма показниками становить 23,5, що більше, ніж +12,78 і відповідає високому ризику розвитку ГХ 2 ступеня.

Таким чином, для визначення ризику розвитку ГХ проводиться розрахунок індексу ризику прогресування ГХ з використанням шкали, в якій представлені прогностичні показники та їх значимість, виражена в балах – при сумі балів +12,78 і більш прогнозується високий ризик розвитку ГХ 2-го ступеня, при сумі -12,78 і менш прогнозується низький ризик розвитку ГХ 2-го ступеня, а при сумі балів від -12,78 до +12.78 прогнозується помірний ризик розвитку ГХ 2-го ступеня у пацієнта з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ 2 стадії 1-го ступеня. 
Для визначення значущих чинників прогресування ГХ 2 стадії 2-го ступеня в ГХ 2 стадії 3-го ступеня при її поєднанні з ГЕРХ і розробки шкали прогностичних показників було проведено вивчення і порівняння двох груп пацієнтів:

- Група 1 – ГХ 2 ступеня – 39 пацієнтів;

- Група 2 – ГХ 3 ступеня – 70 пацієнтів.

Розрахунок методом дискримінантних функцій значень діагностичних коефіцієнтів дозволив виявити 9 найістотніших ознак для визначення ГХ 3 ступеня і опису розвитку ГХ 3 ступеня дискримінантною функцією виду: 
DF1=0,093×X1-0,041×X2-0,001×X3-0,016×X4-0,002×X5-0,381×X6+ 0,001×X7+0,001×X8+0,009×X9-2,798, 
де X1 – ІМТ; X2 – ОТ; X3 – часовий індекс АТ в денний час; X4 – часовий індекс АТ в нічний час; X5 – ІММЛШ; X6 – рівень МДА у плазмі крові; X7 – рівень сульфгідрильних груп в сироватці крові; X8 – активність ГПО в гемолізаті; X9 – рівень апеліну-12 у плазмі крові.
Належність пацієнта до відповідної групи визначали за допомогою побудованих розподілів значень дискримінантних функцій для груп «ГХ 2 ступінь» і «ГХ 3 ступінь».
Оцінка заходів вдалого поділу на групи, корисність дискримінантних функцій і кількість функцій, які мають реальний зміст при визначенні відмінностей між групами, були оцінені за допомогою коефіцієнтів канонічної кореляції (табл. 7.6).
Таблиця 7.6 
Характеристика дискримінантних можливостей функції
	Функція
	Власне значення
	% дисперсії
	Загальний %
	Канонічна кореляція

	1
	1,319
	100,0
	100,0
	0,754


З огляду на значення канонічного коефіцієнту кореляції дискримінантної функції 0,754, був зроблений висновок про існування сильного зв'язку між діагнозом і значеннями дискримінантної функції.

Оцінка значущості дискримінантних функцій була перевірена λ-статистикою Уїлкса (табл. 7.7). Рівень значущості дорівнює 0,0001 (р<0,001), що підтверджує значущість відмінностей між групами.

Таблиця 7.7 
Визначення значущості дискримінантних функцій методом λ-статистики Уїлкса
	Номер функції
	Лямбда Уїлкса
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	Ступені свободи, df
	Значимість

	1
	0,431
	86,212
	9
	0,0001


Точність прогнозування розвитку ГХ 3-го ступеня згідно побудованої моделі оцінена на підставі порівняння збігів прогнозованої та фактичної груп і представлена в табл. 7.8. Відсоток класифікації склав 90,8%.

Значимість симптомів оцінювалася за допомогою ДК, який розраховувався за формулою:

ДК=10·lg(P(A)/P(B))

де P (A) – ймовірність розвитку ГХ 3 ступеня; P (B) – ймовірність розвитку 2 ступеня ГХ. 

Таблиця 7.8 
Оцінка точності математичної моделі
	
	Групи
	Прогнозуєма приналежність до групи
	Разом

	
	
	ГХ 2 ступеня
	ГХ 3 ступеня
	

	Частота
	ГХ 2 ступеня
	36
	3
	39

	
	ГХ 3 ступеня
	7
	63
	70

	%
	ГХ 2 ступеня
	92,3
	7,7
	100,0

	
	ГХ 3 ступеня
	10,0
	90,0
	100,0


Обчислюємі відносини правдоподібності (діагностичні коефіцієнти (ДК)) також перетворювалися в логарифми цих відносин, тобто в «бали».

Математичний аналіз факторів ризику прогресування ступеня ГХ представлений в табл. 7.9.

Таблиця 7.9 
Математичний аналіз факторів розвитку 3-го ступеня ГХ
	Ознаки
	їх характеристика 
	Частота виявлення у пацієнтів (%)
	P (A)/P (B)
	ДК
	Rx

	
	
	з ГХ 3 ступеня
P(A)
	з ГХ 2 ступеня

P(B)
	
	
	

	ІМТ

	1 – 18,5-25 Норма
	0,171
	0,163
	1,053
	0,225
	0,055



	
	2 – 25-30 надлишкова маса тіла 
	0,700
	0,651
	1,075
	0,314
	


Продовження табл. 7.9

	
	3 – 30-35 Ожиріння 1 ступеня
	0,129
	0,186
	0,691
	-1,605
	

	ОТ
	1 – < 102 см (ч) і 88 см (ж) - (норма)
	0,086
	0,372
	0,230
	-6,376
	1,147



	
	2 – > 102 см (ч) 88 і см (ж) (не норма)
	0,914
	0,628
	1,456
	1,632
	

	часовий індекс АТ в денний час
	1 – < 30 (норма)
	0,129
	0,116
	1,106
	0,436
	0,003



	
	2 – > 30 (не норма)
	0,871
	0,884
	0,986
	-0,061
	

	часовий індекс АТ в нічний час
	1 – < 30 (норма)
	0,343
	0,512
	0,670
	-1,74
	0,255



	
	2 – > 30 (не норма)
	0,657
	0,488
	1,346
	1,289
	

	ІММЛШ
	1 – < 115 (ч) і 95 (ж) г/м2 (норма)
	0,043
	0,023
	1,843
	2,655
	0,027



	
	2 – > 115 (ч) і 95 (ж) г/м2 (гіпертрофія ЛШ)
	0,957
	0,977
	0,979
	-0,088
	

	Рівень МДА
	1 – < 5,12 мкмоль/л
	0,757
	0,718
	1,055
	0,231
	0,017



	
	2 – > 5,12 мкмоль/л
	0,243
	0,282
	0,861
	-0,649
	


Продовження табл. 7.9

	Рівень сульфгідрильних груп
	1 – < 569 мкмоль/л
	0,857
	0,829
	1,034
	0,144
	0,013



	
	2 – > 569 мкмоль/л
	0,143
	0,171
	0,837
	-0,774
	

	Активність ГПО
	1 – <218 мкмоль/хв./гНb
	0,843
	0,725
	1,163
	0,654
	0,182



	
	2 – > 218 мкмоль/хв./гНb
	0,157
	0,275
	0,571
	-2,430
	

	Рівень апеліну-12 у плазмі крові
	1 – 1000,3-1281,6 пг/мл (норма)
	0,529
	0,175
	3,020
	4,800
	1,278



	
	2 – < 1000,3 пг/мл (не норма)
	0,471
	0,825
	0,571
	-2,430
	


Діагностичні пороги також перетворювалися в логарифми порогових відносин правдоподібності:

поріг А =10·lg (1-α)/β;

поріг В=10·lg α /(1- β).

де α – допустимий відсоток помилок першого роду; β – допустимий відсоток помилок другого роду. 
Помилки першого і другого роду також були прийняті рівними 5% кожна та пороги прийняття рішення відповідно склали +12,78 і -12,78. Тобто з імовірністю 95% при сумі діагностичних коефіцієнтів в конкретному випадку +12,78 і більше можна прогнозувати розвиток ГХ 3-го ступеня, а при сумі -12,78 і менш – відсутність даного ускладнення.

У загальному вигляді, згідно з формулою Кульбака, інформативність градації ознаки R обчислюється за такою формулою:

R =ДК·1/2·[Р(А) – Р(В)] або R =10·lg P(A)/P(B) l/2 [P(A) – Р(В)]

Інформативність ознаки Rx дорівнює сумі інформативності її діапазонів. Розрахунки інформативності представлені в табл. 6.9. При цьому найбільш інформативними виявилися такі ж фактори, як і для ризику розвитку 2-го ступеня ГХ – концентрація апеліну-12 у плазмі крові і ОТ.

Шкала для обчислення ризику індексу прогресування ГХ представлена в табл. 7.10. 

Таблиця 7.10 
Шкала для розрахунку індексу прогресування ГХ 
	Ознаки
	Характеристика ознак
	Бали

	ІМТ
	1 – 18,5-25 Норма
	0

	
	2 – 25-30 Надлишкова маса тіла 
	0,5

	
	3 – 30-35 Ожиріння 1 ступеня
	-1,5

	ОТ
	1 – < 102см(ч) і 88см(ж)- (норма)
	-6,5

	
	2 – > 102см(ч) і 88см(ж) (не норма)
	1,5

	часовий індекс АТ вдень
	1 – < 30 (норма)
	0,5

	
	2 – > 30 (не норма)
	0

	часовий індекс АТ вночі
	1 – < 30 (норма)
	-1,5

	
	2 – > 30 (не норма)
	1,5

	ІММЛШ
	1 – < 115 (ч) і 95 (ж) г/м2 (норма)
	2,5

	
	2 – > 115 (ч) і 95 (ж) г/м2 (гіпертрофія ЛШ)
	0

	Рівень МДА
	1 – < 5,12 мкмоль/л
	0

	
	2 – > 5,12 мкмоль/л
	-0,5


Продовження табл. 7.10
	Рівень сульфгідрильних груп
	1 – < 569 мкмоль/л
	0

	
	2 – > 569 мкмоль/л
	-1

	Активність ГПО
	1 – < 218 мкмоль/хв./гНв
	0,5

	
	2 – > 218 мкмоль/хв./гНb
	-2,5

	Рівень Апеліну-12 в крові
	1 – 1000,3-1281,6 пг/мл (норма)
	5

	
	2 – < 1000,3 пг/мл (не норма)
	-2,5


У цій шкалі кожному симптому дана бальна оцінка. Бали присвоєні, виходячи з значень діагностичних коефіцієнтів шляхом їх округлення за такими правилами: значення <0,250 округлювалися до 0 (до цілого числа, що стоїть перед комою); значення 0,250 і 0,750 округлювалися до 0,5; значення>0,750 округлювалися до 1 (до цілого числа, на 1 більше стоїть, що стоїть перед комою). Сума балів за всіма показниками, розрахована для кожного конкретного пацієнта, становить індекс прогресування ГХ, за допомогою якого визначається ступінь ризику розвитку ГХ 3-го ступеня у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ 2 стадії 2-го ступеня.
Таким чином, визначення ризику розвитку ГХ 3 ступеня, здійснюється з використанням даної шкали, в якій представлені прогностичні показники і їх значимість, виражена в балах. При сумі балів за всіма показниками у конкретного пацієнта +12,78 і більш прогнозується високий ризик розвитку ГХ 3-го ступеня у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ 2 стадії 2-го ступеня, при сумі -12,78 і менш прогнозується низький ризик, а при сумі балів від -12.78 до +12,78 прогнозується помірний ризик.

Використання даних моделей дозволить визначити рівень ризику збільшення ступеня ГХ 2 стадії при її коморбідності з ГЕРХ, що дасть можливість підібрати необхідну індивідуальну лікувальну тактику для конкретного пацієнта з метою профілактики обтяження ступеня ГХ.
7.2 Прогноз розвитку ерозивного езофагіту при поєднанні гастроезофагеальної рефлюксної і гіпертонічної хвороб.
З метою визначення значущих чинників ризику і розробки шкали прогностичних показників було проведено вивчення і порівняння двох груп пацієнтів:

- Група 1 – поєднання НЕРХ з ГХ 2 стадії – 56 пацієнтів;

- Група 2 – поєднання ЕРХ з ГХ 2 стадії – 37 пацієнтів.

Для оцінки прогнозу розвитку ерозивної форми ГЕРХ у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ і ГХ використовувався дискримінантний аналіз і метод альтернативного послідовного аналізу Вальда. Розрахунок методом дискримінантних функцій значень діагностичних коефіцієнтів дозволив виявити 15 істотних ознак для визначення виду ГЕРХ, що дозволило описати форму ГЕРХ дискримінантною функцією виду: 
DF1=0,095×X1+0,008×X2+0,008×X3+0,007×X4+0,511×X5+0,039×X6-0,120×X7+0,094×X8+0,299×X9-0,211×X10+0,403×X11-0,012×X12-0,005×X13 +0,004×X14-0,190×X15+9,681, 
де X1 – ІМТ; X2 – загальна товщина епітелію слизової оболонки стравоходу; X3 – товщина базального шару епітелію слизової оболонки стравоходу; X4 – висота сполучнотканинних сосочків слизової оболонки стравоходу; X5 – експресія CD16 в слизовій оболонці стравоходу; X6 – експресія CD54 в слизовій оболонці стравоходу; X7 – експресія CD95 в слизовій оболонці стравоходу; X8 – експресія індуцибельної синтази оксиду азоту в слизовій оболонці стравоходу; X9 – експресія ендотеліальної синтази оксиду азотна в слизовій оболонці стравоходу; X10 – експресія ЦОГ-2 в слизовій оболонці стравоходу; X11 – рівень МДА у плазмі крові; X12 – рівень сульфгідрильні груп в сироватці крові; X13 – активність ГПО в гемолізаті; X14 – рівень апеліну-12 у плазмі крові; X15 – екскреція сумарних нітритів і нітратів з сечею за добу.
Належність пацієнта до відповідної групи можна визначити за допомогою побудованих розподілів значень дискримінантних функцій для груп «НЕРХ» і «ЕРХ».
Оцінка заходів вдалого поділу на групи, корисність дискримінантних функцій і кількість функцій, які мають реальний зміст при визначенні відмінностей між групами, були оцінені за допомогою коефіцієнтів канонічної кореляції (табл. 7.11).

Таблиця 7.11 
Характеристика дискримінантних можливостей функції
	Функція
	Власне значення
	% дисперсії
	Загальний %
	Канонічна кореляція

	1
	1,577a
	100,0
	100,0
	0,782


Значення канонічного коефіцієнта кореляції дискримінантної функції 0,782 дозволило зробити висновок про існування високого рівня зв'язку між діагнозом і значеннями дискримінантної функції.

Оцінка значущості дискримінантних функцій була перевірена λ-статистикою Уїлкса (табл. 7.12).

Таблиця 7.12 
Визначення значущості дискримінантних функцій методом λ-статистики Уїлкса
	Номер функції
	Лямбда Уїлкса
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	Ступені свободи, df
	Значимість

	1
	0,388
	79,987
	15
	0,0001


Рівень значущості склав 0,0001 (р<0,001), що свідчить про наявність значних відмінностей між групами.

Точність прогнозування розвитку ЕРХ згідно побудованої моделі оцінена на підставі порівняння збігів прогнозованої і фактичної груп і представлена в табл. 7.13. Відсоток класифікації склав 89,2%.

Таблиця 7.13 
Оцінка точності математичної моделі
	
	Групи
	Прогнозуєма приналежність до групи
	Разом

	
	
	НЕРХ
	ЕРХ
	

	Частота
	НЕРХ
	51
	5
	56

	
	ЕРХ
	4
	33
	37

	%
	НЕРХ
	91,1
	8,9
	100,0

	
	ЕРХ
	10,8
	89,2
	100,0


Значимість симптомів оцінювалася за допомогою ДК, який розраховувався за формулою:

ДК=10·lg(P(A)/P(B))

де P (A) – ймовірність наявності ознаки у пацієнтів з НЕРХ; P (B) – ймовірність наявності ознаки у пацієнтів з ЕРХ. 
Відносини правдоподібності (ДК), що були обчислені при розрахунках, перетворювалися в логарифми цих відносин, що було рівноцінно «балам». Математичний аналіз факторів ризику розвитку ЕРХ представлений в табл. 7.14.

Таблиця 7.14 
 Математичний аналіз найбільш значущих прогностичних факторів ризику розвитку ЕРХ
	Ознаки
	Їх характеристика (симптоми)
	Частота виявлення у пацієнтів (%)
	P (A)/P (B)
	ДК
	Rx

	
	
	з НЕРХ
P(A)
	з ЕРХ
P(B)
	
	
	

	ІМТ
	1 – 18,5-25 Норма
	0,143
	0,224
	1,571
	1,963
	0,154



	
	2 – 25-30 Надлишкова маса тіла
	0,688
	0,673
	0,978
	-0,095
	

	
	3 – 30-35 Ожиріння 1 ступеня
	0,169
	0,102
	0,604
	-2,187
	

	Загальна товщина епітелію
	< 306,84 мкм
	0,828
	0,789
	0,954
	-0,205
	0,020



	
	> 306,84 мкм
	0,172
	0,211
	1,221
	0,867
	

	Товщина базального шару епітелію
	< 45,18 мкм
	0,763
	0,789
	1,035
	0,149
	0,009



	
	> 45,18 мкм
	0,237
	0,211
	0,887
	-0,519
	

	Висота сполучнотканинних сосочків
	< 105,86 мкм
	0,810
	0,789
	0,974
	-0,113
	0,006



	
	> 105,86 мкм
	0,189
	0,211
	1,110
	0,453
	

	Експресія CD16


	< 4,89%
	0,810
	0,947
	1,169
	0,678
	0,428

	
	> 4,89%
	0,189
	0,053
	0,278
	-5,567
	


Продовження табл. 7.14
	Експресія CD54


	< 12,57%
	0,828
	0,842
	1,018
	0,076
	0,003



	
	> 12,57%
	0,172
	0,158
	0,916
	-0,382
	

	Експресія CD95


	< 20,03%
	0,948
	0,658
	0,694
	-1,588
	1,422



	
	> 20,03%
	0,052
	0,342
	6,614
	8,205
	

	Експресія Індуцибельної синтази оксиду азоту
	< 18,98%
	0,845
	0,895
	1,059
	0,249
	0,048



	
	> 18,98%
	0,155
	0,105
	0,678
	-1,685
	

	Експресія ендотеліальної синтази оксиду азотна 
	< 19,88%
	0,810
	0,974
	1,202
	0,797
	1,100



	
	> 19,88%
	0,241
	0,026
	0,109
	-9,625
	

	Експресія ЦОГ 2 типу

	< 12,61%
	0,828
	0,737
	0,890
	-0,504
	0,106



	
	> 12,61%
	0,172
	0,263
	1,526
	1,836
	

	Плазмовий рівень МДА


	< 5,29 мкмоль/л
	0,753
	0,7713
	1,023
	0,099
	0,004



	
	> 5,29 мкмоль/л
	0,247
	0,229
	0,929
	-0,318
	

	Сироватковий рівень сульфгідрильних груп
	< 555,44 мкмоль/л
	0,908
	0,792
	0,872
	-0,595
	0,241



	
	> 555,44 мкмоль/л
	0,092
	0,208
	2,262
	3,545
	


Продовження табл. 7.14

	Активність ГПО

	< 213,99 мкмоль /хв./гНb
	0,770
	0,813
	1,055
	0,232
	0,024



	
	> 213,99 мкмоль /хв./гНb
	0,229
	0,188
	0,816
	-0,882
	

	Плазмовий рівень апеліну -12 
	1000,3-1281,6 пг/мл
	0,680
	0,021
	0,031
	-15,138
	6,589



	
	< 1000,3 пг/мл
	0,320
	0,979
	3,059
	4,857
	

	Екскреція нітритів і нітратів з сечею за добу
	66,04-77,76 мкмоль/л
	0,078
	0,327
	4,190
	6,223
	0,943



	
	< 66,04 мкмоль/л
	0,922
	0,673
	0,730
	-1,364
	


Діагностичні пороги теж перетворювалися в логарифми порогових відносин правдоподібності:

поріг А =10·lg (1-α)/β;

поріг В=10·lg α /(1- β).

де α – допустимий відсоток помилок першого роду; β – допустимий відсоток помилок другого роду. 
Значення помилок першого і другого роду були прийняті рівними 5% кожна. У підсумку пороги прийняття рішення склали діапазон від +12,78 і до -12,78. Тобто з ймовірністю 95% при сумі діагностичних коефіцієнтів в конкретному випадку +12,78 і більше можна прогнозувати розвиток ЕРХ, а при сумі -12,78 і менш – відсутність ризику розвитку даного стану.

У загальному вигляді, згідно з формулою Кульбака, інформативність градації ознаки R обчислювалася за такою формулою:

R =ДК·1/2·[Р(А) – Р(В)] або R =10·lg P(A)/P(B) l/2 [P(A) – Р(В)]

Інформативність ознаки Rx дорівнювала сумі інформативності її діапазонів та представлена табл. в 7.14. При цьому найбільш інформативнішими серед виділених, виявилися наступні фактори: концентрація апеліну-12 у плазмі крові, експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту та CD95 в слизовій оболонці стравоходу.

Шкала для обчислення індексу ризику розвитку ЕРХ у пацієнтів з поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ 2 стадії представлена в табл. 7.15. 

Таблиця 7.15
Шкала для розрахунку індексу ризику розвитку ЕРХ
	Ознаки
	Характеристика ознаки
	Бали

	ІМТ
	1 – 18,5-25 Норма
	2

	
	2 – 25-30 Надлишкова маса тіла
	0

	
	3 – 30-35 Ожиріння 1 ступеня
	-2

	Загальна товщина епітелію
	< 306,84мкм
	0

	
	> 306,84 мкм
	1

	Товщина базального шару епітелію
	< 45,18 мкм
	0

	
	> 45,18 мкм
	-0,5

	Висота сполучнотканинних сосочків
	< 105,86 мкм
	0

	
	> 105,86 мкм
	0,5

	Експресія CD16


	< 4,89%
	0,5

	
	> 4,89%
	-5,5

	Експресія CD54
	< 12,57%
	0

	
	> 12,57%
	-0,5

	Експресія CD95
	< 20,03%
	-1,5

	
	> 20,03%
	8

	Експресія індуцибельної синтази оксиду азоту 
	< 18,98%
	0

	
	> 18,98%
	-1,5


Продовження табл. 7.15
	Експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту
	< 19,88%
	1

	
	> 19,88%
	-9,5

	Експресія ЦОГ-2


	< 12,61%
	-0,5

	
	> 12,61%
	2

	Рівень МДА


	< 5,29 мкмоль/л
	0

	
	> 5,29 мкмоль/л
	-0,5

	Рівень сульфгідрильних груп

	< 555,44 мкмоль/л
	-0,5

	
	> 555,44 мкмоль/л
	3,5

	Активність ГПО


	< 213,99 мкмоль/хв./гНb
	0

	
	> 213,99 мкмоль/хв./гНb
	-1

	Рівень апеліну-12 у плазмі крові
	1000,3-1281,6пг/мл
	-15

	
	< 1000,3пг/мл
	5

	Концентрація нітритів і нітратів у сечі за добу
	66,04-77,76мкмоль/л
	6

	
	< 66,04 мкмоль/л
	-1,5


Кожному симптому, що увійшов до даної шкали була дана бальна оцінка, виходячи з значень діагностичних коефіцієнтів шляхом їх округлення за такими правилами: значення <0,250 округлювалися до 0 (до цілого числа, що стоїть перед комою); значення 0,250 і 0,750 округлювалися до 0,5; значення>0,750 округлювалися до 1 (до цілого числа, на 1 більшого, що стоїть перед комою). Сума балів за всіма показниками, розрахована для кожного конкретного пацієнта, становить індекс ризику розвитку ЕРХ:

- При індексі ризику розвитку ЕРХ +12,78 – високий ризик розвитку ЕРХ у пацієнтів з поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ 2 стадії;

- При -12.78 < індексі ризику розвитку ЕРХ <+12,78 – помірний ризик розвитку ЕРХ у пацієнтів з поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ 2 стадії;

- При індексі ризику розвитку ЕРХ -12,78 – низький ризик розвитку ЕРХ у пацієнтів з поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ 2 стадії.
Наведемо наступний клінічний приклад розрахунку індексу ризику розвитку ЕРХ у пацієнта з поєднанням НЕРХ і ГХ 2 стадії з наступними результатами обстежень:

ІМТ – 25-30 кг/м2
Загальна товщина епітелію слизової оболонки стравоходу – 303,24 мкм

Товщина базального шару епітелію слизової оболонки стравоходу – 41,11 мкм

Висота сполучнотканинних сосочків слизової оболонки стравоходу – 100,86 мкм

Експресія CD16 в слизовій оболонці стравоходу – 3,89%

Експресія CD54 в слизовій оболонці стравоходу – 11,50%

Експресія CD95 в слизовій оболонці стравоходу – 19,12%

Експресія індуцибельної синтази оксиду азота в слизовій оболонці стравоходу – 17,08%

Експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту в слизовій оболонці стравоходу – 22,58%

Експресія ЦОГ-2 в слизовій оболонці стравоходу – 14,14%

Рівень МДА у плазмі крові – менше 4,65 мкмоль/л

Рівень сульфгідрильних груп в сироватці крові – більше 695,41 мкмоль/л

Активність ГПО в гемолізаті – 200,07 мкмоль/хв./гНb
Рівень апеліну-12 у плазмі крові – 1085,61 пг/мл

Екскреція нітритів і нітратів з сечею за добу – 56,18 мкмоль/л
Проводимо розрахунок для даного пацієнта: індекс ризику розвитку ЕРХ = 0+0+0+0+0,256+0-(-0,18)+0+(-2,841)-0,422+0-0,042-0+(-0,06)-(-0,285)+ 9,681=6,2 бали, тобто сума балів за всіма показниками знаходиться у діапазоні від +12,78 до – 12,78, що відповідає помірному ризику розвитку ерозивного езофагіту.
Таким чином, визначення ризику розвитку ЕРХ у пацієнтів з поєднаним перебігом ГХ 2 стадії здійснюється за допомогою індексу ризику розвитку ЕРХ, що розраховується з використанням розробленої нами шкали, в якій представлені прогностичні показники і їх значимість, виражена в балах.

Використання даного способу для розрахунку рівня ризику розвитку ерозивного ураження стравоходу при коморбідності ГЕРХ і ГХ дозволить застосувати необхідну індивідуальну лікувальну тактику для конкретного пацієнта з метою профілактики розвитку ЕРХ.
Резюме.

Таким чином, використання розроблених моделей дозволить ефективно прогнозувати обтяження перебігу як ГЕРХ, так і ГХ при їх коморбідності стратифікуючи хворих за ступенем ризику, що дасть змогу лікарям застосовувати відповідну попереджувальну тактику у якості профілактики прогресування тяжкості даних захворювань та розвитку ускладнень.

За результатами досліджень отримано:

1. Авторське право на науковий твір «Алгоритм прогнозування ризику підсилення ступеня артеріальної гіпертензії в умовах коморбідного перебігу гастроезофагеальної рефлюксної та гіпертонічної хвороб» / О.Є. Гріднєв,  Г.Д. Фадєєнко, О.В. Висоцька. – свідоцтво про реєстрацію №63536, дата реєстрації 15.01.2016 р. 

2. Авторське право на науковий твір «Модель прогнозування ризику розвитку ерозивної форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби в умовах її коморбідного перебігу з гіпертонічною хворобою» / О.Є. Гріднєв,            Г.Д. Фадєєнко, О.В. Висоцька. – cвідоцтво про реєстрацію № 65590, дата реєстрації від 25.05.2016 р.
АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ.

Дослідження присвячене вивченню клініко-патогенетичних аспектів коморбідності ГЕРХ та ГХ із подальшим виділенням низки принципових відмінностей, що характеризують таку поєднану патологію та чинників, які впливають на прогноз цих захворювань у разі їх синтропії, із подальшою розробкою способів прогнозування обтяження ГЕРХ і ГХ за їх поєднаного перебігу.

У процесі виконання роботи обстежено 310 хворих, у тому числі 126 пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ 2 стадії (основна група), 89 – з ізольованою ГЕРХ (перша група порівняння) і 95 пацієнтів з ізольованою ГХ 2 стадії (друга група порівняння).

В основній групі середній вік обстеженних хворих склав (55,92 ± 0,91) року, середня тривалість ГХ – (10,02 ± 0,52) року, ГЕРХ – (8,68 ± 0,37) року. У першій групі порівняння середній вік хворих склав (41,99 ± 1,57) року, середня тривалість ГЕРХ – (9,91 ± 0,87) року. У другій групі порівняння середній вік хворих склав (56,84 ± 1,17) року, середня тривалість ГХ – (11,42 ± 0,73) року.

Усі обстежені пацієнти мали надлишкову масу тіла, що є доведеним обтяжливим чинником серцево-судинного ризику та фактором ризику як для ГЕРХ, так і для ГХ. Порівняльний міжгруповий аналіз отриманих даних засвідчив, що найбільший ІМТ мали пацієнти з ізольованою ГХ – (29,57 ± 0,42) г/м2. Збільшення ІМТ у обстежених пацієнтів супроводжувалося абдомінальним ожирінням, що також є істотним чинником ризику як для ГХ, так і для ГЕРХ. Водночас необхідно зазначити, що пацієнти як із коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ, так і з ізольованою ГХ мали гендерні відмінності абдомінального ожиріння: у пацієнтів з ізольованою ГХ воно було вираженішим у осіб чоловічої статі – ОТ дорівнювала (109,61 ± 1,72) см і (105,24 ± 1,26) см, тоді як у разі поєднання ГЕРХ і ГХ показники ОТ були найбільшими в пацієнтів жіночої статі – (104,14 ± 1,12 і 105,36 ± 1,13) см, відповідно.

Аналіз клінічних даних довів, що пацієнти з поєднанням ГЕРХ і ГХ порівняно з пацієнтами з ізольованими ГХ і ГЕРХ мали різноманітнішу клінічну картину, що пояснюється підсумовуванням скарг двох нозологій.

До того ж пацієнти основної групи частіше, ніж пацієнти з ізольованою ГХ, пред'являли скарги на запаморочення (76,98 % і 64,21 %, відповідно), прискорене серцебиття (46,03 % і 40,00 %, відповідно), перебої в роботі серця (22,22 % і 18,95 %, відповідно). Можна припустити, що виявлені клінічні особливості в пацієнтів основної групи є наслідком поєднання скарг, характерних як для ГЕРХ, так і для ГХ. Аналогічне збільшення вираженості клінічних проявів у хворих із поєднанням ГЕРХ і ІХС, порівняно з пацієнтами з ізольованою ІХС, було виявлено в праці Федосєєвої О.С. [88]. Також, на думку деяких авторів, характерним для ГЕРХ у поєднанні з патологією серцево-судинної системи є поліморфність симптоматики, що не є типовим для ізольованого захворювання [1, 27].

З іншого боку, пацієнти з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ рідше, ніж пацієнти з ізольованою ГЕРХ, скаржилися на виражену печію (19,05 % і 24,36 %, відповідно), біль в епігастрії (7,94 % і 41,57 %, відповідно), і частіше на щоденну (53,97 % і 46,07 %, відповідно) та нічну печію (48,41 % і 44,94 %, відповідно). Результат аналізу клінічних проявів свідчить про зниження вираженості клінічних проявів ГЕРХ у разі її поєднання з ГХ, разом зі збільшенням частоти скарг на печію як у нічний, так і в денний час. Отримані результати підтверджуються даними літератури – в праці Острогляд О.В. також було зафіксовано превалювання скарг на щоденну печію в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ІХС або артеріальної гіпертензії [57].

Усе зазначене підкреслює досить виражений вплив на особливості клінічних проявів поєднаного розвитку ГЕРХ і ГХ порівняно з їх ізольованим перебігом.

В основній групі скарги мали гендерні відмінності: пацієнти чоловічої статі значно рідше, ніж жіночої, пред'являли скарги на виражену (14,29 % і 25,00 %, відповідно) і нічну печію (44,30 % і 53,57 %, відповідно), кашель (5,71 % і 10,71 %, відповідно), кардіалгії (24,29 % і 50,00 %, відповідно) та дисфагію (4,29 % і 7,14 %, відповідно), що свідчить про меншу вираженість клінічних проявів у пацієнтів чоловічої статі в разі поєднання ГЕРХ із ГХ. Аналогічна картина спостерігалася в пацієнтів з ізольованою ГЕРХ: тяжкість і вираженість клінічних проявів також превалювала в пацієнтів жіночої статі. У праці Спасової Т.В. [74] симптоматика ГЕРХ була менш вираженою в осіб жіночої статі, що не відповідає отриманим нами даним, але може пояснюватися різницею вибірок обстежених пацієнтів. У свою чергу, у пацієнтів чоловічої статі з ізольованою ГХ порівняно з пацієнтами жіночої статі частіше виявлялися більш високі ступені ГХ, тоді як в основній групі ГХ 3 ступеня вірогідно (р < 0,05) частіше виявлялася в пацієнтів жіночої статі. 

Водночас у пацієнтів основної групи з різним ІМТ визначалася різна вираженість клінічних проявів, характерних для ГЕРХ: у разі збільшення ІМТ відмічалося підвищення частоти скарг на щоденну та нічну печію, що свідчить про внесок метаболічних порушень у збільшення вираженості клінічних проявів ГЕРХ. У праці Бабака М.О. [7] також отримано дані щодо обтяження перебігу ГЕРХ за наявності надлишкової ваги й ожиріння. Так само дослідження Бондаренко О.Ю. [12] підтверджують наявність взаємозв'язку клінічних проявів ГЕРХ з абдомінальним ожирінням. Однак не всі автори підтверджують наявність зв'язку клінічних проявів із метаболічними порушеннями. Так, у праці Matsuzaki J. і співавторів [246] було доведено, що тяжкість симптомів рефлюксу не була пов'язана з метаболічними параметрами.

Також клінічні прояви мали свої особливості в пацієнтів із різною тривалістю ГЕРХ. Зі збільшенням тривалості ГЕРХ у пацієнтів основної групи значно підвищувалася частота скарг на щоденну (від 44,44 % до 65,00 %), нічну (від 48,15 % до 57,14 %) і виражену печію (від 14,31 % до 25,01 %), тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ – лише на щоденну й нічну печію. Водночас порівняльний міжгруповий аналіз виявив, що в групі пацієнтів основної групи з тривалістю ГЕРХ до 5 років визначається менша частота скарг на болі в епігастрії, нічну і слабко виражену печію, тоді як за тривалості ГЕРХ довше 10 років пацієнти основної групи частіше, ніж з ізольованою ГЕРХ, пред'являли скарги на слабко виражену печію (від 53,57 % до 21,88 %, відповідно). Тобто в разі поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ змінюється характер зв’язку клінічних проявів із тривалістю ГЕРХ, порівняно з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ.

На вираженість клінічних проявів впливала і тривалість ГХ. У міру збільшення тривалості гіпертонічного анамнезу в пацієнтів як з ізольованою ГХ, так і з її поєднанням із ГЕРХ, збільшувалася частота скарг на задишку під час фізичного навантаження (на 33,34 % і 8,33 %, відповідно), кардіалгії (на 10,91 % і 17,89 %, відповідно), часте серцебиття (на 42,86 % і 22,76 %, відповідно) і перебої в роботі серця (на 9,52 % і 31,71 %, відповідно), до того ж у пацієнтів другої групи порівняння найбільший приріст частоти скарг відмічався на задишку під час фізичного навантаження та часте серцебиття, тоді як у пацієнтів основної групи – на кардіалгії та перебої у роботі серця, що, на нашу думку, є впливом супутньої ГЕРХ. У праці Кокаровцевої Л.В. [36] також було відмічено збільшення аритмогенної активності в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і артеріальною гіпертензією.

Для вивчення особливостей профілю АТ у обстежених пацієнтів нами використовувалося ДМАТ. Отримані в результаті ДМАТ дані в основній групі пацієнтів підтверджують наявні порушення із боку серцево-судинної системи. Так, установлені підвищені середньодобові показники АТ свідчать про переважання в основній групі пацієнтів із ГХ 2–3 ступеня. Слід зазначити, що встановлене надмірне навантаження високим артеріальним тиском превалює в період неспання і становить понад 50 %, тобто дає право характеризувати артеріальну гіпертензію як стабільну в період неспання. Ці дані підтверджуються особливостями добового біоритму коливань АТ: досить високий відсоток пацієнтів основної групи з недостатнім нічним зниженням АТ (САТ 15,87 % і ДАТ 25,37 %), а також випадки нічного підвищення САТ (10,32 %) у обстежених хворих. Порушення варіабельності АТ, яке було приблизно у двох третин обстежених пацієнтів основної групи, також є одним із негативних чинників, що відображають ступінь перевантаження органів-мішеней, несприятливий перебіг ГХ і ризик розвитку серцево-судинних ускладнень.

У групі з ізольованою ГХ, порівняно з основною групою, превалювали пацієнти з достовірно (р < 0,05) вищими середньодобовими значеннями АТ і часовим індексом АТ і виявлявся більший відсоток порушень добового біоритму АТ: “non-dipper” – САТ 31,56 % і ДАТ – 25,26, “night peaker” – САТ 5,28 % і ДАТ 3,16 %, і також, як в основній групі, тільки близько чверті пацієнтів мали нормальні показники варіабельності АТ. Звертає на себе увагу значна міжгрупова різниця в показниках часового індексу АТ в нічний час – у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ гіпертонічне навантаження в нічний час було достовірно (р < 0,05) нижче, ніж у разі ізольованої ГХ (37,61 ± 1,57 % і 66,14 ± 2,01 %, відповідно).

Тобто отримані під час міжгрупового порівняння дані свідчать про легший перебіг ГХ у разі її коморбідності з ГЕРХ порівняно з її ізольованим перебігом. Схожі результати були отримані в дослідженні Кокаровцевою Л.В. [36]: за результатами ДМАТ, для пацієнтів, які страждають на ізольовану ГХ, було характерне статистично значущо вище гіпертонічне навантаження порівняно з пацієнтами з поєднанням ГХ і ГЕРХ. У цьому разі ризик виникнення таких ускладнень, як гострий коронарний синдром та розлади мозкового кровообігу, був дещо вищим у разі ізольованого перебігу ГХ, про що свідчили значення величин і швидкості ранкового підвищення АТ. Подібні результати отримані й іншими дослідниками. У праці Туєва А.В. і співавторів [83], поєднаний перебіг ГХ і кислотозалежних захворювань (у тому числі й ГЕРХ) супроводжувався більш «м'яким» проявом ГХ, що відображалося в менших величинах гіпертонічного навантаження і варіабельності АТ. 

Виявлено, що середньодобові рівні САТ і ДАТ у пацієнтів основної групи мали гендерні особливості: в осіб жіночої статі середньодобові рівні САТ і ДАТ превалювали ((179,43 ± 1,58) мм рт. ст. і (108,57 ± 0,85) мм рт. ст., відповідно), порівняно з чоловіками ((168,59 ± 2,14) мм рт. ст. і (104,04 ± 31,10) мм рт. ст., відповідно). У пацієнтів другої групи порівняння показники ДМАТ не мали зв'язку зі статтю пацієнтів, що свідчить про виникнення впливу статі пацієнтів на середньодобові рівні АТ. Також ці показники ДМАТ підвищувалися зі збільшенням віку пацієнтів основної групи, що підтверджується наявністю прямого кореляційного зв'язку (r = 0,47 і r = 0,31, р < 0,001). Аналогічні дані отримано в пацієнтів з ізольованою ГХ (r = 0,37 і r = 0,32, р < 0,002), що свідчить про відсутність значущого впливу поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ на зв'язок середньодобових рівнів САТ і ДАТ із віком пацієнтів.

Розмір ОТ теж впливав на рівень АТ у пацієнтів основної групи: у пацієнтів з абдомінальним ожирінням середньодобові рівні САТ і ДАТ були достовірно вище ((180,64 ± 4,51) мм рт. ст. і (110,07 ± 2,96) мм рт. ст., відповідно), порівняно з пацієнтами з нормальною ОТ ((163,42 ± 3,40) мм рт. ст. і (101,15 ± 1,71) мм рт. ст., відповідно). Аналогічний вплив абдомінального ожиріння на АТ виявлено й у пацієнтів другої групи порівняння. Водночас незалежно від ОТ у пацієнтів основної групи середньодобові рівні САТ і часовий індекс АТ у нічний час були нижче (р < 0,05), ніж у пацієнтів другої групи порівняння. Дослідження Качина О.А. [32] виявило прогресивне збільшення навантаження тиском у пацієнтів з артеріальною гіпертензією у міру збільшення ІМТ, що частково підтверджує наші дані про зв'язок показників ДМАТ і метаболічних порушень.

У другій групі порівняння виявлено значущі зміни середньодобових рівнів САТ і ДАТ зі збільшенням тривалості гіпертонічного анамнезу: за тривалості ГХ до 5 років середньодобові показники САТ і ДАТ були достовірно нижчими ((173,93 ± 2,47) мм рт.ст., р = 0,06) і ((104,36 ± 1,06 мм рт.ст., р = 0,007), ніж у пацієнтів із тривалістю ГХ довше 10 років (188,14 ± 2,75 і 111,17 ± 1,36) мм рт. ст. Водночас у пацієнтів основної групи значущі відмінності в показниках ДМАТ у разі різної тривалості ГХ були відсутні, тоді як за різної тривалості ГЕРХ вони зазнавали змін: у пацієнтів із тривалістю ГЕРХ до 5 років середньодобові САТ і ДАТ були достовірно вищими ((184,14 ± 2,54) мм рт. ст., р = 0,025) і ((174,64 ± 3,19 мм рт. ст., р = 0,014), ніж у пацієнтів із тривалістю ГЕРХ понад 10 років (111,43 ± 1,43 і 105,71 ± 1,40 мм рт ст.). Тобто в разі поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ знижується залежність характеристик профілю АТ від тривалості гіпертонічного анамнезу, до того ж тривалість ГЕРХ активно впливає на середньодобові рівні АТ, що підверджує вплив ГЕРХ на ГХ у разі їх поєднання.

Оцінюючи показники ДМАТ у пацієнтів основної групи з різним додатковим ризиком, виявлено, що в разі дуже високого додаткового ризику відзначалися достовірно (р = 0,001) вищі рівні середньодобового САТ/ДАТ (185,60 ± 0,83/112,07 ± 0,52) мм рт. ст., а також гіпертонічного навантаження в нічний час (40,49 ± 2,08) % порівняно з пацієнтами з високим додатковим ризиком ((158,16 ± 1,46/98,54 ± 0,74) мм рт. ст. і 32,39 ± 2,53 %, відповідно). Тоді як пацієнти другої групи порівняння з дуже високим додатковим ризиком мали достовірно (р = 0,001) вищі рівні середньодобових САТ і ДАТ порівняно з пацієнтами з високим додатковим ризиком. Водночас незалежно від рівня додаткового ризику показники середньодобових САТ і ДАТ були достовірно вище в пацієнтів з ізольованою ГХ, ніж у пацієнтів із її коморбідністю з ГЕРХ. У пацієнтів основної групи з дуже високим додатковим ризиком рівень гіпертонічного навантаження в нічний час також був достовірно вище, ніж у пацієнтів із високим додатковим ризиком. Отримані результати відображають тяжкість перебігу ГХ у пацієнтів із дуже високим додатковим ризиком. 

Також у пацієнтів основної групи відзначено, що клінічні прояви, що характеризують ГЕРХ, асоціювалися з рівнем гіпертонічного навантаження в денний час: за наявності скарг на слабко виражену печію пацієнти мали достовірно більший часовий індекс АТ у денний час (69,82 ± 1,89) %, ніж пацієнти зі скаргами на помірно виражену ((58,63 ± 3,66) %, р = 0,009) і виражену печію ((60,37 ± 3,83) %, р = 0,03). 

Для оцінки морфофункціонального стану серця використовували ехокардіоскопію. У пацієнтів основної групи виявлені ознаки гіпертрофії міокарда ЛШ: ТМШП – (1,19 ± 0,004) см, ТЗСЛШ – (1,19 ± 0,004) см і ІММЛШ – у чоловіків (148,06 ± 2,53) г/м2 і жінок (138,43 ± 2,82) г/м2 перевищували верхню межу норми, водночас ремоделювання відбувалося переважно за концентричним типом. Аналогічні зміни виявлені й у пацієнтів другої групи порівняння, однак під час міжгрупового порівняння виявилося, що вони достовірно (р = 0,001) вираженіші, ніж у пацієнтів основної групи. Водночас у них так само зберігався концентричний тип ремоделювання. Отримані дані підтверджують наявність гіпертрофії міокарда ЛШ, що відповідає критеріям включення та засвідчують, що в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ гіпертрофія міокарда ЛШ була достовірно меншою, ніж у разі ізольованої ГХ, що свідчить про менший рівень кардіоваскулярного ризику.

Подальший порівняльний аналіз досліджуваних показників ехокардіоскопії довів, що в другій групі порівняння вони не мали гендерних відмінностей, тоді як за поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ у осіб чоловічої статі КДРЛШ (5,03 ± 0,04) см був достовірно більше, ніж у жіночої (4,87 ± 0,05) см, при превалюванні ВТСЛШ у останніх (0,477 і 0,498, р = 0,008). У праці Ларьової Н.В. і співавторів [43] також виявлено, що в пацієнтів із поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та ІХС вищі величини маси міокарда ЛШ у чоловіків, і вираженіше наростання ІММЛШ у міру обтяження артеріальної гіпертензії у жінок.

Окрім того, показники ехокардіоскопії у пацієнтів основної групи і групи порівняння з ізольованою ГХ мали достовірні відмінності в різних вікових групах, що є свідченням наростання ремоделювання міокарда ЛШ зі збільшенням віку пацієнтів. Так, у пацієнтів основної групи діаметр аорти, КДРЛШ, ТЗСЛШ, ВТСЛШ і ІММЛШ мали достовірно (р < 0,05) нижчі значення в пацієнтів молодших вікових груп (30–49 років) порівняно з пацієнтами у віці 60–79 років. У пацієнтів другої групи порівняння показники КДРЛШ, ММЛШ, ІММЛШ, ВТСЛШ так само були найменшими в пацієнтів більш молодих вікових груп порівняно з більш старшими. 

У пацієнтів основної групи підвищення рівня АТ (як систолічного, так і діастолічного) і його висока варіабельність у нічний час супроводжувалися збільшенням діаметра аорти, що підтверджується наявністю прямих кореляційних зв'язків (r = 0,58 і r = 0,59, р < 0,001). До того ж зі збільшенням ступеня ГХ знижувалася фракція викиду (САТ (r = -0,22), ДАТ (r = -0,18), р < 0,05). На відміну від основної групи в пацієнтів з ізольованою ГХ виявлено прямий кореляційний зв'язок між середньодобовим САТ і ТМШП (r = 0,20, р = 0,047), середньодобовим ДАТ і КДРЛШ (r = 0,29, p = 0,004) і діаметром аорти (r = 0,42, р = 0,001), а також негативний зв'язок між ВТСЛШ і середньодобовим САТ (r = -0,24, р = 0,022). Також доведено, що незалежно від рівня додаткового ризику, досліджувані показники ехокардіоскопії були достовірно вищими в пацієнтів з ізольованою ГХ, ніж у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ.

На показники ехокардіоскопії пацієнтів основної групи, що характеризують гіпертрофію ЛШ (ТМШП, ТЗСЛШ і ВТСЛШ) виражений вплив мала тривалість ГХ: у пацієнтів із тривалістю ГХ до 5 років ці показники були достовірно (р = 0,008) нижчими, ніж у пацієнтів із тривалістю ГХ понад 10 років, що підтверджується наявністю прямого кореляційного зв'язку між тривалістю ГХ і ТМШП (r = 0,27, р = 0,002) і ТЗСЛШ (r = 0,28, р = 0,001). У пацієнтів з ізольованою ГХ подібної залежності виявлено не було. 

Також у пацієнтів основної групи аналогічно впливала на ремоделювання ЛШ тривалість ГЕРХ – достовірні (р < 0,001) відмінності визначені в разі тривалості до 5 років порівняно з тривалістю 5–10 років та 10 років і більше. 

Слід зазначити, що в пацієнтів другої групи порівняння метаболічні порушення значно впливали на ехокардіографічні показники, це підтверджується тим, що в пацієнтів з ізольованою ГХ з абдомінальним ожирінням ІММЛШ (163,28 ± 2,38) г/м2, був достовірно (р = 0,029) більшим, ніж у пацієнтів із нормальною ОТ – (150,08 ± 4,18) г/м2, тоді як в основній групі такі зміни не були достовірними (р > 0,05), що свідчить про послаблення впливу метаболічних порушень на розвиток гіпертрофії міокарда ЛШ у разі коморбідності ГЕРХ і ГХ. Під час міжгрупового порівняння пацієнтів з абдомінальним ожирінням виявлено достовірне (р = 0,001) превалювання показників у пацієнтів з ізольованою ГХ: КДРЛШ – (4,95 ± 0,04) см і (5,29 ± 0,03) см, відповідно, ММЛШ – (273,31 ± 3,49) г і (314,85 ± 3,56) г, відповідно, ІММЛШ – (141,82 ± 2,14) г/м2 і (163,28 ± 2,38) г/м2, відповідно, ТЗСЛШ – (1,199 ± 0,004) см і (1,22 ± 0,005) см, відповідно, тоді як у пацієнтів основної групи переважали показники діаметра аорти – (3,42 ± 0,024) см і (3,22 ± 0,021) см, відповідно, ТМШП – (1,197 ± 0,004) см і (1,226 ± 0,007) см, відповідно і ВТСЛШ – (0,49 ± 0,005) і (0,46 ± 0,003), відповідно. У праці Качина А.А. [32] також було отримано дані про вплив метаболічних порушень на ремоделювання міокарда ЛШ, а результати кореляційного аналізу засвідчили наявність помірної сили прямого зв'язку між ІММЛШ і ІМТ.
Також звернуло на себе увагу зникнення зв’язку між показниками ДМАТ та ехокардіоскопії, що характеризують ремоделювання ЛШ у пацієнтів основної групи, за їх наявності в пацієнтів другої групи порівняння, що дає змогу припустити вагомий вплив коморбідності на механізми формування гіпертрофії міокарда ЛШ. 

Для вивчення динаміки показників шлунково-езофагеальних рефлюксів і кліренсу стравоходу проводили добову внутрішньостравохідну рН-метрію. У пацієнтів основної групи і групи порівняння з ізольованою ГЕРХ показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії значно перевищували нормальні показники, що свідчить про наявність виражених шлунково-езофагеальних рефлюксів на тлі зниження стравохідного кліренсу. Збільшений час експозиції у стравоході й підвищена кислотна «агресивність» рефлюксата сприяють пошкодженню слизової оболонки стравоходу і, відповідно, погіршують прогноз, підвищуючи ризик виникнення ускладненого перебігу ГЕРХ, у т. ч. розвитку стравоходу Барретта. Водночас достовірних міжгрупових відмінностей показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії не виявлено (р > 0,05), що дає підставу припустити відсутність суттєвого впливу на такі показники поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ.

Також виявлено, що пацієнти основної групи не мали гендерних відмінностей у показниках рН-метрії, тоді як у першій групі порівняння показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії, що характеризують як інтенсивність рефлюксів, так і здатність стравоходу до самоочищення, були вираженішими в осіб чоловічої статі, що свідчить про прагнення до врівноваження співвідношення факторів агресії і захисту в цій категорії пацієнтів.

Водночас у пацієнтів основної групи і групи порівняння з ізольованою ГЕРХ показники добової стравохідної рН-метрії достовірно відрізнялися в пацієнтів різних вікових груп. У разі ізольованого перебігу ГЕРХ визначалося збільшення відсотка часу, протягом якого рН було менше 4 до досягнення вікової групи 50–59 років, після чого наставало зниження, кількість рефлюксів із рН менше 4 досягало максимальних значень у віковій групі 40–49 років, а кількість рефлюксів із рН менше 4 і тривалістю довше 5 хв, найбільша тривалість рефлюксу й індекс DeMeester знижувалися, починаючи з вікової групи 60–69 років. Тоді як у разі поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ відсоток часу, протягом якого рН був менше 4 і кількість рефлюксів із рН менше 4 знижувалися лише в пацієнтів вікової групи 70–79 років, а кількість рефлюксів із рН менше 4 і тривалістю довше 5 хв, найбільша тривалість рефлюксу й індекс DeMeester збільшувалися до досягнення вікової групи 60–69 років, тільки після чого наставало їх зниження. Тобто в пацієнтів обох груп зі збільшенням віку спочатку визначалося достовірне (р < 0,01) підвищення показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії, що відображають збільшення агресивності рефлюксата на тлі зниження кліренсу стравоходу. Але з подальшим збільшенням віку агресивність рефлюксата починала зменшуватися (р < 0,01), до того ж у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ такі зміни наставали раніше (із вікової групи 50–59 і 60–69 років), тоді як за поєднання ГЕРХ і ГХ вони зміщувалися на більш старші вікові групи (60–69 і 70–79 років).

Окрім того, в пацієнтів з ізольованою ГЕРХ більшість показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії мали зв'язок із метаболічними порушеннями: між ІМТ і кількістю рефлюксів із рН менше 4 за добу (r = 0,27, р = 0,012), кількістю рефлюксів із рН менше 4 тривалістю понад 5 хв (r = 0,24, р = 0,025), найтривалішим рефлюксом із рН менше 4 (r = 0,22, р = 0,041), індексом DeMeester (r = 0,24, р = 0,022). У праці Akyüz F. [168] та співавторів також доведено, що кислотні шлунково-езофагеальні рефлюкси мають зв'язок з ІМТ. Тоді як за поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ ці показники не мали достовірного зв'язку з ІМТ, що свідчить про зміну вкладу метаболічних порушень у формування патологічних шлунково-езофагеальних рефлюксів у пацієнтів із коморбідністю.

Тривалість ГЕРХ також впливала на показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії. В основній групі лише в пацієнтів із тривалістю ГЕРХ до 5 років зберігалася відносна збалансованість співвідношення показників внутрішньостравохідної добової рН-метрії: у відповідь на збільшення показників, що характеризують інтенсивність рефлюксів, відбувалася адекватна реакція з боку показників, що характеризують кліренс стравоходу. Тоді як у пацієнтів основної групи з тривалістю ГЕРХ 5–10 і більше 10 років зміни показників рН-метрії були односпрямованими, що свідчить про виснаження механізмів адаптації та захисту. У свою чергу, в пацієнтів з ізольованою ГЕРХ взаємозв'язок показників добової рН-метрії та тривалості ГЕРХ був мінімальний і відображав превалювання загальної кількості рефлюксів із рН менше 4 за добу за тривалості ГЕРХ до 5 років, тоді як у пацієнтів із тривалістю ГЕРХ 5–10 і довше 10 років зв'язки тривалості ГЕРХ і показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії не були достовірними.

Звертає на себе увагу той факт, що всі досліджувані показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії у пацієнтів основної групи мали достовірний (р < 0,009) прямий зв'язок із КДРЛШ, ММЛШ, ІММЛШ, ВТСЛШ. Також у пацієнтів основної групи відсоток часу, протягом якого рН в стравоході був менше 4, мав зворотний зв'язок (r = -0,19, р = 0,34) із часовим індексом АТ у денний час. Отримані дані можуть свідчити про спільність ланцюгів патогенетичних механізмів, що відповідають за регуляцію рівня АТ і ремоделювання ЛШ із механізмами формування патологічних шлунково-стравохідних рефлюксів. Дані про ремоделювання аорти у хворих із поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії та кислотозалежних захворювань наведено в праці Береснєвої Л.Н. і співавторів [9], що підтверджує виявлений нами зв'язок показників рН-метрії та ехокардіоскопії. 

Аналіз даних відеоезофагогастродуоденоскопії виявив превалювання в пацієнтів основної групи неерозивної форми ГЕРХ (61,11 %), а в пацієнтів з ерозивним езофагітом переважав тип А (63,27 %). Також 22,22 % пацієнтів основної групи мали КСОД. У першій групі порівняння також переважали пацієнти з неерозивною рефлюксною хворобою (64,04 %) і пацієнти з езофагітом типу А (53,13 %), КСОД була виявлена у 37,02 % пацієнтів. Як убачаємо з отриманих результатів, у пацієнтів із поєднаною патологією була вищою частота виявлення ерозивної рефлюксної хвороби, до того ж переважав легший ступінь рефлюкс-езофагіту порівняно з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ. Однак звертає на себе увагу значно частіше виявлення КСОД у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ, за рідшого виявлення рефлюкс-езофагіту.

Отримані нами дані гістологічного та морфометричного аналізу біопсійного матеріалу слизової оболонки стравоходу пацієнтів з ізольованим перебігом ГЕРХ і за її коморбідності з ГХ засвідчили наявність виражених морфофункціональних змін епітелію й сполучнотканинного компонента слизової оболонки стравоходу. Виявлено, що в слизовій оболонці стравоходу, як у разі поєднання ГЕРХ і ГХ, так і в разі ізольованого перебігу ГЕРХ відбуваються потовщення базального шару епітелію, подовження сполучнотканинних сосочків, міжклітинний набряк із розширенням міжклітинного простору та вакуолізація цитоплазми, лейкоцитарна й лімфогістіоцитарна інфільтрація, паракератоз і акантоз. Виявлені зміни епітелію та сполучнотканинного компонента свідчать про порушення цілісності бар'єрних систем та пригнічення специфічних і неспецифічних захисних механізмів. Наші дані узгоджуються з даними, отриманими в дослідженнях Бабака М.О. [7], де також було виявлено в біоптатах слизової оболонки стравоходу в пацієнтів із ГЕРХ подовження сполучнотканинних сосочків, акантоз, лімфогістіоцитарна інфільтрація, ознаки некрозу та склерозу. Подібні результати отримані Острогляд А.В. [57].

Водночас міжгруповий аналіз довів, що коморбідний перебіг ГЕРХ і ГХ характеризується менш вираженим збільшенням товщини базального шару епітелію слизової оболонки стравоходу ((54,59 ± 1,77) мкм, р < 0,05) порівняно з ізольованою ГЕРХ ((61,18 ± 2,76) мкм), що може бути пов'язане з менш активними процесами регенерації.

Також отримані дані свідчать про перевагу певних гістологічних ознак у хворих на ГЕРХ у поєднанні з ГХ. Так, для поєднаної патології, порівняно з ізольованою ГЕРХ, характерна (р < 0,05) вища частота таких гістологічних змін слизової оболонки стравоходу, як дистрофія епітелію (51,43 % і 73,96 %, відповідно), ектазія судин (38,57 % і 64,58 %, відповідно), наявність підслизових крововиливів (2,86 % і 19,79 %, відповідно). Окремо слід відзначити виявлені під час гістологічного аналізу ознаки порушення трофіки, зумовлені мікроангіопатією, які проявлялися нерівномірною гіпертрофією м'язового шару, вогнищевим склерозом, гіалінозом і звуженням просвіту судин. Звертає на себе увагу, що подібні зміни відзначаються навіть і за відсутності виражених ознак запалення, що може бути пов'язане з патогенетичними чинниками ГХ – гіпоксією і дисфункцією ендотелію. 

Наведені дані свідчать про те, що однією з патогенетичних ланок у розвитку і прогресуванні ГЕРХ у хворих на ГХ є мікроциркуляторні порушення. Порушення тонусу великих судин, переважання спастичного типу мікроциркуляції у разі ГХ можуть призводити до зменшення кількості дрібних артерій, що живлять слизову оболонку стравоходу, і сприяти облітерації частини внутрішньоорганних артерій і шунтів, скороченню площі капілярного русла. У нормі захисна функція слизової оболонки забезпечується нормальною регенерацією епітелію за адекватного стану мікроциркуляторного русла. А виявлені нами зміни призведуть до різкого зниження рівня захисних механізмів слизової оболонки стравоходу – тобто ушкоджуючий потенціал перевищить можливість захисних механізмів. Також порушення мікроциркуляції у разі поєднання ГЕРХ із ГХ, порівняно з ізольованою ГЕРХ (тобто без мікроангіопатії), призведуть до гіпоксії тканин і сприятимуть виникненню ерозивних процесів в епітелії стравоходу навіть за відсутності вираженого запального процесу. Правильність наших суджень підтверджує вища частота виявлення ерозивного рефлюкс-езофагіту в пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ (38,89 %) порівняно з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ (35,96 %). Тобто в разі поєднання ГЕРХ із ГХ у патогенезі розвитку пошкоджень слизової оболонки стравоходу починає відігравати важливу роль розвиток мікроангіопатій, зумовлених ендотеліальною дисфункцією і гіпоксією, що призводить до трофічних порушень і, відповідно, буде причиною збільшення частоти випадків ерозивно-виразкових змін і вираженіших процесів склерозу.

У пацієнтів основної групи був наявний прямий зв'язок між нейтрофільною інфільтрацією і скаргами на болі в епігастральній ділянці (r = 0,25, р = 0,015) і набряком епітелію (r = 0,33, р = 0,001). У пацієнтів першої групи порівняння також виявлено аналогічний прямий кореляційний зв'язок між частотою скарг на болі в епігастральній ділянці і набряком епітелію (r = 0,34, р = 0,004), нейтрофільною інфільтрацією (r = 0,37, р = 0,001). Окрім того, у пацієнтів цієї групи виявлено прямий зв'язок між частотою скарг на нудоту і виявленням ерозій/некрозу (r = 0,48, р = 0,001) та нейтрофільною інфільтрацією (r = 0,46, р = 0,001), між подовженням сполучнотканинних сосочків і експресією ендотеліальної синтази оксиду азоту (r = 0,26, р = 0,030). Отримані дані свідчать про ослаблення зв'язку клінічних проявів із морфологічними змінами слизової оболонки стравоходу в разі коморбідності ГЕРХ і ГХ, що може бути результатом особливостей патогенетичних механізмів у пацієнтів із цією синтропією.

Як ізольована ГЕРХ, так і поєднання ГЕРХ із ГХ вносить суттєві корективи у фенотипічні показники клітин слизової оболонки стравоходу – разом із реактивними змінами багатошарового епітелію слизової оболонки стравоходу відзначається збільшення експресії маркерів Т-клітин (CD4 і CD8), натуральних кілерів (CD16), міжклітинних адгезивних молекул IСАМ-1 (CD54) і підвищення рівня готовності до апоптозу.

Експресія CD16 у пацієнтів із ГЕРХ і ГХ була достовірно (p < 0,05) меншою ((3,73 ± 0,12) %), ніж у разі ізольованого перебігу ГЕРХ ((4,76 ± 0,20) %), до того ж у пацієнтів обох груп вона була достовірно вище, ніж контрольні показники. У більшості випадків підвищення кількості CD16+ клітин асоціюється з активацією процесів запалення, тому отримані нами результати насамперед свідчать про те, що за синтропії ГЕРХ і ГХ рівень запалення в слизовій оболонці стравоходу нижчий, аніж у разі ізольованої ГЕРХ. Це підтверджує наші висновки, що патологічні зміни в слизовій оболонці стравоходу в разі поєднання ГЕРХ і ГХ швидше за все зумовлені насамперед порушеннями її трофіки, що може призводити до її патологічних змін і за відсутності виражених ознак запалення, про що й свідчить нижчий рівень експресії CD16.

У цьому разі в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ показано асоціацію рівня CD16 зі збільшенням тривалості ГХ (р < 0,05), засвідчуючи збільшення активності запалення зі збільшенням гіпертонічного анамнезу, що може бути пов’язано з поглибленням оксидативного стресу в разі тривалого гіпертонічного анамнезу.

Зв'язок запальних змін у слизовій оболонці стравоходу зі змінами серцево-судинної системи в пацієнтів основної групи підтверджується наявністю прямих кореляційних зв'язків між експресією CD16 і значенням часового індексу АТ (r = 0,21, р = 0,037), CD16 і КДРЛШ (r = -0,27, р = 0,090), CD16 і ВТСЛШ (r = 0,31, р = 0,002), і зворотних – між експресією CD16 і середньодобовим САТ (r = -0,22, р = 0,031), що може свідчити про наявність спільних точок прикладення дії CD16 як для ГЕРХ, так і для ГХ. 
Рівень Т-лімфоцитів супресорів (CD8) у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ і з її поєднанням із ГХ був достовірно (р < 0,01) вище, ніж у контролі, однак достовірних міжгрупових відмінностей не виявлено (р > 0,05). Тоді як достовірно вираженіша (р < 0,05) експресія CD4 виявлена в разі поєднаної патології (14,23 ± 0,24) %, хоча і в основній групі, й у першій групі порівняння цей показник також був вищим, ніж у контролі.

У пацієнтів із синтропією ГЕРХ і ГХ експресія CD54 була вірогідно (р = 0,001) більша, ніж у контролі ((10,18 ± 0,83) % і (6,67 ± 0,09) % відповідно), та нижча, ніж у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ (11,25 ± 0,46) %, але відмінності були недостовірні (р > 0,05). Експресія ICAM-1 індукується під час активації клітин – їх присутність важлива для спрямування міграції імунокомпетентних клітин у необхідний регіон і подолання бар'єрів між кров'ю і тканинами. Молекули міжклітинної адгезії ICAM-1 (CD54) беруть активну участь у процесах адгезії клітин у процесі розвитку запалення, тому отримані нами результати також свідчать про зниження ролі запалення в ураженні слизової оболонки стравоходу у хворих із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ. Також виявлені в пацієнтів з ізольованою ГЕРХ прямі зв'язки між експресією CD4 і CD8 (r = 0,53, р = 0,001), CD16 і CD4 (r = 0,53, р = 0,001), CD4 і CD54 (r = 0,36, р = 0,002), CD16 і CD8 (r = 0,46, р = 0,01), CD16 і CD54 (r = 0,51, р = 0,001) підкреслюють переважання запальних процесів у слизовій оболонці стравоходу в цієї категорії хворих.

Дисбаланс субпопуляцій Т-клітин, зниження імунорегуляторного індексу не лише свідчить про наявність імуносупресії, а й може призводити до порушення продукції низки біологічно активних речовин, які мають принципове значення для подальшого розвитку, хронізації захворювання та його ускладнень. Зокрема, дисбаланс субпопуляцій Т-хелперів і Т-супресорів відіграє ключову роль у модуляції функцій імунокомпетентних клітин, посиленні продукції цитокінів, що мають як про-, так і протизапальні ефекти [17, 194, 207].

Останнім часом проведено досить багато досліджень, у яких переконливо доведено важливу роль Т-клітин у генезі артеріальної гіпертензії. Активовані Т-клітини в периферичній крові, судинах і тканинах виділяють прозапальні цитокіни, які сприяють зміні судинного тонусу і звуженню судин, опосередковуючи тим самим розвиток гіпертонії й судинної дисфункції [210, 222].

Клітинний гомеостаз будь-якої тканини регулюється балансом між виробництвом клітин і їх втратою. Істотне значення для збереження цього балансу має апоптоз – процес регульованої клітинної загибелі, який умовно може бути розподілений на кілька різних фаз: ініціація апоптозу, проведення сигналу, активація каспаз і ендонуклеаз і специфічна деградація ДНК, унаслідок чого настає загибель клітини. Апоптоз індукується через взаємодію білків із сімейства фактора некрозу пухлин (TFN) зі специфічними рецепторами. Основним представником цієї групи білків є Fas/APO-l/CD95-рецептор. У дослідженнях останніх років продемонстровано роль порушень процесів клітинного оновлення у формуванні та прогресуванні патології шлунково-кишкового тракту [124].

Апоптоз є загальновизнаним біологічним механізмом, відповідальним за збереження постійної чисельності клітинних популяцій, а також формоутворення і вибракування дефектних клітин. Тому, з одного боку, підвищення апоптозу за наявності циліндричної метаплазії у хворих на ГЕРХ може мати захисні функції щодо надмірної клітинної проліферації і пухлинного процесу. З іншого боку, внаслідок зростання апоптозу в разі зниження активності проліферації можуть виникати атрофічні зміни та хронізація ерозій слизової оболонки стравоходу, що, можливо, відбувається за одночасного перебігу ГЕРХ і ГХ. Достовірно більша, ніж у групі контролю ((8,87 ± 0,17) %), експресія CD95 у пацієнтів основної групи ((15,27 ± 0,51) %) і групи порівняння з ізольованою ГЕРХ ((13,71 ± 0,59) %) свідчить про зростання проапоптотичної активності в клітинах слизової оболонки стравоходу. У цьому разі проапоптотична активність достовірно вища в пацієнтів із коморбідною патологією (р = 0,046). Виявлені порушення можуть бути результатом неповноцінного диференціювання клітин і ослаблення їх функціональної здатності. Крім того, за поєднаної патології зростає частота ерозій, що сприяє активації апоптозу.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено наявність кореляційного зв'язку між тривалістю ГЕРХ і експресією CD95 (r = -0,25, р = 0,034), тоді як у пацієнтів основної групи ці показники не залежали один від одного, що свідчить про порушення зв’язку процесів апоптозу з тривалістю захворювання.

Також нами було проведено вивчення експресії ЦОГ-2 у біоптатах слизової оболонки стравоходу. Достовірне підвищення експресії ЦОГ-2 у слизовій оболонці стравоходу порівняно з контролем (p < 0,05) виявлено як у разі ізольованої ГЕРХ – (11,36 ± 0,29) %, так і за її поєднання з ГХ – (9,97 ± 0,26) %, водночас звертає на себе увагу вираженіша імунореактивність у разі ізольованої ГЕРХ (p < 0,001). На відміну від ЦОГ-1 – ферменту, який конститутивно експресується практично в усіх тканинах, ізофермент ЦОГ-2 у нормальних (нетрансформованих) клітинах практично не виявляється або експресується в незначній кількості. Водночас ЦОГ-2 швидко й транзиторно активується у відповідь на вплив прозапальних медіаторів і мітогенних стимуляторів: цитокінів, ендотоксинів, факторів росту й деяких онкогенів. Відповідно до сучасних уявлень, підвищений рівень ЦОГ-2 у неопластичних і стромальних клітинах досягається внаслідок активації цілої низки внутрішньоклітинних сигнальних механізмів. Відзначають тісний взаємозв'язок зростання експресії ЦОГ-2 і таких прозапальних білків, як індуцибельна синтаза оксиду азоту й васкулоендотеліальний ростовий фактор. В умовах запалення експресія ЦОГ-2 залежить від балансу прозапальних і протизапальних цитокінів і пригнічується глюкокортикостероїдами, нестероїдними протизапальними препаратами. Істотне підвищення експресії мРНК ЦОГ-2 у дистальному відділі стравоходу в разі ГЕРХ визначають Ferguson H.R. і співавтори, припускаючи, що підвищення експресії мРНК ЦОГ-2 за ГЕРХ залежить від кислотопродукуючої функції шлунка і не залежить від ендоскопічних і гістологічних ознак захворювання.

У пацієнтів основної групи відзначено зменшення експресії ЦОГ-2 із віком, тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ було виявлено прямий зв'язок між рівнем експресії ЦОГ-2 і CD54 (r = 0,26, р = 0,033), який підтверджує провідну роль запалення в патогенезі ізольованого перебігу ГЕРХ. 

Показано, що в основній групі показники ЦОГ-2 зазнавали значних змін у міру збільшення тривалості як ГЕРХ, так і ГХ: збільшення тривалості обох нозологій достовірно (р < 0,01) призводило до підвищення експресії ЦОГ-2, що свідчить про зростання активності запальних процесів зі збільшенням тривалості захворювань та підвищення ризику малігнізації.

Про зв'язок ЦОГ-2 із процесами ремоделювання ЛШ свідчить виявлена в пацієнтів основної групи пряма кореляція між рівнем експресії ЦОГ-2 у слизовій оболонці стравоходу і ТЗСЛШ (r = 0,29, р = 0,004). 

Окрім того, виявлений зв'язок ЦОГ-2 і порушень ліпідограми – рівень експресії ЦОГ-2 мав зворотну кореляцію з рівнем ХСЛПВЩ (r = -0,30, р = 0,003).

У пацієнтів як із поєднанням ГЕРХ і ГХ, так і з ізольованим перебігом ГЕРХ виявлене суттєве зростання експресії регуляторного пептиду апеліну – (8,02 ± 0,26) % у залозах і судинах слизової оболонки стравоходу порівняно з контролем – (4,67 ± 1,7) %, (р < 0,001). Проведене міжгрупове порівняння експресії апеліну в препаратах слизової оболонки стравоходу у хворих на ізольовану ГЕРХ і з коморбідністю ГЕРХ із ГХ виявило деякі відмінності в цих групах, що підтверджує зв'язок його рівня та порушень слизової оболонки стравоходу: в разі поєднання ГЕРХ і ГХ експресія апеліну-12 у слизовій оболонці стравоходу вираженіша, ніж за ізольованої патології ((7,14 ± 0,29) %, p < 0,026). Вищий рівень експресії апеліну в пацієнтів основної групи дає змогу припустити його вагоміший вплив на процеси клітинного оновлення, що підтверджується достовірно активнішими процесами апоптозу в слизовій оболонці стравоходу порівняно з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ. 

За літературними даними, підвищення експресії апеліну пов'язане як із процесами запалення, так і з гіпоксією, яке, у свою чергу, є важливою патогенетичною ланкою в механізмах розвитку як ГЕРХ, так і ГХ [108, 110,]. Однак дані про роль апеліну в розвитку запального процесу неоднозначні, а іноді навіть суперечливі. Разом із тим, не викликає сумніву стимулюючий вплив гіпоксії на експресію апеліну в багатьох органах і тканинах, зокрема в травному тракті [118, 172]. Так, участь апеліну в регуляції імунної відповіді доведена в дослідженнях Falcao-Pires I. і співавторів [158]. А результати роботи Han S. і співавторів [119] виявили збільшення рівня апеліну в разі запалення шлунково-кишкового тракту й у разі гіпоксії.

У пацієнтів основної групи виявлено зворотний зв'язок між експресією CD4 і апеліну-12 (r = -0,25, р = 0,012) та зменшення експресії апеліну зі збільшенням віку.

Окрім того, в пацієнтів основної групи виявлено прямий зв'язок між рівнем експресії апеліну-12 і концентрацією метаболітів оксиду азоту в добовій і денній сечі (r = 0,29, р = 0,005 і r = 0,27, р = 0,008, відповідно), і також зворотний зв'язок із рівнем ГПО (r = -0,35, р = 0,001). Отримані результати підтверджують дані про взаємозв'язок апеліну, антиоксидантів і оксиду азоту та підтверджують результати про потенціювання апеліном синтезу оксиду азоту та наявність у нього антиоксидантних властивостей.

Таким чином, розвиток ізольованої ГЕРХ асоціюється з підвищеною експресією регуляторного пептиду апеліну та маркерів запалення в слизовій оболонці стравоходу, що свідчить про істотну роль хронічного запалення в прогресуванні захворювання. А для пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ важливого значення набувають трофічні порушення, які можуть сприяти виникненню ерозивних процесів у епітелії стравоходу навіть за відсутності вираженого запального процесу.

До однієї з основних гістологічних ознак зміни слизової оболонки стравоходу в разі ГЕРХ належить зменшення щільності контактів між клітинами епітелію (розширення міжклітинного простору), що сприяє підвищенню його проникності [163]. З'ясовано, що такий процес відбувається за активної участі опасистих клітин, проте механізм цього процесу не є до кінця зрозумілим. Опасисті клітини, або мастоцити, походять зі сполучної тканини людини і є головними ініціаторами запального каскаду [126]. Функції опасистих клітин численні, до них належить продукція біологічно активних речовин (гепарин, гістамін, серотонін, лейкотрієни, хемокіни й ін.). Передбачається участь опасистих клітин у процесах запалення, згортання крові [264]. Опасисті клітини можуть бути активовані як за допомогою класичного імуноглобуліну E-опосередкованого шляху, так і за допомогою різних речовин, таких як цитокіни, гормони, нейропептиди й компоненти комплементу [208]. Функціональна активація опасистих клітин призводить до дегрануляції медіаторів, попередньо синтезованих і депонованих у секреторних гранулах або до їх синтезу de novo [186], що й призводить до зазначеного ураження слизової оболонки стравоходу.

Нами виявлено суттєве (р = 0,027) підвищення кількості езофагеальних опасистих клітин, як за ізольованої ГЕРХ – (7,43 ± 0,14) клітин у полі зору, так і в разі поєднання ГЕРХ із ГХ – (7,89 ± 0,13) клітин у полі зору. Збільшення кількості мастоцитів у слизовій оболонці стравоходу в разі різних форм ГЕРХ відмічають й інші автори [261]. Оскільки опасисті клітини є одним із важливих джерел оксиду азоту в шлунково-кишковому тракті, то збільшення їх кількості може сприяти підвищенню експресії оксидазотпродукуючих ферментів у пацієнтів із ГЕРХ, що негативно впливатиме на перебіг захворювання.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ нами виявлений зв'язок між експресією апеліну-12 і кількістю опасистих клітин (r = 0,32, р = 0,008), тоді як у пацієнтів основної групи ці показники не мали зв'язку один з одним, до того ж кількість опасистих клітин достовірно (р < 0,05) наростала з тривалістю гіпертонічного анамнезу.

Оксидативний стрес розглядається як вагома патогенетична ланка розвитку як ГХ, так і ГЕРХ. Збільшення концентрації активних форм кисню пояснює активацію тканинного ангіотензинперетворюючого ферменту і стимуляцію синтезу ендотеліну-1, що, у свою чергу, зумовлює неможливість ендотелію адаптуватися до мінливих умов гемодинаміки й у підсумку призводить до вазоконстрикції завдяки зниженню синтезу оксиду азоту. Ситуація ускладнюється супутнім пригніченням ендотеліальної синтази оксиду азоту, додатковим окиснювальним руйнуванням оксиду азоту та його захопленням вільними радикалами, що поглиблює оксидативний стрес і підсилює ендотеліальну дисфункцію. 

Отримані нами дані свідчать про істотне підвищення імунореактивності індуцибельної синтази оксиду азоту (p < 0,05), як в основній групі – (16,81 ± 0,22) %, так і в разі ізольованої ГЕРХ – (19,89 ± 0,17) %, порівняно з контролем – (4,76 ± 0,23) %, і відображають тісний взаємозв'язок порушення експресії цього ферменту з патологічними реакціями (насамперед запаленням) у слизовій оболонці стравоходу за ГЕРХ. Однак, у разі міжгрупового порівняння пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ виявлено достовірно менше підвищення експресії індуцибельної синтази оксиду азоту порівняно з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ (p < 0,05), що, на нашу думку, швидше за все пов'язано зі впливом супутньої ГХ і може свідчити про те, що поєднана патологія не асоціюється з вираженішою запальною активністю. Тоді як експресія ендотеліальної синтази переважала (р = 0,001) у пацієнтів основної групи – (11,11 ± 0,10) %, ніж у першій групі порівняння – (10,15 ± 0,06) %, до того ж вона була достовірно (р < 0,001) вищою, ніж у контролі (8,81 ± 0,38) % у пацієнтів обох груп.

Отримані нами дані стосовно підвищення експресії індуцибельної синтази оксиду азоту в дистальному відділі стравоходу в разі ГЕРХ узгоджуються з результатами ряду досліджень. Так, у праці Осадчук А.М. і співавторів [21] оцінено кількісні характеристики клітин слизової оболонки стравоходу, імунопозитивних до синтази оксиду азоту в разі різних форм ГЕРХ. Автори пов'язують формування ГЕРХ із гіперплазією і гіперфункцією епітеліоцитів стравоходу, що синтезують оксид азоту, але, на жаль, використання в дослідженні сумарних антитіл до синтази оксиду азоту не дає змоги диференціювати певну ізоформу ферменту. Але в праці Lazebnik L.B. і співавторів [176] виявлено більш ніж триразове підвищення концентрації конститутивної ендотеліальної синтази оксиду азоту в слизовій оболонці дистального відділу стравоходу в разі рефлюкс-езофагіту на тлі незначного зростання концентрації індуцибельного ферменту, що не узгоджується з нашими даними та може бути пов’язане з наявністю супутньої патології. Окремо слід зазначити, що в деяких працях підвищення експресії ферменту розглядають як фактор ризику стравоходу Барретта і пов'язують із розвитком аденокарциноми. 

У пацієнтів основної групи експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту мала зворотний кореляційний зв'язок із CD8 (r = -0,34, р = 0,001) і прямий із кількістю опасистих клітин (r = 0,39, р = 0,001), що підтверджує участь оксиду азоту в патологічних процесах у слизовій оболонці стравоходу. Тоді як у пацієнтів першої групи порівняння виявлено прямий зв'язок між експресією ендотеліальної синтази оксиду азоту та CD95 і (r = 0,30, р = 0,011) і зворотний – між експресією CD95 та індуцибельної синтази оксиду азоту (r = -0,24, р = 0,045), що підтверджує вплив запалення як провідного патогенетичного фактора на процеси апоптозу в разі ізольованої ГЕРХ.

Експресія індуцибельної синтази оксиду азоту в пацієнтів із синтропією ГЕРХ і ГХ мала зв'язок із метаболічними порушеннями, що підтверджується наявністю прямого кореляційного зв'язку між нею та ІМТ (r = 0,24, р = 0,020), а також ОТ (r = 0,24, р = 0,020). У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ лише кількість опасистих клітин мала достовірні відмінності в пацієнтів із різним ІМТ – підвищуючись у міру наростання останнього (р = 0,030), що свідчить про негативний вплив метаболічних порушень на стан слизової оболонки стравоходу в пацієнтів цієї категорії.

У пацієнтів основної групи тривалість і ГХ і ГЕРХ чинила переважний вплив на експресію ендотеліальної синтази оксиду азоту: збільшення тривалості обох захворювань довше 10 років асоціювалося зі зменшенням експресії ендотеліальної синтази оксиду азоту та, відповідно, посиленням ендотеліальної дисфункції.

У пацієнтів першої групи порівняння експресія індуцибельної синтази оксиду азоту негативно впливала на загальну товщину епітелію слизової оболонки стравоходу (r = -0,24, р = 0,047) і сприяла збільшенню сполучнотканинних сосочків (r = 0,35, р = 0,003), що відображає стимуляцію активності патологічного процесу.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ клінічні прояви мали зв'язок із деякими досліджуваними імуногістохімічними показниками. Так, у пацієнтів зі слабкою печією експресія CD8 ((7,71 ± 0,28) %, р = 0,013) і апеліну-12 ((8,02 ± 0,44) %, р = 0,029) була достовірно вищою, ніж у пацієнтів із вираженішою печією, а в пацієнтів із вираженою печією показники експресії ендотеліальної синтази оксиду азоту були достовірно вищими ((10,42 ± 0,16) %, р = 0,018), ніж у пацієнтів із помірною печією. Водночас у пацієнтів зі скаргами на нічну печію експресія CD95 була достовірно вище (15,56 ± 0,97 %, р = 0,005), ніж за їх відсутності, що свідчить про активацію процесів апоптозу в такої категорії пацієнтів. Тоді як у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ нівелювався взаємозв'язок імуногістохімічних показників і вираженості печії, що може бути підтвердженням змін пріоритетних механізмів розвитку пошкодження слизової оболонки стравоходу.

Тобто запальні процеси, прояви гіпоксії і порушення мікроциркуляції в разі ГЕРХ і ГХ виходять на перший план та призводять до зміни синтезу оксиду азоту за рахунок дисбалансу системи його синтаз та підвищення кількості опасистих клітин у слизовій оболонці стравоходу. 

Для виявлення загальних патогенетичних ланок для ГЕРХ і ГХ було проведено вивчення показників, що відображають основні патогенетичні механізми формування, перебігу і прогресування досліджуваних захворювань. 

Отримані дані в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ та з ізольованою ГХ відображають активацію ПОЛ (МДА – (4,18 ± 0,10) мкмоль/л) на тлі пригнічення АОЗ, що свідчить про виражений дисбаланс у системі ПОЛ–АОЗ (сульфгідрильні групи – (492,21 ± 6,74) мкмоль/л і активність ГПО – (156,3 ± 4,59) мкмоль/хв/гHb) і, відповідно, розвиток оксидативного стресу. Але під час міжгрупового порівняння виявлено, що поєднаний перебіг ГЕРХ і ГХ призводить до вірогідно (р < 0,05) менш вираженої активації процесів ліпопероксидації на тлі меншої інертності системи АОЗ порівняно з ізольованим перебігом ГХ (МДА – (5,96 ± 0,16) мкмоль/л, сульфгідрильні групи – (477,96 ± 6,14) мкмоль/л і активність ГПО – (152,54 ± 6,49) мкмоль/хв/гHb). У групі пацієнтів з ізольованою ГЕРХ також виявлено активацію процесів ПОЛ (МДА (3,50 ± 0,09) мкмоль/л) на тлі пригнічення АОЗ (сульфгідрильні групи (521,59 ± 5,60) мкмоль/л і активність ГПО (158,79 ± 3,01) мкмоль/хв/г Hb)). Однак у разі міжгрупового порівняння виявлено, що ці показники відображають достовірно (р < 0,05) менш виражену активацію процесів ПОЛ і менш значуще пригнічення процесів АОЗ у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ порівняно з показниками групи з коморбідним перебігом ГХ і ГЕРХ. Це свідчить про менший дисбаланс у системі ПОЛ–АОЗ у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ і, відповідно, меншу вираженість оксидаційного стресу, що є сприятливим чинником. Участь компонентів системи ПОЛ–АОЗ у патогенетичних механізмах ГЕРХ показано в дослідженнях Солоденової М.Є. [73] і Чекмана І.С. і співавторів [67], що підтверджує отримані нами дані про активацію процесів ліпопероксидації у пацієнтів із ГЕРХ. Група дослідників Chan S.H.H. і співавтори [237] у експерименті довели, що порушення рівноваги в системі ПОЛ–АОЗ сприяє виникненню окиснювального стресу і гіпертензії. Дані про активацію процесів ПОЛ і вплив окиснювального стресу на розвиток артеріальної гіпертензії також доведено в дослідженнях Sousa T. і співавторів [205]. Досліджень, присвячених вивченню процесів ПОЛ–АОЗ у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ, нами не виявлено. Проте отримані дані підтверджуються дослідженням Боброннікової Л.Р. [11], яким було засвідчено наявність патогенетичних взаємозв'язків метаболічних розладів та вільнорадикального окиснення ліпідів за поєднаного перебігу хронічного холециститу та ГХ: виявлено збільшення вмісту малонового діальдегіду і гідроперекисів ліпідів у сироватці крові, що свідчить про активацію ПОЛ і дисбаланс системи АОЗ. Тобто отримані нами дані узгоджуються з даними літератури.

Зважаючи на той факт, що активація процесів ПОЛ і/або зниження антиоксидантного захисту є універсальними ланками патогенезу виникнення як ГХ, так і ГЕРХ, такий дисбаланс у системі ПОЛ–АОЗ сприятиме прогресуванню оксидативного стресу, що призведе до збільшення патологічних проявів і прогресування обох захворювань. Проте для ГХ поєднання з ГЕРХ є сприятливішим за рахунок зниження рівня ліпопероксидації, тоді як для ГЕРХ така коморбідність призводить до підсилення ПОЛ, що безумовно є обтяжливим чинником. 

Зміни в системі ПОЛ–АОЗ у пацієнтів основної групи і першої групи порівняння мали гендерні особливості, тоді як у пацієнтів другої групи порівняння гендерні відмінності не були достовірні. Так, в основній групі в пацієнтів жіночої статі паралельно з підвищенням вмісту продуктів ПОЛ відбувалося компенсаторне збільшення активності АОЗ, необхідне для збереження рівноваги в системі ПОЛ–АОЗ, що є сприятливішим тлом і свідчить про активнішу мобілізацію захисних реакцій організму порівняно з пацієнтами чоловічої статі. Аналогічна картина – вищий вміст МДА в осіб жіночої статі – спостерігалася і в першій групі порівняння, але на відміну від основної групи, вищі показники АОЗ визначено в осіб чоловічої статі. Тобто в разі ізольованого перебігу ГЕРХ вираженіше прагнення до рівноваги в системі ПОЛ–АОЗ визначається в пацієнтів чоловічої статі, а за поєднаного перебігу ГЕРХ із ГХ, навпаки, – жіночого. Пацієнти з ізольованою ГХ не мали вірогідних розбіжностей у пацієнтів різної статі.

Окрім того, суттєвий вплив на процеси ПОЛ мали метаболічні порушення – в пацієнтів основної групи з абдомінальним ожирінням рівень ліпопероксидації був достовірно (р = 0,017) вищим (МДА – (4,51 ± 0,09) мкмоль/л), ніж у пацієнтів із нормальною ОТ (МДА – (4,07 ± 0,14) мкмоль/л). Також під час міжгрупового порівняння виявлено, що оксидативний стрес у разі ізольованої ГХ незалежно від наявності абдомінального ожиріння був вираженіший (р < 0,001), ніж у пацієнтів із коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ, проте в групах вірогідні відмінності мали пацієнти зі збільшеною ОТ.

Зміни в системі ПОЛ–АОЗ у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ впливали на клінічні прояви, що характерні для ГЕРХ: вираженіші процеси ліпопероксидації на тлі зниження антиоксидантів відмічалися в пацієнтів із наявністю скарг на нічну печію порівняно з пацієнтами, що не мали печії у нічний час.

Також показники ПОЛ–АОЗ у всіх групах зазнавали значних змін за різної тривалості як ГЕРХ, так і ГХ. У пацієнтів основної групи процеси ліпопероксидації наростали зі збільшенням тривалості як ГЕРХ, так і ГХ. Водночас до досягнення десятирічної тривалості захворювань у відповідь на надлишок продуктів ПОЛ підвищувався і рівень антиоксидантів, що створювало можливість зберігати відносну рівновагу і збалансованість системи ПОЛ–АОЗ, але після 10 років перебігу захворювання, вочевидь, наставало виснаження компенсаторних механізмів і показники антиоксидантів значно знижувалися. У пацієнтів групи порівняння з ізольованою ГХ, також, як і в основній групі, відбувалося збільшення рівня МДА зі збільшенням тривалості ГХ на тлі зниження рівня активності компонентів АОЗ (ГПО і сульфгідрильних груп). У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ значне збільшення рівня ПОЛ визначалося лише в пацієнтів із тривалістю ГЕРХ понад 10 років, тоді як рівень антиоксидантів, як і в основній групі, збільшувався лише в пацієнтів із тривалістю ГЕРХ до 10 років, а в пацієнтів із тривалістю ГЕРХ понад 10 років їх рівні знижувалися, на нашу думку, за рахунок виснаження компенсаторних механізмів.

У підтвердження дуже високого додаткового ризику в пацієнтів основної групи рівень МДА ((4,57 ± 0,09) мкмоль/л) був вірогідно (р = 0,014) вище, ніж у пацієнтів із високим додатковим ризиком ((4,16 ± 0,14) мкмоль/л).

Виявлений дисбаланс у системі ПОЛ–АОЗ не міг не відбитися на формуванні патологічних шлунково-стравохідних рефлюксів. У пацієнтів основної групи виявлено прямий зв'язок між показниками добової внутрішньостравохідної рН-метрії (р < 0,01) та рівнем сульфгідрильних груп (показником, що характеризує АОЗ), тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено зворотний зв'язок між показниками добової стравохідної рН-метрії і МДА (р < 0,001). Отримані дані доводять наявність впливу компонентів системи ПОЛ–АОЗ на механізми розвитку патологічних шлунково-езофагеальних рефлюксів, водночас поєднання ГЕРХ і ГХ різко змінює характер таких співвідношень.

Також нами було отримано підтвердження про вплив процесів ліпопероксидації та АОЗ на показники ДМАТ у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ. Виявлено прямий кореляційний зв'язок між МДА і середньодобовим САТ (r = 0,27, p = 0,003), ДАТ (r = 0,25, p < 0,006) та між ГПО й середньодобовим САТ (r = 0,24, p = 0,008), тоді як у групі порівняння з ізольованою ГХ рівень МДА мав зв'язок лише з середньодобовим САТ. Отримані дані доводять, що за коморбідності ГЕРХ і ГХ на середньодобові рівні АТ має вплив як оксидантна, так і антиоксидантна системи, тоді як у разі ГХ достовірний вплив виявлено лише з боку оксидантів. У праці Jacomini A.M. та співавторів [258] також засвідчено зв'язок про- й антиоксидантів із рівнем АТ, що підтверджує отримані нами дані. 

Окрім того, в пацієнтів основної групи виявлено зв'язок рівня антиоксидантів і показників ехокардіоскопії, що характеризують ремоделювання ЛШ. Так, між рівнем активності ГПО і ТМШП (r = 0,33, р < 0,001), ТЗСЛШ (r = 0,29, р = 0,001), ВТСЛШ (r = 0,23, р = 0,01) виявлено прямі кореляційні зв'язки. Тоді як у пацієнтів другої групи порівняння не виявлено достовірного зв'язку показників, що характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ і системи ПОЛ–АОЗ – лише рівень МДА достовірно корелював із діаметром аорти (r = 0,31, р = 0,002), а рівень активності ГПО мав зворотну кореляцію з фракцією викиду (r = 0,29, р = 0,01). Тобто, незважаючи на менші прояви оксидативного стресу, він мав вагомий вплив на процеси ремоделювання ЛШ.

Також під час міжгрупового порівняння звернули на себе увагу особливості ліпідограми – у пацієнтів з ізольованою ГХ, порівняно з пацієнтами з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ, виявлено достовірно (р < 0,01) вищий рівень загального холестерину – (5,34 ± 0,06) ммоль/л і (5,96 ± 0,14) ммоль/л і ХСЛПНЩ – (3,05 ± 0,05) ммоль/л і (3,61 ± 0,15) ммоль/л, за нижчого рівня ХСЛПВЩ (1,33 ± 0,02) ммоль/л і (1,22 ± 0,02) ммоль/л, і, відповідно, вищий КА – (3,06 ± 0,06 і 3,96 ± 0,13), що свідчить про сприятливіший ліпідний профіль у пацієнтів із поєднаною патологією, тобто поєднання ГЕРХ і ГХ зменшувало проатерогенність ліпідних порушень. Досліджень ліпідного спектра крові в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ ми не виявили. Однак дослідження Matsuzaki J. і співавторів [246] засвідчило зв'язок рівня сироваткових ліпідів (тригліцеридів, ХСЛПНЩ) із формою ГЕРХ.

Оксидативний стрес, який відіграє істотну роль у формуванні ендотеліальної дисфункції, є вагомою патогенетичною ланкою розвитку як ГХ, так і ГЕРХ. Водночас знижується синтез потужного вазодилатаційного чинника, оксиду азоту, на тлі пригнічення ендотеліальної синтази оксиду азоту, додаткового окисного руйнування оксиду азоту та захоплення вільними радикалами. З іншого боку, активність оксидативного стресу безпосередньо впливає на вираженість запалення, за якого виникає дисбаланс між конститутивною й індуцибельною ланками синтезу оксиду азоту, що створює умови для реалізації його цитотоксичних властивостей із подальшим пошкодженням тканин.

Як відомо, в разі ГЕРХ відзначається надлишкова продукція оксиду азоту, що й зумовлює багато в чому клініко-патогенетичний комплекс захворювання – надлишкова релаксація нижнього стравохідного сфінктера, підвищення кислотності шлункового соку, активація процесів ліпопероксидації, зниження резистентності слизової оболонки стравоходу та розвиток у ній запальних процесів. 

У свою чергу, в разі ГХ спостерігається нестача оксиду азоту, що також має виражений вплив на клініку й патогенез гіпертонії – гладенькі м'язи судин перебувають у стані гіпертонусу, що призводить до підвищення АТ, перевантаження серця, активації процесів ліпопероксидації, порушень у системі інтерлейкінів, розвитку ендотеліальної дисфункції й інших порушень.

Зважаючи на все наведене, в обстежених пацієнтів проводилося вивчення рівнів сумарних метаболітів оксиду азоту в крові та їх екскреція з сечею. Вивчення цих показників у пацієнтів основної групи виявило відсутність достовірних (р > 0,05) відмінностей їх концентрації у плазмі крові, порівняно з пацієнтами групи контролю за достовірно (р < 0,001) вищої екскреції з сечею. Водночас звертає на себе увагу значно підвищена екскреція нітритів і нітратів у нічний час, яка склала понад 62 % від добової. Особливого значення це набуває під час зіставлення з показниками ДМАТ – у цієї категорії хворих у нічний час також виявлялося значне зниження часового індексу АТ, що може бути зумовлене зазначеними вище особливостями обміну оксиду азоту.

Аналізуючи рівні сумарних метаболітів оксиду азоту в пацієнтів з ізольованою ГХ, було виявлено, що рівень нітритів і нітратів у плазмі крові (23,72 ± 0,65) кмоль/л та їх екскреція з сечею (добовою – (88,96 ± 0,17) мкмоль/л, денною – (31,26 ± 0,08) мкмоль/л, нічною – (57,69 ± 0,15) мкмоль/л) у цій групі пацієнтів були достовірно (р < 0,001) нижчими, ніж у групі контролю й основній групі. Міжгрупове порівняння виявило, що в пацієнтів основної групи екскреція нітритів у нічний час була значно вираженішою порівняно з пацієнтами другої групи порівняння – (57,69 ± 0,15) мкмоль/л і (23,61 ± 0,20) мкмоль/л. У дослідженні Маловічко Г.В. [48] так само доведено зниження рівня оксиду азоту в крові у пацієнтів із ГХ. У праціх Кузьмінової Н.В. і співавторів [40] та Houston M. і співавторів [177] підтверджено роль оксиду азоту в патогенезі ГХ і його зв'язок із функціональним станом судинного ендотелію та рівнем АТ у хворих на ГХ.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ показники метаболітів оксиду азоту як у крові, так і в сечі значно перевищували такі в контрольній і основній групах, до того ж збільшення екскреції з сечею відзначалося в обох групах переважно в нічний час. Дослідження Черьомушкіної Н.В. [93] так само засвідчило посилення екскреції нітритів із сечею переважно в нічний час у пацієнтів із ГЕРХ. У дослідженні Маєва І.В. і співавторів [30] також було доведено наявність високих рівнів метаболітів оксиду азоту в плазмі крові й сечі у пацієнтів із ГЕРХ, що свідчить про їх важливе значення в патогенезі ГЕРХ. Аналогічні дані про рівні метаболітів оксиду азоту в пацієнтів із ГЕРХ отримані в дослідженнях Осьодло Г.В. і співавторів [58], Лазебніка Л.Б. і співавторів [42], Iijima K. і співавторів [180].

Тобто важлива роль оксиду азоту в патогенезі як ГЕРХ, так і ГХ підтверджена багатьма дослідниками, та загальновизнаною є його безпосередня участь у патогенетичних механізмах таких захворювань. Однак нами не виявлено праць із вивчення рівня метаболітів оксиду азоту в пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ. Водночас дослідження Лобунець О.О. [46] засвідчують роль ендотеліальної дисфункції в механізмах формування ГЕРХ із супутньою нейроциркуляторною дистонією, а Федів О.І. і співавтори [87] висвітлили роль участі ендотеліальної дисфункції у разі поєднаного перебігу ГЕРХ і цукрового діабету 2 типу.

Отримані дані свідчать про менш виражені зміни рівня метаболітів оксиду азоту в плазмі крові в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ як порівняно з пацієнтами з ізольованою ГХ, так і ГЕРХ. Можна припустити, що за поєднання ГЕРХ і ГХ різноспрямовані зміни метаболітів оксиду азоту крові, які відзначаються в разі ізольованого перебігу обох захворювань, нівелюються, що сприяє нормалізації рівня оксиду азоту та позитивного впливу на перебіг обох нозологій. Так, рівні оксиду азоту, близькі до нормальних, з одного боку, сприятимуть усуненню гіпертонусу гладких м'язів судин, а з іншого боку – підвищенню тонусу нижнього стравохідного сфінктера, за відсутності вираженої активації процесів ліпопероксидації. Усе зазначене дає підстави припустити, що коморбідний перебіг ГЕРХ і ГХ чинитиме взаємний сприятливий вплив на метаболізм оксиду азоту для обох захворювань.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ рівень нітритів і нітратів у плазмі крові мав достовірний прямий зв'язок (p < 0,001) з їх екскрецією в сечі: добовій (r = 0,90), денній (r = 0,97) і нічній (r = 0,80). У пацієнтів з ізольованою ГХ рівень сумарних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові також мав прямий зв'язок з їх екскрецією в добовій сечі (r = 0,30, p = 0,003). Тоді як поєднання ГЕРХ із ГХ порушує цю залежність – у пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ не виявлено достовірного зв'язку рівня сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові й сечі.

Відомо, що рівень оксиду азоту тісно пов'язаний із метаболічними процесами організму. У пацієнтів з ізольованою ГХ виявлено зворотний кореляційний зв'язок (р < 0,016) між ІМТ і рівнем нітритів і нітратів у плазмі крові (r = -0,25) та їх екскрецією з сечею в денний час (r = -0,25). У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ ІМТ також мав зв'язок з рівнем метаболітів оксиду азоту: зі збільшенням ІМТ до 30–35 визначалося зростання концентрації нітритів і нітратів у плазмі крові та їх екскреція з сечею, що підтверджується достовірним (р < 0,05) прямим кореляційним зв'язком між ІМТ і рівнем сумарних метаболітів оксиду азоту у плазмі крові (r = 0,25) та їх концентрацією у добовій (r = 0,30), денній (r = 0,25) і нічній сечі (r = 0,31). Тоді як у пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ показники нітритів і нітратів у плазмі крові та їх екскреція з сечею не мали достовірного зв'язку з ІМТ. Проте метаболічні порушення в пацієнтів основної групи все ж таки впливали на рівень метаболітів оксиду азоту – за наявності абдомінального ожиріння їх рівень у плазмі крові був вірогідно (р < 0,05) нижчим, ніж без нього. Отримані результати відображають виражену зміну впливу метаболічних порушень на процеси метаболізму оксиду азоту, властивих ізольованому перебігу ГХ і ГЕРХ за їх коморбідності.

У пацієнтів основної групи рівень нітритів і нітратів у плазмі крові мав гендерні відмінності – переважав (р < 0,01) у осіб чоловічої статі ((24,99 ± 0,07) мкмоль/л) порівняно з жіночою ((24,66 ± 0,09) мкмоль/л), що створює можливість припущення сприятливішого перебігу ГХ у пацієнтів чоловічої статі в разі тяжчого перебігу ГЕРХ у пацієнтів жіночої статі і, можливо, може зумовлювати в осіб чоловічої статі легші клінічні прояви й кращі показники ДМАТ. У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ рівні нітритів і нітратів крові та їх екскреція сечею також переважали в осіб чоловічої статі порівняно з жіночою. Тоді як пацієнти з ізольованою ГХ не мали гендерних відмінностей у рівнях сумарних метаболітів оксиду азоту в крові за достовірно більшої їх екскреції в денний час у осіб жіночої статі порівняно з чоловічою, що відображає зміни в метаболізмі оксиду азоту в пацієнтів із ГХ у разі її поєднання з ГЕРХ.

На рівень нітритів і нітратів у сечі в пацієнтів основної групи впливав вік пацієнтів. Найбільш виражена екскреція сумарних метаболітів оксиду азоту з сечею в нічний час визначалася в пацієнтів у віці 60–69, тоді як їх екскреція у добовій сечі достовірно переважала в пацієнтів у віковій групі 30–39 років. У разі ізольованої ГХ, навпаки, пацієнти більш старшої вікової групи (60–69 років) мали достовірно більші (р < 0,05) показники екскреції нітритів і нітратів у добовій сечі порівняно з пацієнтами вікової групи 40–49 років. Тобто в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ екскреція сумарних метаболітів оксиду азоту була вище в пацієнтів молодших вікових груп, а в разі ізольованої ГХ, навпаки, – у більш старших. Водночас у пацієнтів із ізольованою ГЕРХ рівень нітритів і нітратів та їх екскреція з сечею також переважали в осіб молодшого віку (30–39 років) порівняно з більш старшими пацієнтами (60–79 років). Отримані дані можуть свідчити про виснаження продукції оксиду азоту з віком. Дослідження Попової А.А. і співавторів [75] доводять, що рівні оксиду азоту превалювали в пацієнтів з артеріальною гіпертензією молодого віку та знижувалися з його збільшенням. Проте в дослідженні Люсова В.А. і співавторів [85] зазначено, що рівень оксиду азоту незначною мірою був пов'язаний з ознакою статі та з віком у пацієнтів із ГХ. Тоді як в праці Опаріна О.А. і співавторів [55] також установлено чіткий кореляційний зв’язок між віком пацієнтів із ГЕРХ і рівнем оксиду азоту.

Рівень екскреції метаболітів оксиду азоту в пацієнтів основної групи мав прямий кореляційний зв'язок (r = 0,19, p < 0,03) із тривалістю ГЕРХ. Отримані дані дають змогу припустити погіршення перебігу ГЕРХ і її прогнозу з тривалістю захворювання, оскільки підвищується ризик розвитку тяжчих форм шлунково-езофагеальних рефлюксів зі збільшенням тривалості ГЕРХ. Наші результати підтверджуються дослідженнями Черьомушкіної Н.В. [93], які також засвідчили збільшення концентрації нітритів в крові й сечі в міру збільшення тривалості ГЕРХ. У свою чергу, дослідження Маєва І.В. [30] засвідчило підвищення рівня нітритів зі збільшенням тривалості ГЕРХ, проте достовірними ці відмінності ставали лише в рзі тривалості захворювання довше 10 років.

До того ж також можна припустити сприятливіший перебіг ГХ із нижчими цифрами САТ/ДАТ і гіпертонічного навантаження. У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ виявлено зворотну кореляцію між тривалістю ГЕРХ і екскрецією нітритів і нітратів у денній (r = -0,21, p < 0,05) сечі. Міжгрупове порівняння виявило зміну напрямку зв'язку між тривалістю ГЕРХ і рівнем сумарних метаболітів оксиду азоту в крові й сечі в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ, на відміну від пацієнтів з ізольованою ГЕРХ. 

Аналіз рівня метаболітів оксиду азоту залежно від тривалості ГХ виявив, що в пацієнтів з ізольованою ГХ концентрація нітритів і нітратів у плазмі крові знижувалася зі збільшенням тривалості ГХ, про що свідчить зворотний кореляційний зв'язок між їх концентрацією в плазмі крові та тривалістю ГХ (r = -0,34, р = 0,001). Також у пацієнтів із тривалістю ГХ понад 10 років рівень нітритів і нітратів у плазмі крові та їх екскреція з сечею були достовірно (р < 0,05)) нижчим, ніж у пацієнтів із меншою тривалістю гіпертонічного анамнезу. Отримані дані свідчать про виснаження компенсаторних механізмів зі збільшенням тривалості ГХ у разі її ізольованому перебігу. Тоді як завдяки поєднанню з ГЕРХ у пацієнтів основної групи не було значущої динаміки рівнів метаболітів оксиду азоту залежно від тривалості ГХ.

Отримані результати підтверджують наявність тісного зв'язку метаболітів оксиду азоту з про- й антиоксидантною системою. У разі ізольованої ГЕРХ виявлено зворотний кореляційний зв'язок між рівнями МДА і сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові (r = -0,46, p < 0,001) та концентрацією останніх у добовій (r = -0,44, p < 0,001), денній (r = -0,46, p < 0,001) і нічній (r = -0,39, p < 0,001) сечі, що підтверджує взаємозв'язок оксиду азоту й системи прооксидантів, із відповідним збільшенням споживання оксиду азоту в разі посилення оксидативного стресу. У пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ зворотний кореляційний зв'язок виявили лише між рівнями активності ГПО й екскрецією нітритів і нітратів у добовій (r = -0,26, p < 0,05) і нічний сечі (r = -0,25, p < 0,05), що свідчить про взаємодію оксиду азоту з антиоксидантною системою в пацієнтів основної групи за відсутності достовірного зв'язку з прооксидантами.

Зважаючи на те, що оксид азоту є важливим патогенетичним чинником, зміна його рівнів не може не впливати на клінічні прояви. У пацієнтів основної групи виявлено, що збільшення (р < 0,05) екскреції нітритів і нітратів із сечею в нічний час асоціюється зі збільшенням вираженості печії. Водночас у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ рівні сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові й сечі не мали достовірних відмінностей залежно від вираженості печії (р > 0,05). Отримані дані відповідають даним дослідження Маєва І.В. і співавторів [30], які також не виявили зв'язку між характеристикою печії і рівнем нітритів у крові та сечі. Дещо інший результат було отримано в дослідженнях Черьомушкіної Н.В. [93] – зв'язок вираженості печії визначався лише при НЕРХ, тоді як у разі ЕРХ він також був відсутній.

У пацієнтів другої групи порівняння рівень нітритів і нітратів плазми крові був достовірно нижчий у пацієнтів із дуже високим додатковим ризиком, аніж у хворих із високим, тоді як в основній групі він не залежав від додаткового ризику.

Відомо, що оксид азоту має виражений вплив на обмін ліпідів. Так, група дослідників [229] після вивчення зв’язків рівня оксиду азоту та ліпідів крові дійшла висновку, що тригліцериди мають значний вплив на рівні оксиду азоту в плазмі. У пацієнтів з ізольованою ГХ нами також виявлено достовірний (p < 0,05) негативний зв'язок між концентрацією нітритів і нітратів у плазмі крові й загального холестерину (r = -0,35), ХСЛПНЩ (r = -0,21), тригліцеридів (r = -0,30) і, відповідно, коефіцієнтом атерогенності (r = -0,33), а також між екскрецією сумарних метаболітів оксиду азоту з сечею і рівнем загального холестерину (r = -0,21) і коефіцієнтом атерогенності (r = -0,18). Тоді як у пацієнтів основної групи рівні нітритів і нітратів плазми крові і сечі не впливали на показники ліпідного обміну. Отримані дані свідчать про зникнення впливу оксиду азоту на показники ліпідного спектра крові за одночасного перебігу ГЕРХ і ГХ.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ концентрація сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові й сечі мала вагомий (р < 0,001) вплив на показники добової стравохідної рН-метрії, що підтверджено наявністю прямого кореляційного зв'язку (r = 0,92, р = 0,001). Отримані дані свідчать про вагому роль оксиду азоту в кислотопродукції в шлунку і формуванні патологічних шлунково-стравохідних рефлюксів, що, у свою чергу, сприяє розвитку кислотозалежних захворювань, у тому числі й ГЕРХ. На підтвердження отриманих нами результатів свідчать результати досліджень Zolotareva V.A. та співавторів [241], де також підтверджено наявність зв’язку оксиду азоту з кислотопродукцією шлунка. Однак Маєв І.В і співавтори [30] не виявлили зв'язку плазмового рівня нітритів і показників рН-метрії, що частково відповідає отриманим нами результатам у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ із ГХ, у яких також не виявлено достовірних (р > 0,05) зв'язків показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії з рівнем сумарних метаболітів оксиду азоту. У цьому разі показники екскреції нітритів у добовій і нічній сечі мали прямий зв'язок із відсотком часу рН менше 4, кількістю рефлюксів із рН менше 4 та індексом DeMeester. Отримані результати свідчать про зниження впливу оксиду азоту на формування патологічних шлунково-стравохідних рефлюксів у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ, на відміну від пацієнтів з ізольованою ГЕРХ.

У разі ізольованої ГХ виявлено достовірний (p < 0,001) зворотний кореляційний зв'язок між рівнем нітритів і нітратів у плазмі крові й середньодобовим САТ (r = -0,64) і ДАТ (r = -0,67), що підтверджує дані про значний внесок оксиду азоту в регуляцію судинного тонусу і, відповідно, рівня АТ. У пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ також доведено наявність зворотного зв'язку між рівнем сумарних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові й середньодобовим САТ (r = -0,22, p = 0,012), однак значно слабшого. У свою чергу, в пацієнтів з ізольованою ГХ було виявлено достовірний (p < 0,001) зворотний зв'язок між денними й нічними показниками часового індексу АТ та екскрецією нітритів і нітратів (r = -0,26, p < 0,012 і r = -0,36, відповідно) за добу й у нічний час (r = -0,28, p < 0,005 і r = -0,37, відповідно). Також у пацієнтів другої групи порівняння було виявлено зв'язок між рівнем середньодобового САТ і екскрецією нітритів і нітратів у нічний час (r = 0,22, p = 0,035). Тоді як у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ зв'язку рівня середньодобового АТ і рівня гіпертонічного навантаження з екскрецією сумарних метаболітів оксиду азоту не виявлено. Отримані результати свідчать про послаблення ролі оксиду азоту в регуляції судинного тонусу в разі поєднання ГЕРХ і ГХ та дозволяють припустити залучення додаткових механізмів регуляції судинного тонусу в пацієнтів із коморбідною патологією.

У пацієнтів основної групи і другої групи порівняння не було виявлено вірогідного зв’язку між показниками ехокардіоскопії, що характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ і обмін оксиду азоту. Ahmad A. та співавтори [150] також показали в експерименті, що гіпертрофія міокарда ЛШ не має зв’язку з рівнем оксиду азоту, що збігається з отриманими нами результатами. 

Тепер одним із протективних біохімічних маркерів є рівень апеліну. Як ліганд для ангіотензинподібних рецепторів-1 (APJ) він секретується ендотеліальними клітинами й адипоцитами. Апелін має безліч точок прикладання: стимуляція проліферації клітин слизової оболонки шлунка, секреція холецистокініну, зниження секреції інсуліну, гістаміну, соляної кислоти парієтальними клітинами й ін. Тобто апелін є важливим регулятором у шлунково-кишковому тракті, який сприяє відновленню слизової оболонки, бере участь у регуляції роботи гладкої мускулатури та обміні речовин. Також установлено вазодилатаційний ефект апеліну за допомогою NO-залежних механізмів стимуляції APJ-рецепторів [66, 106]. Отримано дані про те, що апелін є функціональним антагоністом периферичних ефектів ангіотензину ІІ [4]. Більше того, апелін може пригнічувати продукцію вільних радикалів [71, 84, 147].

Для визначення ролі апеліну-12 у патогенетичних механізмах коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ нами було проведено вивчення його рівня в пацієнтів основної групи та обох груп порівняння. Отримані результати свідчать про зниження (р < 0,001) рівня апеліну-12 ((755,15 ± 15,46) пг/мл) за поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ порівняно з контрольними значеннями ((1133,42 ± 17,85) пг/мл), що потенційно знижує його кардіопротекторні, гіпотензивні й антиоксидантні властивості. У пацієнтів з ізольованою ГХ рівень апеліну-12 також був достовірно (р < 0,01) нижче (674,21 ± 17,07) пг/мл, ніж у групі контролю, а під час міжгрупового порівняння виявлено його достовірно нижчі рівні порівняно з основною групою (р < 0,001). Тобто в разі поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ визначаються менш виражені порушення в метаболізмі апеліну-12, ніж у разі ізольованої ГХ, що дає змогу припустити менш виражене зниження його гіпотензивних та захисних властивостей. Дослідження Бабака О.Я. і співавторів [6] також засвідчило зниження рівня апеліну в разі ГХ та виявило його зв'язок з оксидом азоту, що підтверджує отримані нами дані. Коваль С.М. і співавтори [34] та Przewlocka-Kosmala M. і співавтори [236] також установили вірогідне зниження рівнів апеліну в плазмі крови у хворих на ГХ порівняно з практично здоровими особами.

У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ рівень апеліну-12 ((863,40 ± 19,87) пг/мл) був також нижчим, ніж у групі контролю, але в цьому разі він був вищий, ніж у пацієнтів основної групи (р < 0,001). Отримані дані засвідчують, що в разі поєднання ГЕРХ і ГХ рівень апеліну-12 має більш значуще зниження, ніж у разі ізольованої ГЕРХ, що може бути наслідком поєднаного перебігу захворювань. Досліджень рівня апеліну в разі ГЕРХ або в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ у доступній літературі не знайдено.

Рівні апеліну-12 у пацієнтів основної групи мали гендерні особливості: вищий рівень (р < 0,01) мали особи чоловічої статі, у зв'язку з чим можна очікувати в них більше збереження його антиоксидантних і гіпотензивних властивостей. Тоді як у пацієнтів груп порівняння як з ізольованою ГХ, так і з ізольованою ГЕРХ гендерних відмінностей рівнів апеліну-12 виявлено не було (р > 0,05). Тобто поєднання ГЕРХ і ГХ сприяє виникненню різниці рівнів апеліну-12 у пацієнтів чоловічої і жіночої статі.

Також в основній групі рівень апеліну-12 мав вікові особливості, аналогічні таким у першій групі порівняння, про що свідчить наявність зворотного зв'язку між рівнем апеліну-12 і віком пацієнтів (r = -0,23 і r = -0,46, р < 0,01), водночас звертає на себе увагу, що такий зв'язок був значно слабшим у пацієнтів із коморбідною патологією. У пацієнтів другої групи порівняння рівень апеліну-12 не мав значущих (р > 0,05) відмінностей у пацієнтів різних вікових груп.

У пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ достовірних змін рівня апеліну-12 крові в разі різної тривалості гіпертонічного анамнезу виявлено не було. Однак на плазмовий рівень апеліну-12 впливала тривалість ГЕРХ: його рівні зростали до досягнення тривалості ГЕРХ 10 років, після чого знижувалися, залишаючись вищим, ніж у пацієнтів із тривалістю ГЕРХ до 5 років. У свою чергу, в пацієнтів з ізольованою ГХ виявлено зменшення рівня апеліну-12 в міру збільшення тривалості ГХ (r = -0,42, p < 0,01), даючи змогу припустити, що поєднання з ГЕРХ порушує зв'язок динаміки рівня апеліну-12 із віком пацієнтів. Окрім того, зниження рівня апеліну-12 у міру збільшення тривалості ГХ у пацієнтів з ізольованою ГХ створює можливість припустити значніше погіршення його кардіопротекторних і антиоксидантних властивостей, а також гіпотензивної дії у пацієнтів із тривалим гіпертонічним анамнезом. У дослідженні Коваля С.М. і співавторів [34] доведено, що у хворих на ГХ із ЦД 2 типу з тривалим перебігом ЦД (понад 5 років) виявлено достовірне зниження рівнів апеліну порівняно з пацієнтами зі вперше виявленим ЦД із тривалістю менше 1 року, що частково узгоджується з нашими даними.

Також нами виявлено зв'язок рівня додаткового ризику й апеліну-12. Як в основній групі, так і в другій групі порівняння пацієнти з достовірно (р = 0,001) нижчим рівнем апеліну-12 мали дуже високий додатковий ризик, тоді як у пацієнтів із високим додатковим ризиком рівень апеліну-12 був достовірно вище, що відображує проективні властивості останнього.

Під час міжгрупового порівняння виявлено, що в пацієнтів основної групи як із наявністю абдомінального ожиріння, так і без нього рівень апеліну-12 ((735,31 ± 16,86) пг/мл і (814,05 ± 33,83) пг/мл, відповідно) був достовірно (р < 0,001) вище, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ. У праці Castan-Laurel I. і співавторів [111] так само показано зв'язок апеліну й метаболічних порушень, а саме участь апеліну в регуляції метаболічних процесів (у т. ч. розвитку ожиріння та ЦД). Проте в дослідженнях інших авторів [193, 213] доведено, що рівень апеліну має досить низький рівень залежності від об’єму жирової тканини.

Отримані результати виявили вплив рівня апеліну-12 на показники ліпідограми. У пацієнтів із коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ виявлено достовірний негативний зв'язок між рівнями апеліну-12 і ХСЛПНЩ (r = -0,19, p < 0,05), тоді як у пацієнтів з ізольованою ГХ виявлено зворотний кореляційний зв'язок лише з коефіцієнтом атерогенності (r = -0,26, p < 0,05). У дослідженні Tasci Ilker і співавторів [202] так само показано взаємозв'язок рівня ХСЛПНЩ і апеліну в разі ізольованої гіперхолестеринемії: під час зниження рівня ХСЛПНЩ рівень апеліну крові підвищувався, що підтверджує отримані нами дані про зв'язок апеліну-12 із порушеннями ліпідного обміну. Дослідження Коваля С.М. і співавторів [34] також виявило наявність зв'язку апеліну й ліпідограми – встановлено достовірний негативний кореляційній зв'язок між апеліном і проатерогенними ліпідами крові у хворих на ГХ. Окрім того, у хворих на ГХ установлено позитивний кореляційній зв'язок апеліну з ХСЛПВЩ. Отримані дані свідчать про можливі суттєві антиатерогенні властивості апеліну, підтверджуючи отримані нами дані.

У пацієнтів з ізольованою ГХ зміна концентрації апеліну-12 у плазмі крові призводила до змін рівня показників АОЗ і метаболітів оксиду азоту, що підтверджується наявністю зворотного кореляційного зв'язку між концентрацією апеліну-12 і сульфгідрильних груп (r = -0,25, p = 0,024) і прямого – між концентрацією апеліну-12 і нітритами плазми крові (r = 0,61, p < 0,001). У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ так само було виявлено зворотний кореляційний зв'язок між плазмовими рівнями МДА й апеліну-12 (r = -0,22, p = 0,038), і прямий зв'язок між рівнем останнього й концентрацією нітритів і нітратів плазми крові й сечі (r = 0,28, r = 026, r = 028, p < 0,013) (добовій, денній, нічній). Тоді як у пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ динаміка вмісту апеліну-12 у плазмі крові не асоціювалася з зміною показників компонентів системи ПОЛ–АОЗ і екскрецією метаболітів оксиду азоту з сечею. Отримані дані підтверджують наявність антиоксидантних властивостей апеліну-12 і його вагомий вплив на обмін оксид азоту в пацієнтів з ізольованим перебігом як ГЕРХ, так і ГХ, тоді як у пацієнтів із коморбідною патологією ГЕРХ і ГХ ці взаємини втрачають зв'язок, що свідчить про значні зміни в патогенезі обох захворювань за їх коморбідності. У дослідженнях Jia Y.X. і співавторів [105], Писаренко О.І. і співавторів [84] підтверджується наявність антиоксидантних властивостей апеліну-12 та його взаємозв'язок із показниками системи ПОЛ–АОЗ і доведено в експерименті, що апелін, впливаючи на синтази оксиду азоту, сприяє відновленню метаболізму ішемізованого серця щура. Дослідник Yao F. і співавтори [230] так само підтвердили наявність антиоксидантних властивостей апеліну. А в праці Демиденко А.В. [24] також показано наявність взаємозв'язку апеліну й метаболітів оксиду азоту у хворих на ГХ.

Аналіз даних ДМАТ і рівнів апеліну-12 підтвердив участь останнього в регуляції АТ. Виявлений зворотний кореляційний зв'язок між рівнем апеліну-12 і середньодобовими САТ (r = -0,63, p < 0,001), ДАТ (r = -0,62, p < 0,001) у пацієнтів основної групи свідчить про виражений гіпотензивний вплив апеліну-12 на рівень АТ у пацієнтів із коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ. Аналізуючи дані другої групи порівняння, також виявлено, що рівень апеліну-12 теж мав зворотний кореляційний зв'язок із середньодобовим САТ (r = -0,82, p < 0,001), ДАТ (r = -0,83, p < 0,001) і він був значно вираженішим, ніж у пацієнтів основної групи. Отримані результати засвідчують зниження вираженості гіпотензивної активності апеліну-12 за коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ, що може бути пов’язане зі зміною обміну оксиду азоту в разі такої синтропії. 

Також отримані результати підтверджують участь апеліну-12 в процесах ремоделювання судин у пацієнтів із коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ, про що свідчить зворотний кореляційний зв'язок між рівнем апеліну-12 у крові й діаметром аорти (r = 0,31, р < 0,001). Тоді як у пацієнтів з ізольованою ГХ рівень апеліну-12 у крові не мав достовірного зв'язку з досліджуваними показниками ехокардіоскопії. Отримані нами дані не узгоджуються з даними літератури, де участь апеліну в процесах кардіального ремоделювання підтверджується даними досліджень Коваля С.М. і співавторів [34], якими встановлено, що зниження рівнів апеліну в крові у хворих на ГХ асоціюється з розвитком у них патологічного ремоделювання, насамперед концентричної гіпертрофії ЛШ. Також Koguchi W. і співавтори [129] довели вплив апеліну на процеси кардіального ремоделювання в пацієнтів із серцевою недостатністю. Дослідження Wang W. і співавторів [206] також підтвердили негативний вплив низького рівня апеліну на процеси ремоделювання ЛШ у пацієнтів із гострим інфарктом міокарда. Розбіжність отриманих нами результатів із даними літератури може бути пояснена особливістю відбору хворих для дослідження – з обов’язковою наявністю гіпертрофії міокарда ЛШ та виключно з 2 стадією ГХ. Така досить однорідна вибірка за показниками ремоделювання ЛШ могла сприяти відсутності значущого зв’язку рівня апеліну-12 і ехокардіографічних показників, що характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ. 

У пацієнтів основної групи рівень апеліну-12 мав (р < 0,05) зворотний кореляційний зв'язок із більшістю показників добової внутрішньостравохідної рН-метрії. Тоді як у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ рівень апеліну-12 мав прямий кореляційний зв'язок з усіма розглядуваними показниками добової внутрішньостравоходної рН-метрії. Порівнюючи напрямок і вираженість зв’язків, виявлено, що вираженіший зв'язок між рівнем апеліну-12 і патологічними шлунково-езофагеальними рефлюксами відмічався в пацієнтів з ізольованою ГЕРХ, тоді як сполучення її з ГХ послаблює цей зв'язок та змінює його напрямок, підкреслюючи вагомий вплив сполучення ГЕРХ із ГХ на співвідношення апеліну-12 і механізмів формування шлунково-стравохідних рефлюксів та порушень стравохідного кліренсу. 

Нами було проаналізовано особливості досліджуваних показників залежно від ступеня ГХ у пацієнтів основної групи і групи порівняння з ізольованою ГХ.

В основній групі ГХ 1 ступеня мали 10,31 % пацієнтів, середній вік яких склав (43,92 ± 1,72) року, 2 ступеня – 34,13 %, середній вік склав (53,42 ± 1,76) року, і 3 ступеня – 55,56 %, середній вік склав (59,67 ± 1,25) року. Пацієнти з 2 ступенем – (27,63 ± 0,42) кг/м² та 3 ступенем ГХ – (27,64 ± 0,36) кг/м² мали більший ІМТ, ніж із 1 ступенем – (26,20 ± 0,51) кг/м², але розбіжності не достовірні (р > 0,05). У пацієнтів із 3 ступенем ГХ тривалість гіпертонічного анамнезу була достовірно (р = 0,027) більшою, ніж у пацієнтів із 1 ступенем ГХ.

У пацієнтів основної групи з різним ступенем ГХ відзначалися відмінності в скаргах, характерних для ГЕРХ. У міру підвищення ступеня ГХ відбувалося збільшення частоти скарг на нічну печію – більше половини пацієнтів із 3 ступенем ГХ мали скарги на нічну печію, тоді як із 1 ступенем ГХ такі скарги мали менше третини пацієнтів. Водночас достовірних змін показників добової рН-метрії залежно від ступеня ГХ у пацієнтів основної групи не виявлено (р > 0,05).

В основній групі пацієнтів із 1 і 3 ступенем ГХ виявлені достовірні (р = 0,002) відмінності варіабельності АТ у нічний час: ((24,6 ± 3,5) і (40,5 ± 2,1)) мм рт. ст., у разі, відповідно, більших рівнів середньодобового САТ і ДАТ. Також із підвищенням ступеня ГХ збільшувалася кількість хворих із добовим індексом "night peaker": у разі 1 ступеня ГХ – 7,69 %, 2 – 9,30 %, 3 – 11,43 %. Окрім того, в разі збільшення ступеня ГХ відзначалося зростання вираженості ремоделювання ЛШ: достовірні відмінності виявлені під час порівняння показників пацієнтів із 2 та 1 ступенями ГХ та з 3 та 1 ступенями ГХ: у пацієнтів із вищими ступенями ГХ були достовірно більші ІММЛШ (р < 0,05), ТМШП (р = 0,006), ТЗСЛШ (р < 0,05), що свідчить про більший рівень кардіоваскулярного ризику в таких хворих.

Активність процесів ПОЛ у пацієнтів основної групи мала зв'язок із рівнем АТ – рівень МДА був достовірно (р = 0,027) вищий у пацієнтів із 3 ступенем ГХ – (4,57 ± 0,09) мкмоль/л порівняно з 1 (4,07 ± 0,12) мкмоль/л, водночас незалежно від ступеня ГХ рівень МДА був вище, ніж у контрольній групі. У свою чергу, рівень антиоксидантів знижувався зі збільшенням ступеня ГХ: рівень сульфгідрильних груп був достовірно (р < 0,05) нижче в разі 3 ступеня ГХ – (489,61 ± 6,59) мкмоль/л, ніж за 1 – (535,86 ± 16,89) мкмоль/л. Активність ГПО збільшувалася в разі підвищення від 1 до 2 ступеня ГХ, але за подальшого зростання рівня АТ знижувалася, що може свідчити про попередню активацію захисних реакцій АОЗ із подальшим їх виснаженням. Отримані результати підтверджують дані про виражений дисбаланс у системі ПОЛ–АОЗ із переважною активацією процесів ліпопероксидації на тлі зниження концентрації сульфгідрильних груп і активності ГПО у хворих із поєднанням ГЕРХ і ГХ, у цьому разі порушення рівноваги в бік окисного стресу прогресувало зі збільшенням ступеня ГХ. 

Окрім того, в осіб із 3 ступенем ГХ основної групи було визначено найменш сприятливий ліпідний профіль, порівняно з 1 і 2 ступенями ГХ – у цієї категорії пацієнтів виявлено найвищий рівень загального холестерину – (5,46 ± 0,10) ммоль/л, ХСЛПДНЩ – (0,75 ± 0,04) ммоль/л, тригліцеридів – (1,65 ± 0,06) ммоль/л і, відповідно, коефіцієнта атерогенності (3,11 ± 0,09).

У пацієнтів основної групи під час збільшення ступеня ГХ концентрація сумарних нітритів і нітратів плазми крові достовірно (р < 0,05) знижувалася: у разі 1 ступеня ГХ їх концентрація склала – (25,39 ± 0,12) мкмоль/л, за 2 ступеня – (24,76 ± 0,10) мкмоль/л, р = 0,002, і в разі 3 ступеня – (24,80 ± 0,08) мкмоль/л, р = 0,001. Водночас звернула на себе увагу відсутність достовірного зв'язку ступеня ГХ із концентрацією метаболітів оксиду азоту в сечі. 

У результаті вивчення динаміки рівня апеліну-12 у пацієнтів із коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ різного ступеня доведено його прогресивне зниження (р = 0,001) зі збільшенням ступеня ГХ, водночас він залишався достовірно нижчим порівняно з контрольними значеннями незалежно від ступеня ГХ. Тобто наслідком зниження концентрації апеліну-12 і оксиду азоту за підвищеного руйнування останнього внаслідок підвищення процесів ПОЛ є збільшення рівня АТ і, відповідно, підвищення ступеня ГХ, що сприятиме обтяженню перебігу захворювання загалом і розвитку ускладнень.

У біоптатах слизової оболонки стравоходу в пацієнтів основної групи з 1 ступенем ГХ, порівняно з 2 і 3 ступенями ГХ, значно рідше виявлялися такі ознаки ураження слизової оболонки стравоходу, як гіперплазія базальних клітин (25,00 % проти 54,55 % і 56,36 %, відповідно), паракератоз (50,00 % проти 72,73 % і 76,36 %, відповідно), акантоз (50,00 % проти 60,61 % і 61,82 %, відповідно), нейтрофільна інфільтрація (25,00 % проти 54,55 % і 56,36 %, відповідно), дистрофії епітелію (50,00 % проти 75,75 % і 76,36 %, відповідно), ектазії судин (37,50 % проти 63,64 % і 69,09 %, відповідно). Також у пацієнтів основної групи з першим ступенем ГХ виявлено достовірно вищі рівні експресії CD8 – (7,96 ± 0,35) % і апеліну-12 – (9,40 ± 0,84) % у біоптатах слизової оболонки стравоходу порівняно з пацієнтами з 2 ступенем ГХ – (7,17 ± 0,17) %, р = 0,046 і (7,23 ± 0,45) %, р = 0,036. До того ж пацієнти з 2 і 3 ступенями ГХ не мали достовірних відмінностей розглядуваних показників (р > 0,05). Усе зазначене свідчить про підсилення ушкодження слизової оболонки стравоходу з підвищенням рівня АТ та підтверджує наявність тісного взаємозв’язку патогенетичних механізмів обох захворювань. Цікавим виявився факт значно частішого виявлення КСОД у пацієнтів основної групи з 2 і 3 ступенем ГХ (23,26 % і 22,86 %, відповідно) порівняно з 1 ступенем (15,38 %).

Також ми провели порівняльний міжгруповий аналіз досліджуваних показників залежно від ступеня ГХ у пацієнтів основної групи і другої групи порівняння.

В обох групах розподіл за ступенем ГХ відрізнявся залежно від статі пацієнтів: в основній групі в пацієнтів чоловічої статі виявлялися переважно ГХ 1 і 2 ступенів, тобто легші форми захворювання порівняно з особами жіночої статі. Аналогічну картину виявлено і в групі з ізольованою ГХ – у пацієнтів чоловічої статі також рідше спостерігалися вищі ступені ГХ. 

Також в обох групах визначалися аналогічні особливості клінічних проявів у разі різного ступеня ГХ. У пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ у міру підвищення ступеня ГХ значно зростала частота скарг на часте серцебиття, задишку під час фізичного навантаження, головний біль, запаморочення, кардіалгії та нічну печію, на тлі зменшення частоти скарг на болі в епігастрії, кашель, нудоту, осиплість голосу й відрижку. У пацієнтів групи порівняння з ізольованою ГХ також у разі збільшення ступеня ГХ збільшувалася частота скарг на задишку під час фізичного навантаження, головний біль, запаморочення, загальну слабкість, тобто поєднання з ГЕРХ не має суттєвого впливу на зв'язок клінічних проявів та рівня АТ.

Зіставляючи показники ДМАТ пацієнтів основної групи і другої групи порівняння за ступенем ГХ, виявлено превалювання середньодобових рівнів АТ у пацієнтів групи з ізольованою ГХ порівняно з показниками пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ. Отримані дані підтверджують тяжчий перебіг ізольованої ГХ за рахунок вищих значень АТ, тоді як наявність супутньої ГЕРХ сприятливо позначалася на середньодобових показниках ДМАТ, і вони були вірогідно нижчими (р < 0,05). Про це свідчить і значно менше гіпертонічне навантаження в нічний час у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ порівняно з пацієнтами з ізольованою ГХ. 

Окрім того, в пацієнтів з ізольованою ГХ добовий індекс "dipper" за 1 ступеня ГХ спостерігали частіше (для САТ і ДАТ – по 66,67 %), ніж в основній групі (САТ – 53,85 % і ДАТ 46,15 %), тоді як у разі підвищення рівня гіпертензії цей профіль частіше спостерігався в пацієнтів із коморбідною патологією: у разі 2 ступеня ГХ – для САТ (70,97 % і 83,72 %, відповідно) і для ДАТ (70,97 % і 86,05 % відповідно); у разі 3 ступеня ГХ – для САТ – (57,69 % і 71,43 %, відповідно), і для ДАТ – (67,31 % і 71,43 %, відповідно). Отримані дані свідчать про сприятливіший профіль АТ у пацієнтів із синтропією ГЕРХ і ГХ 2 стадії 2 та 3 ступенів, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ 2 і 3 ступеня, та водночас добовий індекс "night peaker" для САТ частіше виявлявся в основній групі незалежно від ступеня ГХ. 

Показники ехокардіоскопії, що характеризують гіпертрофію міокарда ЛШ незалежно від ступеня ГХ, були достовірно вищі в пацієнтів з ізольованою ГХ, ніж у пацієнтів із поєднаною патологією, до того ж усередині груп була аналогічна тенденція збільшення КДРЛШ, ІММЛШ за збільшення рівня АТ, що є обтяжливим чинником перебігу захворювання.

Доведено, що в пацієнтів другої групи порівняння високого ступеня ГХ, так само як і в основній групі, показники загального холестерину ((5,55 ± 0,22) ммоль/л, р = 0,35), ХСЛПНЩ ((3,58 ± 0,24) ммоль/л, р = 0,19) і коефіцієнта атерогенності ((3,54 ± 0,17), р = 0,008) були найбільшими – тобто був найменш сприятливий ліпідний профіль. Міжгрупове порівняння виявило, що в осіб із помірним і вираженим ступенем гіпертензії з ізольованою ГХ порівняно з особами з коморбідністю ГЕРХ і ГХ був несприятливіший ліпідний профіль. Можна припустити, що менш проатерогенний ліпідний профіль у осіб із коморбідністю ГЕРХ і ГХ пов'язаний з особливостями харчування, якого змушені дотримуватися хворі з наявністю «стравохідних» симптомів.

Проведене міжгрупове порівняння показників системи ПОЛ–АОЗ у пацієнтів із різним ступенем ГХ засвідчило, що в разі ізольованої ГХ виразність оксидативного стресу підвищується в міру збільшення рівня АТ, що аналогічно динаміці рівнів про- й антиоксидантів у пацієнтів основної групи. 

Водночас процеси ліпопероксидації були достовірно менш виражені в пацієнтів основної групи, ніж у пацієнтів другої групи порівняння, незалежно від ступеня ГХ. Показники АОЗ мали дещо іншу динаміку: рівні сульфгідрильних груп були достовірно вищими в пацієнтів із поєднаною патологією лише з 1 (р = 0,01) і 2 (р = 0,022) ступенем ГХ, тоді як у пацієнтів із 3 ступенем ГХ достовірних (р > 0,05) міжгрупових відмінностей не виявлено. Активність ГПО, навпаки, превалювала в пацієнтів із 1 ступенем ГХ (р = 0,001) у разі ізольованої ГХ, тоді як за 2 і 3 ступеня достовірних міжгрупових відмінностей не було. Підвищення активності ГПО в пацієнтів з ізольованою ГХ на тлі вираженішого оксидативного стресу свідчить про адекватнішу активацію процесів АОЗ, яка стає менш значною в разі поєднаної патології.

Вивчення концентрації метаболітів оксиду азоту довело, що рівень нітритів і нітратів плазми крові та їх екскреція з сечею незалежно від ступеня ГХ були меншими в пацієнтів з ізольованою ГХ, ніж у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ. Водночас у пацієнтів обох груп рівень нітритів і нітратів у плазмі крові знижувався зі збільшенням АТ. Але й ця динаміка була вираженіша в пацієнтів з ізольованою ГХ – відмінності між рівнем нітритів і нітратів плазми крові в пацієнтів із 1, 2 і 3 ступенями ГХ були достовірні (р = 0,001), тоді як в основній групі між 2 і 3 ступенями ГХ не було їх достовірних відмінностей. Екскреція нітритів і нітратів із сечею в пацієнтів з ізольованою ГХ також, як в основній групі, не мала достовірного зв'язку зі ступенем ГХ. Окрім того, незалежно від ступеня ГХ, рівні сумарних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові та їх екскреція з сечею були вищими в пацієнтів із коморбідною патологією порівняно з ізольованою ГХ. Тобто поєднання ГЕРХ із ГХ змінює внесок оксиду азоту в регуляцію рівня АТ. У дослідженні Люсова В.А. і співавторів [85] також установлено, що максимальні значення оксиду азоту було виявлено в групі хворих із ГХ 1 ступеня, водночас були значущі відмінності лише з пацієнтами з ГХ 3 ступеня (р < 0,05), що підтверджує отримані нами результати.

Рівні апеліну-12 у крові в пацієнтів з ізольованою ГХ прогресивно знижувалися в міру збільшення ступеня ГХ, що аналогічно змінам у пацієнтів основної групи й може бути свідченням зниження його гіпотензивної дії, що, відповідно, сприяє підвищенню рівня АТ. Також слід зазначити, що рівні апеліну-12 достовірно (р = 0,001) переважали в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ 2 і 3 ступенів порівняно з пацієнтами з ізольованою ГХ з аналогічним ступенем. Водночас звертає на себе увагу те, що рівні апеліну не мали достовірних міжгрупових відмінностей у пацієнтів із 1 ступенем ГХ (р > 0,05). 

Також ми вивчили особливості досліджуваних показників у пацієнтів основної групи залежно від форми ГЕРХ і провели міжгрупове порівняння з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ.

В основній групі превалювали пацієнти з неерозивною рефлюксною хворобою (НЕРХ) – 61,11 %. Отримані дані узгоджуються з даними дослідження Погромова А.П. і співавторів [63], де так само було засвідчено переважання НЕРХ над ЕРХ у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ із ІХС та ГХ.

У 12,99 % пацієнтів із НЕРХ була діагностована КСОД, тоді як серед пацієнтів з ЕРХ цей діагноз мали практично третина пацієнтів (30,51 %). Серед пацієнтів із НЕРХ і ГХ превалювали особи чоловічої статі (57,14 %), тоді як у разі ЕРХ і ГХ, навпаки, – жіночої (55,93 %). Пацієнти з коморбідністю НЕРХ і ГХ були достовірно (р = 0,024) молодші – (54,17 ± 1,41) року, ніж з ЕРХ і ГХ – (58,67 ± 1,37) року, але в цьому разі вони не мали достовірних відмінностей за ІМТ (р > 0,05) і тривалістю ГЕРХ (р > 0,05).

У пацієнтів із поєднанням НЕРХ із ГХ дещо частіше, ніж у пацієнтів із поєднанням ЕРХ із ГХ, виявлялися скарги на кардіалгії, у разі значно рідкісних скарг на біль в епігастрії (3,89 % і 38,76 %, відповідно), запаморочення (68,83 % і 89,79 %, відповідно). Отримані дані свідчать про легші клінічні прояви в пацієнтів основної групи за відсутності рефлюкс-езофагіту порівняно з пацієнтами з його наявністю.

Оцінка профілю АТ залежно від форми ГЕРХ у пацієнтів основної групи засвідчила, що достовірних відмінностей середньодобових САТ і ДАТ, а також рівнів гіпертонічного навантаження виявлено не було (р > 0,05). У цьому разі у хворих із поєднанням ЕРХ і ГХ частіше відзначалися порушення добового біоритму як САТ, так і ДАТ порівняно з пацієнтами з поєднанням НЕРХ і ГХ: за наявності виразкового езофагіту була менша кількість пацієнтів із добовим індексом САТ "dipper" (79,22 % і 65,31 %, відповідно), за більшої кількості пацієнтів із добовим індексом ДАТ "non-dipper" (20,78 % і 32,65 %, відповідно) і САТ "night-peaker" (5,19 % і 18,38 %, відповідно). Також у пацієнтів із поєднаним перебігом ЕРХ і ГХ було більше пацієнтів із вираженою артеріальною гіпертензією, ніж у пацієнтів із НЕРХ і ГХ. Усе наведене свідчить про несприятливіший перебіг ГХ у разі її поєднання з ЕРХ порівняно з НЕРХ. Окрім того, в пацієнтів із коморбідним перебігом ЕРХ і ГХ було виявлено достовірно (р < 0,01) вищі показники КДРЛШ, ММЛШ і ІММЛШ, ніж у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ без виразкового езофагіту. Збільшення гіпертрофії міокарда ЛШ неодмінно призведе до збільшення кардіоваскулярного ризику. Наші дані дещо відрізняються від даних досліджень Кокаровцевої Л.В. і співавторів [36], де засвідчено, що перебіг ГХ у пацієнтів з ендоскопічно негативною ГЕРХ був тяжчий (достовірно вищий відсоток гіпертонічного навантаження), ніж у разі поєднання ГХ з ендоскопічно позитивною ГЕРХ. Проте автором також відмічено, що пацієнти з поєднанням ГХ і ЕРХ мали більш значущу гіпертрофію міокарда ЛШ, ніж пацієнти з поєднанним ГХ і НЕРХ, що свідчить про більший рівень кардіоваскулярного ризику в таких хворих, що підтверджує отримані нами дані. 

Оцінка даних добової стравохідної рН-метрії показала достовірно (р < 0,05) вищу «агресивність» патологічних шлунково-стравохідних рефлюксів у пацієнтів із коморбідністю ЕРХ і ГХ, ніж у разі НЕРХ і ГХ, разом зі збільшенням показників, що характеризують кліренс стравоходу, що свідчить про прагнення до врівноваження факторів агресії і захисту слизової оболонки стравоходу в цієї категорії хворих. 

Звертає на себе увагу значущо вищий рівень загального холестерину – ((5,45 ± 0,09) ммоль/л, р = 0,041) і ХСЛПДНЩ – ((0,74 ± 0,03) ммоль/л) у хворих основної групи з НЕРХ ((5,17 ± 0,10) (0,62 ± 0,04) ммоль/л, р = 0,018) порівняно з ЕРХ, тоді як решта показників ліпідограми не мали достовірних (р > 0,05) відмінностей. Ці результати, на нашу думку, зумовлені наявністю вираженіших клінічних проявів за наявності ерозивного езофагіту, що спонукає хворих змінювати харчові приорітети, зі зниженням частки в раціоні продуктів, що сприятимуть порушенню ліпідного профілю.

У пацієнтів основної групи з ерозивною формою ГЕРХ виявлено достовірно вищі рівні сульфгідрильних груп – (525,24 ± 7,14) ммоль/л, порівняно з НЕРХ ((476,09 ± 6,78) ммоль/л, р = 0,001), що може зумовлюватися напруженням компенсаторних механізмів системи антиоксидантів на тлі інтенсивного ПОЛ. Тоді як значущих відмінностей процесів ліпопероксидації виявлено не було (р > 0,05). Відсутність достовірних розбіжностей рівнів МДА в пацієнтів основної групи з НЕРХ і ЕРХ свідчить про значний внесок супутньої ГХ у механізми формування окиснювального стресу. 

У пацієнтів основної групи незалежно від форми ГЕРХ рівень сумарних нітритів і нітратів плазми і їх екскреція з сечею вірогідно (р < 0,01) перевищували контрольні показники. Водночас виявлено, що в пацієнтів із поєднанням ЕРХ і ГХ екскреція нітритів і нітратів із сечею в нічий час і за добу загалом була достовірно (р < 0,01) вищою, ніж у пацієнтів із поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ. Отримані дані підтверджують важливу роль оксиду азоту в патогенезі уражень слизової оболонки стравоходу в разі ГЕРХ.

Плазмовий рівень апеліну-12 у пацієнтів основної групи з ерозивним езофагітом був достовірно (р = 0,005) нижчим – (700,91 ± 22,86) пг/мл, ніж у пацієнтів без нього – (789,87 ± 19,81) пг/мл. Отримані дані свідчать про протективний вплив апеліну-12 на слизову оболонку стравоходу, що підтверджується більшим її ураженням на тлі зниження рівня останнього.

У пацієнтів основної групи виявлені гістологічні особливості слизової оболонки стравоходу залежно від форми ГЕРХ засвідчили значущо більшу частоту зустрічаємості в біоптатах слизової оболонки пацієнтів із поєднанням ЕРХ і ГХ, ніж у пацієнтів із поєднанням НЕРХ і ГХ, дистрофії епітелію (63,79 % і 89,42 %, відповідно), підслизових крововиливів (12,07 % і 31,58 %, відповідно), ектазії судин (58,62 % і 84,21 %, відповідно). Окрім того, виявлено відмінності імуногістохімічних показників: у пацієнтів основної групи без рефлюкс-езофагіту – показники експресії CD95 – (13,73 ± 0,49) % і ЦОГ-2 – (9,35 ± 0,36) % у біоптатах слизової оболонки стравоходу були достовірно нижчі порівняно з пацієнтами з наявністю рефлюкс-езофагіту ((17,62 ± 0,93) % і (10,91 ± 0,33) %, відповідно).

Під час міжгрупового порівняння залежно від форми ГЕРХ виявлено, що в основній групі частіше траплялися пацієнти з ерозивним езофагітом, ніж у першій групі порівняння. Також пацієнти з ізольованою НЕРХ мали достовірно (р = 0,042) менший ІМТ, ніж пацієнти з ізольованою ЕРХ, що відповідає даним, отриманим Денисовою О.А. і співавторами [25], тоді як у пацієнтів із коморбідною патологією ці відмінності не були значущими (р > 0,05).

Пацієнти з НЕРХ у групі з поєднаною патологією були достовірно старше – віком (54,17 ± 1,41) року, ніж пацієнти з ізольованою НЕРХ ((42,44 ± 2,01) року, р = 0,001). Водночас тривалість ГЕРХ була вище в групі з ізольованою НЕРХ (р = 0,02). Пацієнти з НЕРХ як в основній групі, так і в групі порівняння не мали значущих відмінностей ІМТ (р > 0,05).

Пацієнти з поєднанням ерозивної форми ГЕРХ і ГХ також були достовірно старші (р = 0,001), ніж з ізольованою ЕРХ, і мали менший ІМТ (р = 0,019). Водночас відмінності за тривалістю ГЕРХ у порівнюваних групах не були значущі (р > 0,05).

Міжгруповий аналіз клінічних проявів довів, що в пацієнтів з ізольованою НЕРХ частіше, ніж у пацієнтів із поєднанням НЕРХ і ГХ, діагностували скарги на біль в епігастрії, відрижку й виразну печію. А пацієнти з ізольованою ЕРХ частіше, ніж пацієнти з коморбідністю ЕРХ і ГХ, пред'являли скарги на нічну та виражену печію, біль в епігастрії, кашель, нудоту. Наявність різниці в частоті та спектрі скарг у пацієнтів з ізольованими НЕРХ і ЕРХ відповідає даним дослідження Денисової О.А. і співавторів [25]. Отримані нами дані також свідчать про наявність менш вираженої клінічної симптоматики (що характерна для ГЕРХ) у пацієнтів із коморбідністю НЕРХ і ГХ та ЕРХ і ГХ порівняно з пацієнтами з ізольованою НЕРХ і ЕРХ. 

Окрім того, в пацієнтів чоловічої статі з ізольованою ГЕРХ, як і в пацієнтів основної групи, частіше діагностували неерозивну форму ГЕРХ та їх рідше турбували скарги на щоденну печію, болі в епігастрії, дисфагію. Тобто гендерні особливості клінічних проявів у пацієнтів основної групи й другої групи порівняння були аналогічними. Дослідження Matsuzaki J. і співавторів [246] також довели, що симптоми, які характеризують ГЕРХ, були вираженішими у жінок, аніж у чоловіків.

Незалежно від форми ГЕРХ у пацієнтів першої групи порівняння показники МДА були достовірно (р < 0,05) нижчими, ніж у пацієнтів основної групи. Водночас у пацієнтів з ізольованою НЕРХ рівень сульфгідрильних груп був вищим, ніж у пацієнтів із поєднаним перебігом НЕРХ і ГХ, тоді як у разі ЕРХ вони не мали достовірних відмінностей (р > 0,05). У дослідженні Солодьонової М.Є. [73] також було доведено, що у хворих з ерозивним езофагітом спостерігався виражений дефіцит антиоксидантів. Рівні активності ГПО не мали достовірних міжгрупових відмінностей, як за наявності, так і за відсутності рефлюкс-езофагіту (р > 0,05). Оцінюючи отримані дані, можна припустити вираженішу активність оксидативного стресу в групі хворих із поєднаною патологією НЕРХ і ГХ. 
Слід відмітити, що пацієнти з ізольованою ЕРХ мали вищі (р = 0,001) показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії, що характеризують патологічний шлунково-стравохідний рефлюкс і нижчі (р = 0,001) показники, що характеризують кліренс стравоходу порівняно з пацієнтами з ізольованою НЕРХ, що аналогічно відмінностям показників у пацієнтів основної групи. У пацієнтів з ізольованою НЕРХ відсоток часу, протягом якого рН був менше 4, був достовірно (р = 0,001) вищим, ніж у пацієнтів із поєднаною патологією, тоді як час тривалості найбільш довгочасного рефлюксу з рН менше 4 був більшим у разі супутньої ГХ (р = 0,001). Отримані дані свідчать про збільшення агресивності рефлюксів у пацієнтів з ізольованою НЕРХ, тоді як у пацієнтів із поєднанням НЕРХ і ГХ превалювали порушення показників, що характеризують кліренс стравоходу. Інші показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії у пацієнтів із НЕРХ не мали значущих міжгрупових відмінностей.

Під час міжгрупового порівняння в пацієнтів із рефлюкс-езофагітом у разі ізольованої ГЕРХ порівняно з пацієнтами з коморбідністю ГЕРХ і ГХ не виявлено достовірних відмінностей (р > 0,05) у показниках добової внутрішньостравохідної рН-метрії.

У порівняльному аналізі показників ліпідограми звертають на себе увагу менш виражені зміни в ліпідному профілі в осіб з ерозивною формою ізольованої ГЕРХ, де відзначався менш проатерогенний ліпідний профіль порівняно з даними у хворих на ерозивну ГЕРХ у поєднанні з ГХ, у яких коморбідність із ГХ асоціювалася з достовірним (р < 0,007) підвищенням загального холестерину, ХСЛПДНЩ, тригліцеридів, ХСЛПНЩ, на тлі зниження рівня ХСЛПВЩ.

У пацієнтів з ізольованою НЕРХ концентрація сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові – (26,13 ± 0,07) мкмоль/л і сечі (добовій (131,55 ± 0,10) мкмоль/л, денній (35,53 ± 0,08) мкмоль/л і нічній (96,026 ± 0,10) мкмоль/л) була достовірно (р = 0,001) нижче, ніж у пацієнтів з ізольованою ЕРХ ((36,39 ± 0,23), (159,08 ± 2,35), (48,21 ± 0,65) і (110,87 ± 1,86) мкмоль/л, відповідно). Тоді як у разі поєднання НЕРХ і ГХ рівень нітритів у крові достовірно не відрізнявся порівняно з пацієнтами основної групи з рефлюкс-езофагітом, водночас екскреція нітритів і нітратів із сечею за добу й уночі також була достовірно (р < 0,05) нижче порівняно з пацієнтами з поєднанням ерозивної форми ГЕРХ і ГХ. У період неспання в пацієнтів основної групи концентрація нітритів і нітратів у сечі не залежала від форми ГЕРХ (р > 0,05). Водночас сумарна концентрація метаболітів оксиду азоту в плазмі крові й у сечі була достовірно вищою в пацієнтів з ізольованою НЕРХ і ЕРХ порівняно з пацієнтами з поєднанням НЕРХ із ГХ і ЕРХ із ГХ. Тобто поєднання ГЕРХ і ГХ змінює співвідношення метаболізму оксиду азоту та механізмів ураження слизової оболонки стравоходу.

Під час аналізу рівнів апеліну-12 у крові виявилося, що в разі ізольованої ГЕРХ пацієнти з НЕРХ мають нижчий його рівень, ніж пацієнти з ЕРХ, тоді як у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ відзначалася зворотна ситуація – рівень апеліну-12 у крові був вищим у пацієнтів із НЕРХ і ГХ, що, можливо, відображає реакцію організму щодо збільшення захисту слизової оболонки стравоходу в разі ізольованої ГЕРХ, тоді як за її коморбідності з ГХ, можливо, настає виснаження такого чинника. Це припущення підтверджується тим, що рівні апеліну-12 у крові в пацієнтів без виразкового езофагіту основної групи та групи порівняння з ізольованою ГЕРХ не мали достовірних (р > 0,05) міжгрупових відмінностей. Тоді як у пацієнтів з ізольованою ЕРХ рівень апеліну-12 крові був достовірно вищим, ніж у пацієнтів із супутньою ГХ (р = 0,001).

Також у пацієнтів основної групи з різною формою ГЕРХ були гістологічні особливості слизової оболонки стравоходу. У разі коморбідності ГЕРХ і ГХ виявлено достовірно (р = 0,001) меншу загальну товщину епітелію й товщину базального шару епітелію, ніж у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ незалежно від форми рефлюксної хвороби. Крім того, в разі НЕРХ і ЕРХ у поєднанні з ГХ у біоптатах слизової оболонки стравоходу значущо частіше виявлялися дистрофія епітелію, підслизові крововиливи, ектазія судин.

Також нами виявлені відмінності імуногістохімічних показників у пацієнтів основної групи і першої групи порівняння залежно від наявності або відсутності рефлюкс-езофагіту. У разі одночасного перебігу НЕРХ і ГХ експресія CD16 (р = 0,013), індуцибельної синтази оксиду азоту (р = 0,001) і ЦОГ-2 (р = 0,001) були достовірно нижче, ніж у пацієнтів з ізольованою НЕРХ, що свідчить про меншу активність запальних процесів у слизовій оболонці стравоходу в разі коморбідності. Водночас експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту була достовірно вищою (р = 0,001) в основній групі, ніж у пацієнтів з ізольованою НЕРХ, що може свідчити про вираженішу ендотеліальну дисфункцію та, відповідно, мікроциркуляторні порушення та свідчити про переважання відповідної патогенетичної ланки.

У пацієнтів з ерозивною формою ізольованої ГЕРХ також виявлено достовірно більшу експресію CD16 (р = 0,001), CD54 (р = 0,002), індуцибельної синтази оксиду азоту (р = 0,001) порівняно з пацієнтами основної групи з наявністю рефлюкс-езофагіту, що свідчить про провідну роль запалення в ураженні слизової оболонки стравоходу в разі ізольованої ГЕРХ. У цьому випадку експресія апеліну-12 (р = 0,007), ендотеліальної синтази оксиду азоту (р = 0,001) і CD95 (р = 0,003) була достовірно вищою за поєднання ЕРХ із ГХ порівняно з ізольованим перебігом ЕРХ. Отримані дані засвідчують менш виражене збільшення активності запальних процесів за поєднання з ГХ, до того ж збільшується рівень апоптозу і поглиблюються мікроциркуляторні порушення, тобто коморбідність значно змінює механізм формування ураження слизової оболонки стравоходу незалежно від форми ГЕРХ.

У зв’язку з нерозв’язанням питань прогнозу коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ ми вважали за доцільне створення прогностичної моделі, використання якої дало б змогу прогнозувати обтяження ГХ (підвищення ступеня ГХ) і формування ерозивного езофагіту у хворих із коморбідною патологією. Для реалізації наведеного серед розглядуваних чинників було виділено ті, що мають найбільший вплив на прогноз коморбідного перебігу як ГЕРХ, так і ГХ. Для цього розглядувані показники було оброблено за допомогою дискримінантного аналізу й методу альтернативного послідовного аналізу Вальда. 

Для оцінки прогнозу обтяження ступеня ГХ (у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ) було виділено 9 істотних ознак, серед яких найінформативнішими виявилися такі чинники, як концентрація апеліну-12 у плазмі крові й ОТ.

Для оцінки прогнозу розвитку ерозивної форми ГЕРХ у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ було виділено 15 істотних ознак. Водночас найінформативнішими виявилися такі чинники, як концентрація апеліну-12 у плазмі крові, експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту та CD95 у слизовій оболонці стравоходу.

Ризик підвищення ступеня ГХ і розвитку ерозивного езофагіту був описаний із використанням зазначених показників за допомогою дискримінантної функції, значущість якої була перевірена λ-статистикою Уїлкса. Наступним етапом стало обчислення інформативності градації кожної ознаки згідно з формулою Кульбака, що дало змогу розрахувати бальну оцінку кожної ознаки й скласти шкали для обчислення ризику прогресування ГХ і ризику розвитку ерозивного езофагіту.

Бальна оцінка за всіма показниками, розрахована для кожного конкретного пацієнта, у підсумку становить індекс ризику підвищення ступеня ГХ і розвитку ЕРХ: у разі індексу +12,78 і вище – високий ризик розвитку підвищення ступеня ГХ і розвитку ЕРХ; у разі значення індексу від -12.78 < до < +12,78 – помірний ризик розвитку ЕРХ і прогресування ГХ, а в разі індексу -12,78 і нижче – менший ризик прогресування ГХ і розвитку ЕРХ у пацієнтів із поєднаним перебігом ГХ 2 стадії і НЕРХ.

Таким чином, отримані результати створили можливість визначити клініко-патогенетичні аспекти поєднаного перебігу ГЕРХ і ГХ. Виявлені клінічні особливості коморбідного перебігу ГЕРХ і ГХ дали змогу визначити, що такі хворі мають менш виражені прояви печії, ніж пацієнти з ізольованою ГЕРХ, але частіше скаржаться на щоденну та нічну печію, водночас маючи різноманітнішу клінічну картину, ніж хворі з ізольованою ГХ.

Загалом виявилося, що перебіг ГХ у разі її коморбідності з ГЕРХ є легшим, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ, за рахунок вірогідно нижчих рівнів середньодобового АТ і гіпертонічного навантаження, особливо в нічний час. Також у хворих із синтропією ГЕРХ і ГХ визначаються значно менш виражені процеси ремоделювання ЛШ, ніж у разі ізольованої ГХ, що, відповідно, свідчить про нижчий кардіоваскулярний ризик. У цьому разі звертає на себе увагу відсутність зв’язку між показниками ДМАТ та ехокардіоскопії, що характеризують ремоделювання ЛШ у пацієнтів основної групи, за його наявності в пацієнтів з ізольованою ГХ.
У пацієнтів із синтропією ГЕРХ і ГХ немає вірогідних відмінностей у показниках добової внутрішньоезофагеальної рН-метрії порівняно з ізольованою ГЕРХ. Звертає на себе увагу наявність зв’язку показників добової внутрішньоезофагеальної рН-метрії та ехокардіоскопії, що, на нашу думку, свідчить про спільність патогенетичних механізмів.

Поєднаний перебіг ГЕРХ і ГХ сприяє збільшенню частоти розвитку ерозивної форми ГЕРХ, але водночас переважають легші ступені рефлюкс-езофагіту. Виявлено гістоморфологічні особливості, що притаманні поєднаному перебігу ГЕРХ і ГХ порівняно з ізольованою ГЕРХ: збільшення товщини базального шару епітелію слизової оболонки стравоходу на тлі більшої частоти зустрічаємості дистрофії епітелію, ектазій судин, підслизових крововиливів. Окремо слід відзначити виявлені характерні ознаки порушення трофіки, зумовлені мікроангіопатією, які проявлялися нерівномірною гіпертрофією м'язового шару, вогнищевим склерозом, гіалінозом і звуженням просвіту судин.

Окрім того, поєднання ГЕРХ і ГХ вносить суттєві корективи в фенотипічні показники клітин слизової оболонки стравоходу – виявлене збільшення експресії натуральних кілерів (CD16) і ЦОГ-2 було достовірно меншим, ніж за ізольованого перебігу ГЕРХ, що відображає менш виражені процеси запалення в разі коморбідності, до того ж ці показники були достовірно вищими, ніж у контролі.
Усі зазначені процеси відбуваються на тлі зниження активності процесів регенерації в разі підвищення готовності до апоптозу, про що свідчить достовірно більша експресія CD95 у пацієнтів основної групи, ніж у групі контролю та першій групі порівняння, що, разом зі збільшенням частоти ерозій, сприяє подальшій активації цих процесів.

Тобто всі зазначені гістоморфологічні зміни в слизовій оболонці стравоходу виявляються на тлі відсутності вираженіших ознак запалення, за високої проапоптотичної активності та свідчать про значні зміни в основних патогенетичних механізмах патологічних процесів у слизовій оболонці стравоходу в разі поєднання ГЕРХ із ГХ: роль запалення знижується за значного підвищення ролі трофологічних порушень.

На підтвердження усього зазначеного свідчать нижчі рівні експресії індуцибельної синтази оксиду азоту в разі вищої експресії ендотеліальної синтази оксиду азоту в пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ порівняно з ізольованою ГЕРХ.

Вивчення експресії апеліну в слизовій оболонці стравоходу виявило її превалювання в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ порівняно з ізольованою ГЕРХ, що може розглядатися як захисна реакція у відповідь на зміну механізмів ушкодження слизової оболонки стравоходу. 

Аналіз отриманих даних довів, що пацієнти з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ мають виражену активацію ПОЛ та вірогідне зниження АОЗ порівняно з контролем, що свідчить про наявність окиснювального стресу. Але порівняно з ізольованою ГХ її синтропія з ГЕРХ викликає менш виражений оксидативний стрес. Тоді як для ГЕРХ коморбідність із ГХ значно підвищує рівень пероксидації, що обтяжуватиме її перебіг.
Водночас у пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ наростання процесів ліпопероксидації асоціювалося зі збільшенням частоти скарг на нічну печію та сприяло підвищенню середньодобових рівнів САТ/ДАТ і збільшенню показників ехокардіоскопії, що характеризують гіпертрофію ЛШ.

Цікавою знахідкою стали дані, отримані під час аналізу ліпідного спектра: в пацієнтів із коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ був сприятливіший ліпідний профіль, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ за рахунок нижчих рівнів загального холестерину, ХСЛПНЩ на тлі вищих показників ХСЛПВЩ, що, безумовно, є позитивним моментом для подальшого перебігу захворювання в аспекті розвитку атеросклерозу.
Визначено, що в разі поєднання ГЕРХ і ГХ відбувається вагома зміна метаболізму оксиду азоту, що свідчить про нівелювання різноспрямованих напрямків його продукції. Про це свідчить той факт, що в пацієнтів основної групи не виявлено достовірних відмінностей концентрації сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові порівняно з пацієнтами групи контролю, за достовірно вищої екскреції таких метаболітів із сечею. Тобто поєднання з ГЕРХ надає ГХ додатковий оксид азоту, що позитивно впливає на перебіг захворювання – знижується АТ, знижується вираженість оксидативного стресу й ін. Також і для ГЕРХ, її поєднання з ГХ призводить до споживання надлишкового оксиду азоту, що також може позитивно позначатися на її перебігу за рахунок нормалізації роботи нижнього стравохідного сфінктера та зменшення запальних процесів. 

Особливу увагу привертає значне підвищення екскреції нітритів у нічний час, що, можливо, пов’язано зі значним зниженням часового індексу АТ у пацієнтів основної групи та розвитком печії в нічний час.

Слід зазначити, що, незважаючи на значний вплив синтропії ГЕРХ і ГХ на метаболізм оксиду азоту, зберігається достовірний зв'язок між рівнем метаболітів оксиду азоту та клінічними проявами – збільшення рівня екскреції нітритів і нітратів із сечею асоціювалося зі зростанням виразності печії. Водночас вплив оксиду азоту на формування патологічних шлунково-стравохідних рефлюксів у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ значно знижувався порівняно з ізольованою ГЕРХ.
Поєднання з ГЕРХ призводить до значно меншого зниження рівня апеліну-12, ніж ізольований перебіг ГХ, що сприятиме збереженню його гіпотензивних, кардіопротекторних, антиоксидантних властивостей та, відповідно, легшому перебігу ГХ. Проте порівняно з ізольованою ГЕРХ її поєднання з ГХ призводить до вірогідно більшого зниження рівня апеліну-12, що матиме відповідні негативні наслідки.

Розглядувані показники мали гендерні відмінності, про це свідчить тяжчий перебіг обох захворювань у пацієнтів жіночої статі порівняно з чоловіками: більша ОТ на тлі достовірно нижчих рівнів сумарних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові й апеліну-12, що частіше сприяло розвитку ГХ 3 ступеня з відповідним превалюванням середньодобових рівнів САТ і ДАТ та ерозивному ураженню слизової оболонки стравоходу і, відповідно, відображалося у вираженіших клінічних проявах – частіших скаргах на виражену та нічну печію, кашель, кардіалгії та дисфагію. Однак слід зазначити, що в пацієнтів жіночої статі паралельно з підвищенням вмісту продуктів ПОЛ відбувалося компенсаторне збільшення ферментів АОЗ, що свідчить про активнішу мобілізацію захисних реакцій організму порівняно з пацієнтами чоловічої статі.

Вік пацієнтів також мав зв'язок із деякими показниками пацієнтів із синтропією ГЕРХ і ГХ. Середньодобові рівні та часовий індекс АТ підвищувалися зі збільшенням віку пацієнтів, що також асоціювалося зі зростанням діаметра аорти, КДРЛШ, ТЗСЛШ, ВТСЛШ і ІММЛШ. Також рівень апеліну-12 зменшувався з віком, як і експресія ЦОГ-2 у слизовій оболонці стравоходу, що свідчить про затухання активності запальних процесів у пацієнтів більш похилого віку.

Тривалість ГХ також значно вливала на коморбідний перебіг ГЕРХ і ГХ –із подовженням тривалості гіпертонічного анамнезу в пацієнтів збільшувалася частота скарг на задишку під час фізичного навантаження, кардіалгії, часте серцебиття і перебої у роботі серця. Крім того, зі збільшенням тривалості ГХ достовірно зростала експресія маркерів запалення в слизовій оболонці стравоходу (CD16 і ЦОГ-2), що свідчить про підвищення рівня активності запалення зі збільшенням тривалості ГХ. У підтримку всього зазначеного свідчить і наростання рівня прооксидантів зі збільшенням тривалості ГХ, а після досягнення тривалості гіпертонічного анамнезу довше 10 років – зниження антиоксидантів, що призведе до поглиблення оксидаційного стресу та стимуляції запальних процесів. Також із подовженням тривалості ГХ збільшувалася виразність гіпертрофії міокарда ЛШ, що, на нашу думку, є результатом тривалого навантаження підвищеним АТ. Проте в такому випадку звертає на себе увагу відсутність зв’язку тривалості ГХ із показниками ДМАТ та рівнем апеліну-12.

Тривалість ГЕРХ також впливала на показники, що вивчаються, у пацієнтів основної групи – сприяла збільшенню частоти скарг на щоденну й нічну печію на тлі збільшення експресії CD16 і ЦОГ-2 у слизовій оболонці стравоходу і, відповідно, підвищенню активності запальних процесів у ній, що свідчить про відсутність самообмеження патологічного процесу. Це також підтверджує поглиблення оксидативного стресу зі збільшенням тривалості ГЕРХ, особливо довше 10 років. Рівень апеліну-12 збільшувався в пацієнтів до досягнення десятирічної тривалості ГЕРХ, що може свідчити про його протективну дію. Однак у пацієнтів із тривалістю ГЕРХ довше 10 років рівень апеліну знижувався, що свідчить про виснаження цього чинника в разі значної тривалості захворювання, проте його рівень залишався вищим, ніж у пацієнтів із тривалістю ГЕРХ до 5 років.

Значний вплив на перебіг ГЕРХ і ГХ мали метаболічні порушення: зростання ІМТ асоціювалося зі збільшенням частоти скарг на щоденну та нічну печію, а наявність абдомінального ожиріння асоціювалася з достовірно вищими середньодобовими рівнями САТ і ДАТ, прооксидантів (МДА) та достовірно нижчим рівнем нітритів і нітратів плазми крові порівняно з пацієнтами з нормальною ОТ. Усе зазначене свідчить про обтяження перебігу захворювань за наявності метаболічних порушень. Однак порівняно з ізольованим перебігом захворювань коморбідний перебіг ГЕРХ і ГХ сприяв значному послабленню негативної дії метаболічних порушень на розвиток гіпертрофії міокарда ЛШ, рівні сумарних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові та їх екскрецію з сечею і зникненню їх впливу на показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії.

У процесі дослідження визначено особливості перебігу ГЕРХ і ГХ різного ступеня. Підвищення ступеня ГХ асоціювалося зі збільшенням частоти скарг на часте серцебиття, задишку під час фізичного навантаження, головний біль, запаморочення, кардіалгії, нічну печію, наростанням глибини оксидативного стресу та прогресивним зниженням рівня сумарних метаболітів оксиду азоту та апеліну-12 у плазмі крові. Також зі збільшенням ступеня ГХ у пацієнтів основної групи посилювалося ремоделювання міокарда ЛШ за рахунок збільшення ІММЛШ, ТМШП, ТЗСЛШ, що свідчить про зростання кардіоваскулярного ризику. Однак достовірні відмінності виявлені лише в пацієнтів із першим ступенем ГХ, під час порівняння з 2 і 3 ступенями ГХ, тоді як між 2 і 3 ступенем достовірних відмінностей не було. Слід зазначити, що з підвищенням ступеня ГХ збільшувалася кількість хворих із добовим індексом "night peaker" і з підвищеною варіабельністю АТ у нічний час, що сприятиме обтяженню перебігу захворювання та розвитку ускладнень. Окрім того, в пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ із 3 ступенем ГХ виявлено найбільш проатерогенний ліпідний профіль. Також ступінь ГХ у разі поєднаного перебігу з ГЕРХ впливав на гістоморфологічні характеристики слизової оболонки стравоходу – у пацієнтів із вищими ступенями ГХ порівняно з 1 ступенем значно частіше в біоптатах слизової оболонки стравоходу виявлялися ознаки гіперплазії базальних клітин, паракератоз, акантоз, дистрофія епітелію й ектазія судин, що свідчить про підсилення ушкодження слизової оболонки стравоходу з підвищенням рівня АТ. Водночас показники добової внутрішньостравохідної рН-метрії не мали зв’язку зі ступенем ГХ у разі її коморбідності з ГЕРХ. Тобто якнайнесприятливішим перебігом визначався поєднаний перебіг ГЕРХ із ГХ 3 ступеня. 

Цікавим результатом виявилася відсутність вірогідних міжгрупових відмінностей рівнів апеліну-12 у разі 1 ступеня ГХ.

Також було визначено особливості синтропії ГЕРХ і ГХ залежно від форми ГЕРХ. 

Серед пацієнтів основної групи переважали пацієнти з НЕРХ, водночас у них частіше, ніж за ізольованої ГЕРХ траплялися пацієнти з ерозивним езофагітом, але тяжчі ступені езофагіту переважали в пацієнтів з ізольованою ЕРХ. 

У пацієнтів із поєднаним перебігом ЕРХ і ГХ частіше визначалася виражена артеріальна гіпертензія, ніж у пацієнтів із НЕРХ і ГХ. Також у разі поєднання ЕРХ і ГХ частіше визначалися порушення добового біоритму - як САТ ("night-peaker"), так і ДАТ ("non-dipper") за меншої кількості хворих із добовим індексом "dipper". Тобто тяжчий перебіг ГХ визначається за наявності рефлюкс-езофагіту. Крім того, пацієнти з коморбідністю ЕРХ і ГХ мали більший кардіоваскулярний ризик, ніж у разі поєднання НЕРХ із ГХ за рахунок достовірно (р < 0,01) вищих показників КДРЛШ, ММЛШ і ІММЛШ.
У пацієнтів основної групи з ерозивним езофагітом виявлено більшу компенсаторну реакцію (достовірно вищі рівні сульфгідрильних груп) у відповідь на поглиблення оксидативного стресу за вірогідно нижчого рівня апеліну-12, ніж у пацієнтів без нього, тоді як пацієнти з ізольованою НЕРХ мають нижчий його рівень, ніж пацієнти з ЕРХ. Водночас рівні апеліну-12 у крові в пацієнтів основної групи без виразкового езофагіту не мали достовірних міжгрупових відмінностей порівняно з ізольованою ГЕРХ, але за наявності рефлюкс-езофагіту рівень апеліну переважав у разі ізольованої ГЕРХ. Рівень сумарних метаболітів оксиду азоту в пацієнтів основної групи та їх екскреція з сечею вірогідно (р < 0,01) переважали за наявності ерозивного ураження слизової оболонки стравоходу, що аналогічно даним у разі ізольованої ГЕРХ. 

Також визначено характерні відмінності для поєднання ЕРХ і ГХ порівняно з поєднанням НЕРХ і ГХ: у разі коморбідності ЕРХ і ГХ значущо частіше в біоптатах слизової оболонки стравоходу виявлялися гіперплазія базальних клітин, акантоз, підслизові крововиливи, подовження сполучнотканинних сосочків, дистрофія епітелію й ектазія судин. Окрім того, за наявності ерозивного езофагіту були більшими, ніж за його відсутності, проапоптотична активність та експресія ЦОГ-2, у разі меншої загальної товщини епітелію й експресії CD16. Водночас, на відміну від пацієнтів першої групи порівняння, у пацієнтів основної групи незалежно від форми ГЕРХ достовірно (р < 0,05) переважали такі гістоморфологічні та фенотипічні ознаки: дистрофія епітелію й ектазія судин, підслизові крововиливи.

За допомогою дискримінантного аналізу було виявлено найважливіші прогностичні ознаки обтяження ГХ і розвитку ерозивного езофагіту, а подальша математична обробка отриманих результатів створила можливість розробити моделі прогнозування підвищення ступеня ГХ і розвитку ерозивного рефлюкс-езофагіту у хворих із коморбідним перебігом ГЕРХ та ГХ, які дають змогу своєчасно розрахувати індивідуальний ризик розвитку всіх зазначених станів та, відповідно, своєчасно вжити заходів щодо профілактики прогресування захворювань і розвитку їх ускладнень, що безумовно підвищить якість життя пацієнтів.
ВИСНОВКИ.

1. У дисертаційній роботі представлено нове вирішення сучасної проблеми внутрішніх хвороб: прогнозування обтяжливого перебігу ГЕРХ та ГХ у разі їх коморбідності, на підставі вивчення клінічних особливостей, кардіогемадинамічних показників, показників моніторингу рН стравоходу, гістоморфологічного стану слизової оболонки стравоходу й установлення впливу рівнів про- й антиоксидантів, метаболітів оксиду азоту, апеліну-12 на прогресування цих захворювань та розроблено нові методи прогнозування обтяження ГХ та розвитку ерозивного езофагіту в пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ.

2. Особливості клінічних проявів у пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ полягають у частіших, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ, скаргах на запаморочення, часте серцебиття, перебої у роботі серця та рідших, ніж у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ, скаргах на виражену печію, біль в епігастрії, в разі частіших – на нічну печію. Гендерні особливості скарг визначені у значно рідшому виявленні в пацієнтів чоловічої статі, ніж жіночої, скарг на виражену печію, кашель, осиплість голосу, кардіалгії і дисфагію. Підвищення ІМТ та збільшення тривалості ГЕРХ у пацієнтів із поєднаним перебігом ГЕРХ та ГХ асоціюється зі збільшенням частоти скарг на нічну та виразну печію, а збільшення тривалості ГХ – частоти скарг на задишку в разі фізичного навантаження, кардіалгії, часте серцебиття та перебої у роботі серця.

3. У разі коморбідності ГЕРХ і ГХ відзначається легший перебіг ГХ, порівняно з її ізольованою формою за рахунок менших величин гіпертонічного навантаження, варіабельності артеріального тиску і меншого відсотка порушень його добового біоритму. У разі синтропії ГЕРХ із ГХ перебіг останньої має гендерні та вікові відмінності: середньодобові САТ і ДАТ превалюють у осіб жіночої статі й збільшуються з віком пацієнтів, у цьому разі не мають зв’язку з тривалістю ГХ. Наявність абдомінального ожиріння в пацієнтів із поєднанням ГЕРХ і ГХ асоціюється з підвищенням середньодобових САТ і ДАТ, а рівень часового індексу артеріального тиску в денний час – зі скаргами на печію: у разі скарг на виражену та помірну печію часовий індекс артеріального тиску вдень вірогідно менший, ніж у пацієнтів зі слабкою печією. Ремоделювання ЛШ у пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ відбувається за концентричним типом, у цьому разі ознаки гіпертрофії мають гендерні та вікові відмінності: вираженіша гіпертрофія ЛШ у чоловіків і вона збільшується з віком та тривалістю ГХ, водночас її виразність є значно меншою, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ.

4. Синропія ГЕРХ і ГХ не має суттєвого впливу на показники добової стравохідної рН-метрії, порівняно з пацієнтами з ізольованою ГЕРХ, при тому що показники рН-метрії мають зв'язок із показниками ехокардіоскопії, що характеризують ремоделювання ЛШ (КДРЛШ, ММЛШ, ІММЛШ, ВТСЛШ). Коморбідність ГЕРХ і ГХ призводить до втрати зв’язку між показниками добової стравохідної рН-метрії і ІМТ.

5. Поєднаний перебіг ГЕРХ і ГХ характеризується зміною пріоритетних механізмів ураження слизової оболонки стравоходу порівняно з ізольованою ГЕРХ: у разі менш виражених ознак запалення, що свідчить про зниження його провідної патогенетичної ролі, спостерігається вірогідно (р < 0,05) менше збільшення товщини базального слою епітелію слизової оболонки стравоходу, вочевидь, пов’язане з менш активними процесами регенерації та вища частота дистрофії епітелію, нерівномірної гіпертрофії м’язового шару, осередкового склерозу, гіалінозу і звуження просвіту артерій, ектазії венул і артеріол із формуванням підслизових периваскулярних крововиливів, що зумовлене мікроциркуляторними порушеннями внаслідок гіпоксії і дисфункції ендотелію, притаманних ГХ.

6. У пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ спостерігається нижча експресія маркерів запалення (ЦОГ-2, CD16 та індуцибельної синтази оксиду азоту), ніж у разі ізольованої ГЕРХ, при тому що переважає експресія ендотеліальної синтази оксиду азоту, апеліну і зростає кількість опасистих клітин, що свідчить про наявність вираженішої ендотеліальної дисфункції при меншому рівні запалення у пацієнтів із синтропією ГЕРХ і ГХ. Доведено, що показники експресії ЦОГ-2 і апеліну знижуються з віком, зростання експресії індуцибельної синтази оксиду азоту і кількості опасистих клітин асоціюється зі збільшенням ІМТ, а експресія СD16, ендотеліальної синтази оксиду азоту, ЦОГ-2 і кількість опасистих клітин – зі збільшенням тривалості ГХ. 

7. У пацієнтів із синтропією ГЕРХ і ГХ спостерігається активація ПОЛ на тлі пригнічення системи антиоксидантів, до того ж вони значно менші, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ, але вираженіші, ніж у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ. Показники системи ПОЛ–АОЗ у пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ мають гендерні особливості: вираженіша компенсаторна реакція АОЗ у відповідь на підвищення рівня прооксидантів є в пацієнтів жіночої статі, тоді як за ізольованої ГЕРХ аналогічна реакція вираженіша в чоловіків. Наявність абдомінального ожиріння та прояви печії в нічний час асоціюються з найвищими плазмовими рівнями МДА на тлі зниження показників АОЗ. Часові зміни полягають у збільшенні плазмової концентрації МДА зі збільшенням тривалості як ГХ, так і ГЕРХ, у разі зниження сироваткового рівня сульфгідрильних груп і активності ГПО і в осіб із тривалістю обох хвороб 10 років і довше. Рівень сульфгідрильних груп має зв'язок із показниками добової внутрішньостравохідної рН-метрії, а активність ГПО – з ТМШП (r=0,33, р < 0,001) та експресією апеліну в слизовій оболонці стравоходу (r= – 0,35, р=0,001).

8. Коморбідний перебіг ГЕРХ та ГХ, порівняно з ізольованими формами захворювань, призводить до значних змін метаболізму оксиду азоту – вірогідних відмінностей рівня сумарних нітритів і нітратів у плазмі крові від контролю не виявлено, при тому що він достовірно вищий, ніж у пацієнтів з ізольованою ГХ і нижчий, ніж у разі ізольованої ГЕРХ. В основній групі, як і в разі ізольованої ГЕРХ рівень нітритів і нітритів плазми крові вищій у чоловіків, ніж у жінок, тоді як у разі ізольованої ГХ не має гендерних відмінностей. Поєднаний перебіг ГЕРХ і ГХ призводить до зникнення взаємозв’язку між ІМТ та метаболітами оксиду азоту, на відміну від пацієнтів з ізольованими ГЕРХ і ГХ, при тому що рівень сумарних нітритів і нітратів плазми крові в пацієнтів основної групи з абдомінальним ожирінням вірогідно нижчий, ніж у пацієнтів із нормальною ОТ. Екскреція сумарних метаболітів оксиду азоту з сечею в пацієнтів із коморбідністю ГЕРХ і ГХ вище, ніж у групі контролю, при тому що особливе її підвищення відбувається в нічний час. Підвищення екскреції нітритів і нітратів із сечею асоціюється зі збільшенням вираженості печії та зниженням часового індексу артеріального тиску в нічний час. Екскреція сумарних метаболітів оксиду азоту з сечею вдень у пацієнтів основної групи була найбільшою в віковій групі 30–39 років, а вночі – 60–69 років. Сполучення ГЕРХ і ГХ порушує взаємозв’язок екскреції нітритів і нітратів із сечею та їх рівня у плазмі крові та призводить до втрати зв'язку останнього з показниками ліпідограми, на відміну від ізольованої ГХ. Також зникає зв'язок між показниками добової стравохідної рН-метрії і рівнем нітритів і нітратів плазми крові та їх екскрецією з сечею, на відміну від ізольованої ГЕРХ. Синтропія ГЕРХ і ГХ значно послаблює зв’язки оксиду азоту з компонентами системи ПОЛ–АОЗ порівняно з ізольованою ГЕРХ та рівнем артеріального тиску порівняно з ізольованою ГХ. Рівень метаболітів оксиду азоту в добовій сечі в разі коморбідності ГЕРХ і ГХ має прямий зв'язок з експресією апеліну в слизовій оболонці стравоходу (r=0,29, р=0,005).

9. Сполучення ГЕРХ і ГХ призводить до менш вираженого зниження рівня апеліну-12, ніж ізольована ГХ, при тому що при ізольованій ГЕРХ його рівні вірогідно вищі, як і в групі контролю. Поєднаний перебіг ГЕРХ і ГХ сприяє виникненню зв’язку між рівнем апеліну-12 і віком пацієнтів та гендерних особливостей (вищий рівень був у осіб чоловічої статі), тоді як у разі ізольованих ГЕРХ і ГХ вікових та гендерних відмінностей рівня апеліну-12 не виявлено. Рівень апеліну-12 збільшується зі збільшенням тривалості ГЕРХ до 10 років, а потім знижується. Взаємозв’язок рівня апеліну-12 у плазмі крові і показників ПОЛ–АОЗ, що наявний у пацієнтів з ізольованими ГЕРХ і ГХ, зникає в разі їх коморбідності, при тому що виникає зв’язок середньодобових рівнів артеріального тиску з антиоксидантами. У разі синтропії ГЕРХ із ГХ, на відміну від ізольованої ГХ, вплив рівня апеліну-12 у плазмі крові на середньодобові САТ і ДАТ стає значно слабшим та втрачається зв’язок із прооксидантами, водночас коморбідність призводить до зміни патогенетичних ланцюгів ГХ, створюючи зв’язок між з рівнем апеліну-12 і антиоксидантами та ІММЛШ, що не відбувалося в разі ізольованої ГХ, і послаблює та змінює напрямок зв’язку між апеліном-12 і показниками добової стравохідної рН-метрії.

10. Виявлені особливості коморбідності ГЕРХ і ГХ різного ступеня: з підвищенням ступеня ГХ значно збільшується частота скарг на часте серцебиття, задишку під час фізичного навантаження, головний біль, запаморочення, кардіалгії і нічну печію, на тлі зниження частоти скарг на біль в епігастрії, кашель, нудоту, осиплість голосу і відрижку. Перехід м'якої артеріальної гіпертензії в помірну супроводжується достовірним зростанням вираженості ремоделювання ЛШ, та підвищенням кількості пацієнтів із добовим індексом «night peaker». Рівні апеліну-12 та сульфгідрильних груп прогресивно знижуються в міру збільшення ступеня ГХ, тоді як рівень МДА збільшується, характеризуючи наростання оксидативного стресу. Водночас у пацієнтів із 1 ступенем ГХ значно рідше, ніж з 2 та 3 ступенями, виявляли гіперплазію базальних клітин, паракератоз, акантоз, нейтрофільну інфільтрацію, ектазію судин та дистрофію епітелію за достовірно вищої експресії СD8 і апеліну.
11. Коморбідність НЕРХ і ГХ порівняно з поєднаним перебігом ЕРХ і ГХ асоціюється з меншою частотою виявлення кили стравохідного отвору діафрагми, скарг на біль в епігастрії, виражену печію, запаморочення та частішими скаргами на кардіалгії. У пацієнтів із коморбідним перебігом ЕРХ і ГХ значно частіше трапляється добовий індекс артеріального тиску «night peaker», відмічається більший відсоток порушень біоритму артеріального тиску, більші ММЛШ, ІММЛШ, рівень нітритів і нітратів у плазмі крові та нічній сечі, за вірогідно нижчої, ніж у пацієнтів із НЕРХ і ГХ, концентрації апеліну-12. Також для поєднаного перебігу ЕРХ і ГХ характерним є значущо частіше виявлення гіперплазії базальних клітин, підслизових крововиливів, подовження сполучнотканинних сосочків, акантозу, ектазії судин і дистрофії епітелію при переважанні експресії СD95 і ЦОГ-2 в слизовій оболонці стравоходу. 
12. Показано, що найбільшу прогностичну цінність для прогресування ГХ у разі її синтропії з ГЕРХ мають ІМТ, ОТ, часовий індекс артеріального тиску в денний та нічний час, ІММЛШ, плазмові рівні МДА і апеліну-12, сироваткова концентрація сульфгідрильних груп і активність ГПО в гемолізаті, тоді як для розвитку ерозивного езофагіту в разі поєднання ГЕРХ із ГХ найбільшу прогностичну цінність мають ІМТ, загальна товщина епітелію, товщина базального шару епітелію слизової оболонки стравоходу, експресія CD16, CD54, CD95, індуцибельної і ендотеліальної синтаз оксиду азоту, ЦОГ-2 у слизовій оболонці стравоходу, плазмові рівні МДА й апеліну-12, сироваткова концентрація сульфгідрильних груп, активність ГПО в гемолізаті, екскреція сумарних нітритів і нітратів із сечею за добу. Розроблено модель для прогнозування рівня ризику підвищення ступеня ГХ і розвитку ерозивного рефлюкс-езофагіту у хворих із коморбідністю ГЕРХ і ГХ.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ.

1. Для оцінки прогресування ступеня ГХ у хворих з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ 2 стадії рекомендується використовувати наступні показники: ІМТ, ОТ, часовий індекс АТ в денний та нічний час, ІММЛШ, а також плазмові рівні МДА і апеліну-12, сироваткову концентрацію сульфгідрильних груп і активність ГПО в гемолізаті;

2. Для розрахунку індивідуального ризику підвищення ступеня ГХ, при її коморбідності з ГЕРХ рекомендується використання розробленої моделі прогнозування перебігу ГХ при її синтропії з ГЕРХ, що дасть змогу своєчасно запровадити лікувальні та профілактичні заходи для запобігання прогресування захворювання;

3. З метою оцінки ризику розвитку ерозивного езофагіту у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ рекомендується визначення ІМТ, загальної товщини епітелію і товщини базального шару епітелію слизової оболонки стравоходу, експресії CD16, CD54, CD95, індуцибельної та ендотеліальної синтаз оксиду азоту, ЦОГ-2 в біоптатах слизової оболонки стравоходу, а також плазмової концентрації МДА і апеліну-12, сироваткового рівня сульфгідрильних груп і активності ГПО в гемолізаті, екскреції сумарних нітритів і нітратів з сечею за добу;

4. Для індивідуального прогнозування розвитку ЕРХ, у пацієнтів з коморбідним перебігом ГЕРХ і ГХ рекомендується застосовувати розроблений спосіб прогнозування ризику розвитку ерозивного езофагіту у хворих з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ, що дозволить з профілактичною метою призначити необхідну медикаментозну терапію для запобігання розвитку ерозій слизової оболонки стравоходу.
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