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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АГ 
– артеріальна гіпертензія;

АТ 
– артеріальний тиск;
ВС 
– вегетативні симптоми;

ВСР
 – варіабельність серцевого ритму;

ГХ 
– гіпертонічна хвороба;

ДАТ 
– діастолічний артеріальний тиск;

ЗГТ
 – замісна гормональна терапія;

ЗХС
 – загальний холестерин;

ІМТ
 – індекс маси тіла;

ІР 
– інсулін резистентність;

ІХС
 – ішемічна хвороба серця;

КВР
 – кардіо-васкулярний ризик;

КС
 – клімактеричний синдром;

ЛПВЩ
– ліпопротеїди високої щільності;

ЛПДНЩ 
– ліпопротеїди дуже низької щільності;

ЛПНЩ
 – ліпопротеїди низької щільності;

МІ
 – менопаузальний індекс;

ОТ 
– об'єм талії;

ОТ/ОС – об'єм талії/ об'єм стегон;

САТ 
– систолічний артеріальний тиск;

ССЗ 
– серцево-судинні захворювання;

ССС 
– серцево-судинна система;

ТГ – тригліцериди;

ТКІМ – товщина комплексу інтима-медіа;

ФР
 – фактори ризику;

ЦД 
– цукровий діабет;

SCORE  – Systematic Соronary Risk Evaluation;
VEGF – васкулоендотеліальний фактор росту

ВСТУП

Актуальність теми

Перименопауза відіграє важливу роль в житті кожної жінки. Хоча цей період вважають нормальним станом, перименопаузальний період характеризується вираженими ознаками старіння. Для поліпшення прогнозу життя та здоров’я жінок в перименопаузі особливу увагу приділяють прогнозуванню кардіоваскулярного ризику (КВР) та ранньому і ефективному лікуванню серцево-судинних захворювань (ССЗ). У багатьох жінок вже в перименопаузі за рахунок несприятливих метаболічних змін виявляються такі фактори КВР, як підвищення маси тіла, порушення ліпідного, вуглеводного обміну, а також ендотеліальна дисфункція. В розвитку даних патологічних змін суттєву роль відіграє дефіцит статевих гормонів.
Внаслідок прогресуючого зниження рівня естрогенів і прогестерону, дисбалансу між надходженням і витратою енергії й уповільнення обміну речовин (на 4–5% кожні 10 років після 50) підвищується маса тіла: у перші 3 роки після настання менопаузи – на 2,3 кг (у 20% – на 4,5 кг), а через 8 років – на 5,5 кг. Важливим маркером несприятливих метаболічних змін у жінок є різке підвищення маси тіла та перерозподіл жиру з формуванням абдомінального та/або вісцерального типу ожиріння. Також встановлено тісний зв’язок між порушеннями вуглеводного обміну та ССЗ. При виявленні комплексу симптомів метаболічного синдрому ризик розвитку коронарної хвороби серця та інсульту в 3 рази вище, ніж у хворих без нього. Маніфестація цукрового діабету сприяє подальшому погіршенню серцево-судинного прогнозу, збільшуючи смертність від ССЗ у 2–3 рази в чоловіків та в 4–6 разів у жінок. 
Період перименопаузи характеризується й початком порушення ендотеліальної функції судин. Передбачається вплив васкулоендотеліального фактору росту (VEGF), який являє собою глікопротеїновий ростовий фактор, що продукується різними типами клітин, на процеси проникності судинної стінки, запалення та ангіогенез. Визначено, що рівень VEGF вище у хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ), ніж у відносно здорових осіб. Виявлені деякі гендерні особливості активності VEGF у хворих на ГХ. Так у жінок активність VEGF  вище, ніж у чоловіків. Доведено, що ендогенні естрогени мають васкулопротективний ефект за рахунок регуляції експресії VEGF. Підвищення вмісту VEGF в крові має достовірний зв'язок з рівнем лептину, що характеризує ступінь ожиріння. Виходячи з цього, VEGF можна розглядати як нетрадиційний фактор ризику (ФР) ССЗ. Тому, вивчення взаємозв'язку цього цитокіну з традиційними ФР ССЗ та гормональними змінами, що з'являються у жінок, набуває особливої актуальності. 
Вважають, що одним з ймовірних механізмів підвищення концентрації VEGF в плазмі крові у хворих на ГХ може бути спадкова схильність до посиленого синтезу білка VEGF. Продемонстровано зв'язок -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А з такими захворюваннями як діабетична ретинопатія, діабетична нефропатія, інфаркт міокарду і більш несприятливим прогнозом у хворих з хронічною серцевою недостатністю. Т.ч. носійство поліморфних варіантів гена VEGF може бути пов'язано з ремоделюванням серця та може бути представлено як додатковий ФР серцево-судинних подій (Xia Han, Lili Liu, 2015).
На даний час недостатньо вивчений вплив рівня VEGF на показники ліпідного та вуглеводного обміну, антропометричні характеристики та ремоделювання  міокарду у жінок в перименопаузальний період. Немає чіткого уявлення про частоту асоціації між рівнем VEGF та поліморфного маркеру -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А в популяції жінок в перименопаузі. Уточнення ролі VEGF, як додаткового нетрадиційного ФР, дасть змогу розширити наші уявлення про патогенетичні механізми розвитку ГХ в поєднанні з ожирінням у жінок в перименопаузі.


На даний час є поодинокі роботи, які відображають зв'язок кардіометаболічних ризиків з темпами судинного старіння у жінок, при цьому вони не розглядають вплив артеріальної гіпертензії (АГ), інсулінорезистентності (ІР) та варіабельності серцевого ритму (ВСР) на прогноз кардіоваскулярного ризику у жінок в пременопаузальний період.

Мікросудинні пошкодження, що формуються на тлі ІР, великий спектр  вегетативних порушень, атиповий перебіг супутньої патології не тільки ускладнюють постанову діагнозу та приводять до недооцінки стану, але і не дозволяють достовірно визначити прогноз ССЗ, зважаючи на аномальний метаболічний фенотип. При цьому, існуючі рекомендації щодо оцінки ризику ССЗ носять суперечливий характер і представляють дані переважно курації пацієнток в період менопаузи, не конкретизуючи профілактичні дії, щодо пременопаузального періоду, що і послугувало підставою для проведення даного дослідження.
Зв'язок работи з науковими програмами, планами, темами

Виконане дисертаційне дослідження є складовою частиною планової науково-дослідної роботи відділу комплексного зниження ризику хронічних неінфекційних захворювань ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» за темою «Розробити критерії вибору блокаторів β-адренергічних рецепторів у жінок з ішемічною хворобою серця та дисгормональною кардіоміопатією у періоді перименопаузи» № державної реєстрації 0113U001140.

Мета роботи

Метою роботи є прогнозування кардіометаболічного ризику у жінок з ГХ в поєднанні з ожирінням в перименопаузі на підставі визначення комплексу клініко-інструментальних та метаболічних показників, вираженості ендотеліальної дисфункції, генетичної схильності та розробка алгоритму курації цих хворих.

Для досягнення мети дослідження в роботі необхідно було вирішити наступні завдання:
1. Встановити частоту зустрічальності факторів кардіометаболічного ризику і особливості перебігу гіпертонічної хвороби у поєднанні з ожирінням у жінок в різні періоди репродуктивного віку.
2. Оцінити показники ВСР, концентрацію VEGF як маркера ендотеліальної дисфункції у жінок з ГХ і ожирінням в перименопаузі.
3. Проаналізувати вплив концентрації VEGF на показники ліпідного обміну, антропометричні характеристики, менопаузальний індекс (МІ) і якість життя у жінок в перименопаузі.

4. Визначити частоту зустрічальності поліморфного локуса - 634 G / C (rs2010963) гена VEGF-А в популяції жінок в перименопаузі та з'ясувати  зв'язок носійства поліморфного локуса - 634 G / C (rs2010963) гена VEGF-А з рівнем VEGF, метаболічними показниками, показниками ВСР та гіпертрофії міокарду лівого шлуночка (ГЛШ) з метою профілактики виникнення серцево-судинних подій.
5. Розробити алгоритм оцінки прогнозу захворювання, який дозволить вибрати оптимальну тактику ведення конкретної пацієнтки в період перименопаузи з гіпертонічною хворобою в поєднанні з ожирінням. 

Об'єкт дослідження:

Гіпертонічна хвороба та ожиріння в періоди пре- та менопаузи.

Предмет дослідження:

 Антропометричні особливості, стан вуглеводного та ліпідного обмінів, зміни каротидних артерій, показники ендотеліальної дисфункції, вплив генетичничного поліморфізму на метаболічні показники та можливості прогнозування кардіометаболічного ризику у жінок з ГХ в поєднанні з ожирінням в перименопаузі.

Методи дослідження
· клініко-анамнестичні (збір скарг, анкетування);

· антропометричні (вага, зріст, об'єм талії (ОТ), об'єм стегон (ОС), ОТ/ОС, індекс маси тіла (ІМТ));

· визначення рівнів артеріального тиску (АТ);
· визначення стану ліпідного та вуглеводного обмінів; 
· дослідження ранніх маркерів атеросклерозу (товщина комплексу інтима-медіа- ТКІМ), наявність атеросклеротичних бляшок;
· визначення рівню VEGF у сироватці крові; 
· Дослідження аллельного поліморфізму -634 С> G (rs 2010963) гена VEGF-A;

· визначення статусу курця;

· обчислення серцево-судинного ризику за ЕхоКГ, ВСР та стандартними шкалами;
· статистичну обробку результатів проводили з використанням комп'ютерних програм Microsoft Office, Microsoft Excel та  SPSS 19 для Windows. 
Наукова новизна отриманих результатів

Вперше розроблено алгоритм ранної діагностики та кардіометаболічного ризику у пацієнток в пременопаузі, який дозволяє оптимізувати лікувальну тактику у жінок в кожному конкретному випадку, що сприяє  зниженню частоти розвитку серцево-судинних ускладнень, і підвищити якість життя у даної категорії пацієнтів.

Доведена роль кардіометаболічних факторів ризику у вигляді гіперглікемії, дисліпідемії та ожиріння в перебізі клімактеричного синдрому у жінок в перименопаузі та встановлено взаємозв'язок між останніми та експресією VEGF та показниками ВСР.

Вперше за допомогою визначення алельного поліморфізму -634 G/C (rs 2010963) гена VEGF-A визначені залежності рівнів експресії VEGF, показників ліпідного та вуглеводного обмінів від носійства алелю (G або C) у жінок з ГХ та ожирінням в пременопаузі та в менопаузі. Переважна більшість жінок в пременопаузі з ГХ та ожирінням були носіями G алелю поліморфного маркеру -634 G/C (rs 2010963) гена VEGF-A, що асоціювалось з підвищенням експресії рівня VEGF та зниженням показників ВСР (SDNN, LF/HF) у цих пацієнток.

Показана діагностична цінність використання показника товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ) сонних артерій для визначення кардіоваскулярного ризику у пацієнток з гіпертонічною хворобою та ожирінням в перименопаузі, ідентифікуючи ризик за шкалою SCORE з урахуванням ТКІМ, що дозволить об'єктивізувати ступінь цього ризику.
Практичне значення отриманих результатів

Доведена необхідність стратифікації кардіометаболіного ризику у хворих на підставі прогностичних критеріїв, які включають в себе вік, рівень VEGF, вміст холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), рівень глікозильованого гемоглобіну, рівень систолічного артеріального тиску (САТ), показники ВСР,  наявність або відсутність менопаузи, паління, генотипу GG поліморфізму -634 G/C (rs 2010963) гена VEGF-А, ГЛШ. Це дозволяє оптимізувати лікувальну тактику жінок в кожному конкретному випадку, знизити частоту ризику розвитку серцево-судинних ускладнень і підвищити якість життя у даної категорії пацієнтів.
Продемонстрована доцільність раннього скрінінгу пацієнток в пременопаузі  в залежності від кардіометаболічного ризику за запропонованим алгоритмом.

Запропоновано та впроваджено в практику скрініг всіх кардіометаболічних показників як факторів серцево-судинного ризику у жінок з ГХ та ожирінням на етапі пременопаузи. Пацієнтками з ознаками ендотеліальної дисфункції рекомендоване визначення рівня експресії VEGF в сироватці крові та аллельний поліморфізм гену VEGF-A. 
Впровадження результатів дослідження в практику

Основні результати проведеного дослідження впроваджено в практичну роботу відділення ішемічної хвороби серця та артеріальної гіпертензії та захворювання нирок ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», Рівненської обласної клінічної лікарні, Черкаської обласної клінічної лікарні, Ізюмської клінічної лікарні, що підтверджено відповідними актами впровадження.

Особистий внесок здобувача

Здобувач самостійно здійснив пошук літературних джерел та аналіз літературних даних. Проведено анкетування жінок за розробленою анкетою та опитувальником для визначення  МІ в модифікації Уварової та сформовано групи пацієнтів; розроблено і заповнено карти індивідуального обстеження; здійснено поглиблені клінічні спостереження та інструментальне обстеження пацієнтів (особисто проведено і оцінено показники варіабельності серцевого ритму). Пошукувачем здійснено первинну обробку результатів анкетування, клінічних, біохімічних та інструментальних методів. Здобувачем сформовано комп'ютерну базу даних обстежених пацієнтів, проведено статистичну обробку отриманих результатів, надано клінічне обґрунтування даних кореляційного, факторного та кластерного аналізів. Особисто автором написано і оформлено всі розділи дисертаційної роботи, сформовано основні положення, висновки та практичні рекомендації, забезпечено впровадження у клінічну практику результатів дослідження, здійснено відображення основних положень дисертації на наукових конференціях.

Здобувач брала участь у розробці деклараційного патенту України «Спосіб оцінки ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у жінок з гіпертонічною хворобою та ожирінням у перименопаузі». Було проведено інформаційно-патентний пошук та підбір тематичної літератури, набір тематичних пацієнтів, організацію комплексного обстеження залучених осіб, відпрацьовування методики визначення варіабельності серцевого ритму, статистичну обробку отриманих результатів, надане клінічне пояснення результатів дослідження.
Апробація результатів дисертації

Основні положення дисертації доповідались, обговорювались і були схвалені на наступних конференціях: науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук присвячена пам’яті академіка Л. Т. Малої» 21 квітня 2016 р., м.Харків; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями 5 листопада 2015 р., м.Харків; всеукраїнській науково-практичній конференції «Жіноче здоров'я: імплементація сучасних протоколів в клінічну практику» 03-04 березня 2016 р., м. Тернопіль; науково-практичній конференції за участю міжнародних фахівців, присвяченій Дню науки, «Внесок молодих спеціалістів в розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» 15 травня 2015 р., м.Харків; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини», присвяченої 210-річчю з дня заснування ХНМУ та пам'яті професора В.М. Хворостінки (1939-2010) 11 вересня 2015 р., м.Харків; науково-практичій конференції за участю міжнародних фахівців, присвяченій Дню науки, «Внесок молодих спеціалістів в розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» 20 травня 2016 р., м.Харків; науково-практичній конференції «Проблемы кардиологии: от первичной профилактики до высоких технологий» 27-28 травня 2016 р., м. Ташкент, науково-практичній конференції «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» 04 листопада 2016 р., мХарків.

Публікації
Матеріали дисертаційної роботи опубліковано в 14 наукових працях, із них 3 статті у фахових наукових виданнях України та 2 статті в зарубіжних фахових виданнях, з них одна стаття в журналі «Georgian Medical News», який індексується в MEDLINE (відображений у базі SCOPUS та ВИНИТИ РАН), 9 тез в інших виданнях (збірники наукових праць, тези та матеріали конференцій), з них 1 зарубіжна. 

РОЗДІЛ 1

1.1 Сучасні уявлення про взаємний перебіг гіпертонічної хвороби та ожиріння
Серед серцево-судинних хвороб за поширеністю ГХ займає перше місце. Вона належить до "хвороб цивілізації" та залишається однією з актуальних медико-соціальних проблем ХХІ сторіччя.  

За статистичними даними, в останні роки відзначається тенденція до підвищення частоти виникнення високого АТ, що починає здобувати характер епідемії [15,33,41]. 

За даними центру економічних та політичних досліджень імені О. Разумкова кожен третій українець віком 18 - 65 років  має підвищений кров’яний тиск. Однак останнім часом поширеність гіпертонії зростає серед молодого покоління. В Україні, згідно з останніми даними офіційної статистики, від ССЗ в 2011 р. померло понад 440 тисяч осіб, що становить 66,3% від усіх причин смерті, цей показник показник продовжує залишатися одним з найвищих в структурі смертності в Європі. На 2014 рік поширеність АГ серед хвороб системи кровообігу у дорослих в Україні становила 46,8%, тобто, майже половина пацієнтів з хворобами системи кровообігу має підвищений АТ [11,12]. За даними епідеміологічних досліджень, що проводились в Україні, стандартизований за віком показник поширеності АГ у міській популяції становить 29,6% як у жінок так і у чоловіків. У сільській популяції поширеність АГ вища – 36,3%, в тому числі серед жінок – 35,1%. серед чоловіків – 37,9%, При аналізі структури артеріальної гіпертензії за рівнем АТ у 50% хворих виявлено АГ 1-го ступеня, у кожного третього – АГ 2-го ступеня, у кожного п’ятого – АГ 3-го ступеня. Серед осіб з підвищеним АТ знають про наявність захворювання 67,8% сільських і 80,8% міських мешканців, лікуються відповідно, 38,3% та 48,4%, ефективність лікування складає 8,1% та 18,7% [11].

Поширеність ГХ пов'язана з наявністю прямого зв'язку між збільшенням ІМТ і зростанням захворюваності на АГ. Визначено, що незалежно від віку, захворюваність на ГХ підвищується при ожирінні у жінок на 38% та у чоловіків на 42%. Таким чином, надмірна вага підвищує ймовірність виникнення ГХ в 2,5 рази [12].

Згідно даних, опублікованих у 2010 р., достатньо велика частина українського населення має декілька ФР ССЗ. Було проаналізовано, що серед жінок з надмірною вагою/ожирінням близько 75% старше 40 років. Аналогічно, більше чоловіків з надмірною вагою/ожирінням – віком старше 40 років (59,6% проти 40,4%). Тобто, два з трьох українців з надмірною вагою/ожирінням та АГ  перебувають у віці старше 40 років. 
Українські жінки більш схильні до АГ, ніж чоловіки. Проте 23% як чоловіків, так і жінок, мають АГ 1 або 2 ступеню [13].  
Незважаючи на переважання серцево-судинних подій в молодому віці у чоловіків, з настанням менопаузи у жінок ці показники зрівнюються, що спонукає до пошуку причин та ФР ССЗ у жінок після 40 років. Своєчасне встановлення діагнозу при даній патології має високу значущість в контексті зниження рівня смертності [32,49].
Серед сучасних проблем медицини є вивчення АГ у поєднанні з супутніми захворюваннями інших органів та систем, які могли погіршувати стан хворого. Найчастіше хворі помирають саме від ускладнень ГХ.

У численних епідеміологічних дослідженнях показано, що лише невелика частина пацієнтів з АГ мають тільки підвищений рівень АТ, більшість демонструють наявність додаткових ФР ССЗ [68,85,122].  Гіпертензія метаболічно пов'язана з дисліпідемією, порушеною толерантністю до глюкози, абдомінальним ожирінням, гиперінсулинемією та гіпеурікемією. Механізми формування АГ при ожирінні пов'язують з гормонально-метаболічними відхиленнями, викликаними накопиченням жирової тканини. Ожиріння призводить до структурно-функціональної зміни серця та гіпертрофії міокарду, у випадку, якщо потовщення стінки шлуночка проходить не синхронно із його дилатацією, зрідка розвивається систолічна дисфункція, що, в свою чергу, призводить до кардіоміопатії ожиріння і застійної серцевої недостатності. Причиною цього є збільшення об'єму циркулюючої крові, ударного та хвилинного об'єму, які виникають внаслідок збільшення серцево-судинного кровотоку в збільшеній жировій тканині та зростаючих метаболічних потребах за рахунок посиленого споживання кисню жировою тканиною [80,104].

Такий гемодинамічний стан одночасно стимулює дві антагоністичні регуляторні системи, контролюючі об'єм крові і периферичний опір – ренін-ангіотензин-альдостеронову систему і систему натрійуретічних пептидів серця. Порушення їх регуляції може в значній мірі пояснювати високий серцевий викид у пацієнтів з АГ та надлишковою масою тіла. Більш того, ці серцево-судинні регуляторні системи беруть участь у метаболічних змінах, пов'язаних з надмірною масою тіла при ССЗ [114,115]. 

Надлишкове відкладення висцеральної жирової тканини сприяє формуванню атерогенного ліпідного профілю, гіперурикемії і порушень в системі згортання крові. Ці порушення розвиваються рано і тривалий час протікають безсимптомно. Вісцеральна жирова тканина, на відміну від підшкірної жирової тканини, рясніше інервована, має більш густу мережу капілярів і безпосередньо сполучається з судинною системою. Вісцеральна жирова тканина має велику кількість β-адренорецепторів, кортикостероїдних і андрогенних рецепторів та відносно менше α2-адренорецепторів та рецепторів до інсуліну. Тому висцеральна жирова тканини має більш високу чутливість до ліполітичної  дії катехоламінів і низьку – до антиліполітічної дії інсуліна. Адіпоцити секретують свободні жирні кислоти безпосередньо в систему воротньої вени, що призводить до зниження поглинання інсуліна печінкою. В результаті чого підвищується концентрація інсуліну в периферичному кровообізі та знижується чутливість тканин до інсуліну (ІР) [63,74,104].

Значення ожиріння як ФР розвитку ССЗ останнім часом значно зросла, так як поширеність ожиріння у світовій популяції збільшилася. Епідеміологічні популяційні дослідження показали, що в економічно розвинених країнах ожиріння як ФР реєструється з дуже високою частотою [54,67,80].  Доведено, що після 18 років підвищення маси тіла на 10 кг і більше супроводжується значним збільшенням частоти смертності, в тому числі від ССЗ. Базуючись на епідеміологічних даних про зростання захворюваності та летальності, можна зробити висновок, що при ІМТ вище 32 відносний ризик летальності зростає в 2,5 рази в порівнянні з особами, що мають ІМТ менше 19 [91]. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я у 2014 році понад 1,9 мільярда дорослих людей (18 років і старше), мали надлишкову вагу. З них понад 600 мільйонів чоловік страждали  ожирінням. В цілому, близько 13% дорослого населення світу (11% чоловіків і 15% жінок) страждали на ожиріння, 39% дорослого населення у віці 18 років і старше (38% чоловіків і 40% жінок) мали надлишкову вагу [96]. У всьому світі поширеність ожиріння збільшилась більш ніж в два рази в період з 1980 по 2014 рік [60,73]. У країнах Західної Європи більше половини дорослого населення у віці 35-65 років має або надлишкову масу тіла (ІМТ від 25 до 29,9 кг/м2) або ожиріння (ІМТ більше 30 кг/м2); в США одна третина всього населення має надлишкову масу тіла (на 20% і більше перевищує ідеальну вагу). За даними скрінінгових досліджень частоти гіпертензії у більше мільйона мешканців США встановлено, що у осіб середнього віку (40-64 роки) з надлишковою вагою ймовірність артеріальної гіпертензії на 50% вище, ніж у осіб з нормальною вагою, і вдвічі вище, ніж в осіб того ж віку, але з дефіцитом маси тіла, це пояснюється тим, що метаболічні зміни, що мають місце при ожирінні, беруть активну участь у патогенетичних механізмах, що підвищують артеріальний тиск [92]. В Україні сучасна ситуація з надмірною масою також є несприятливою. Проблеми з масою тіла має більше половини дорослого населення України, при цьому поширеність ожиріння серед жінок в 1,7 раза вища, ніж у чоловіків. В Україні 40% дорослого населення і 10% дитячого мають надмірну масу тіла. Поширеність надлишкової маси тіла становить 33 % у чоловіків і 27 % серед жінок. З віком незалежно від статі цей показник зростає [11].

Данні дослідження Community Hypertension Evaluation Clinic Study по оцінці взаємозв'язку ожиріння з АГ свідчать, що ймовірність підвищення АТ у осіб середнього віку (40-64 роки) з надмірною масою тіла на 50% вище, ніж в осіб з нормальною масою тіла, і вдвічі вище, ніж в осіб того ж віку, але з дефіцитом маси тіла [61].

Таким чином, проблеми поєднаного перебігу ГХ та ожиріння та боротьби з їх ускладненнями є вельми актуальними для населення України.
1.2 Гендерні особливості формування та перебігу гіпертонічної хвороби та ожиріння
За статистичними даними, жінки мають більш високу тривалість життя, ніж чоловіки, і, отже, мають більше часу для розвитку ССЗ. У Європі на кожні 100 жінок у віці старше 60 років припадає приблизно 70 чоловіків [105]. За прогнозами ВООЗ, у 2015р, 46% населення Землі становитимуть жінки старше 45 років.  Це обумовлено тим, що в останні роки відзначається прогресуюче збільшення середньої тривалості життя в жіночій популяції. Згідно з прогнозами Всесвітньої організації охорони здоров'я даний демографічний показник до 2025 р. повинен скласти в середньому 75-80 років у розвинених країнах і 65-70 років в країнах, що розвиваються [30,38]. У Японії тривалість життя жінок досягла 80-85 років. За даними епідеміологічних досліджень, середній вік настання менопаузи у жінок становить 49 ± 0,5 року - таким чином, приблизно 1/3 свого життя жінка проводить в стані гіпоестрогенії [49]. 

Серцево-судинні фактори ризику, такі як АГ, ожиріння, дисліпідемія, паління, не тільки збільшують сприйнятливість до розвитку ССЗ, але також пов'язані з підвищеним ризиком смерті від цих причин. Серцево-судинна смертність займає перше місце в структурі загальної летальності  жінок всього світу. Хоча в молодому віці ризик розвитку ССЗ в жіночій популяції нижче, ніж в чоловічій відповідної вікової групи, після настання менопаузи таке розходження нівелюється, і жінки, у яких не проводилась попередня корекція ФР, стають вразливими для розвитку ССЗ [32,55,120]. 

В формуванні ССЗ значну роль відіграють такі загальноприйняті ФР як гіподинамія, паління, АГ, підвищення рівня загального ХС, ЛПНЩ, тригліцеридів, ожиріння, цукрового діабету і ін.. Безумовно, найбільш високому ризику розвитку ССЗ підлягають пацієнти з поєднанням декількох факторів [21,54,67,68,96]. 

Найбільш визнаним та ефективним є  застосування шкал для оцінки ризику розвитку ССЗ як Фремінгемскої, Рейнольдса, SCORE, PROCAM. Найбільш популярною є система підрахунку SCORE (Systematic Соronary Risk Evaluation), яка була розроблена Європейським товариством кардіологів на основі множинних когортних досліджень 93298 осіб, у яких враховували вік, наявність куріння, рівень САТ, концентрацію загального холестерину крові. Дана система дозволила прогнозувати ризик та перспективу  ССЗ до моменту досягнення пацієнтами 60 років, які не мають клінічних проявів ССЗ. Дані, що використовуються для розрахунку різних рівнів ризику, були отримані в ході клінічних досліджень. Однак в клінічній практиці рекомендовано керуватися також практичними напрацюваннями місцевих систем охорони здоров'я та страхування. Метод підрахунку КВР за шкалою SCORE дозволяє не тільки визначати і вести пацієнтів високого ризику. Пацієнтам з групи помірного ризику слід давати професійні рекомендації щодо зміни способу життя, а в деяких випадках і по медикаментозній корекції з подальшим контролем ліпідного спектру. У таких пацієнтів необхідно попередження подальшого підвищення КВР, інформування їх про можливі наслідки підвищення КВР, проведення заходів первинної профілактики. Пацієнтам, які належать до групи низького ризику, показані рекомендації по збереженню поточного статусу ризику. Таким чином, інтенсивність профілактичних заходів залежить від рівня СС ризику у пацієнта [91].

В Україні в ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України» у 2013 р. було проведено великомасштабне популяційне дослідження, в яке увійшла 1 тис. респондентів,  було проаналізувано 20 факторів ризику ССЗ, серед яких ожиріння, збільшений ІМТ, підвищений рівень загального ХС, ЛПНЩ, гіперінсулінемія, ІР, гіпертригліцеридемія, низький рівень ЛПВЩ, гіперглікемія та цукровий діабет (ЦД).  Було визначено, що у 70 % всіх залучених осіб  у віці 30-69 років  був наявний, що найменьш як один фактор ризику. ССЗ, у 46% з яких була діагностована АГ,  дисліпідемія у 71,8% жінок та 62,3% чоловіків, підвищений рівень ЛПВЩ у 24% жінок та у 10% чоловіків, гіпертригліцеридемія у 35,6% чоловіків та у 26,3% жінок. 

Хоча більша частина класичних ФР однакова для чоловіків і жінок, значимість і питома вага цих факторів різна. Тому зміни, що відбуваються в організмі жінки з настанням менопаузи, визначають підвищений ризик розвитку ССЗ [11].
Рекомендації Європейського товариства кардіологів (2013 р.) відображають та описують найбільш поширені ФР ССЗ, які набувають особливого значення у жінок в перехідний менопаузальний період [5,6].

Поєднання відразу декількох факторів, наприклад таких, як АГ та підвищення рівню загального холестерину, у жінок асоціюється зі збільшенням серцево-судинного ризику в 5,9 разу, у чоловіків - в 2,34 рази [56].

Чіткі статеві відмінності в оцінці сумарного КВР було вивчено російськими вченими в ході великомасштабного епідеміологічного моніторингу АГ серед 20 443 чоловіків і 30 836 жінок у віці 18 років та старше впродовж трьох років. Було визначено, що після 45 років, тобто в період пременопаузи, жінки швидше переходять в категорію дуже високого ризику і вже у віці 55-64 років 48,3% жінок відносяться до цієї категорії у порівнянні з чоловіками, відсоток осіб з дуже високим ризиком яких склав 43,6%. Цю закономірність можна пояснити тим, що саме в цей період у жінок частіше спостерігається надлишкова маса тіла або ожиріння і вище поширеність ЦД. Згідно з отриманими даними, в популяції чоловіків і жінок АГ часто поєднуєтьсяз іншими ФР ССЗ, що веде до підвищення ризику КВП [62,73,87].

Також було підраховано, що раннє припинення менструацій, в незалежності від причин (природна або хірургічна менопауза), призводить до підвищення ризику ІХС після 60 років протягом кожних наступних 10 років у 7 разів. Додатковий несприятливий вплив у таких жінок грають ожиріння, ЦД, АГ, гіподинамія та стрес [32,56].

За даними Framingham Heart Study, в якому 5209 чоловіків та жінок спостерігалися протягом 26 років, у жінок у віці 45-54 років частота ішемічної хвороби серця (ІХС) і АГ була в 4-5 разів вище за наявності андроїдного і особливо абдомінального типу ожиріння [29]. Було також  встановлено, що ожиріння є незалежним ФР серцево-судинних ускладнень. Аналіз результатів дослідження показав, що відносна маса тіла (дійсна маса/ідеальна маса) на початку дослідження грала прогностичну роль у розвитку ІХС (стенокардії, нестабільної стенокардії, інфаркту міокарда, раптової смерті), серцевої смертності, серцевої недостатності у чоловіків. Вплив ожиріння на прогноз не залежав від рівня САТ, ХС, паління, віку, ступеня ГЛШ, порушень толерантності до глюкози. Частота зустрічальності більше 2 серцево-судинних ФР спостерігалася у 62,4% жінок, які страждали ожирінням, і у 56% чоловіків. Відносний ризик розвитку ІХС у чоловіків з ожирінням і > 3 ФР в порівнянні з пацієнтами без ФР становить 2,07, а у жінок з ожирінням - 10,9 (p <0,05). Таким чином, заходи, спрямовані на зниження кількості жирової тканини і надмірної ваги, відіграють важливу роль у зниженні серцево-судинного ризику як на індивідуальному рівні, так і в загальній популяції. Також було виявлено, що зниження ваги на 2,25 кг асоціюється зі зниженням кількості факторів ризику як у жінок так і у чоловіків. Було визначено, що як систолічний, так і діастолічний АТ достовірно і прогресивно зростають з підвищенням ІМТ [92,117]. Дослідження INTERSALT показало, що на кожні зайві 4,5 кг маси тіла САТ збільшувався на 4,4 мм рт. ст. у чоловіків і на 4,2 мм рт. ст. у жінок. В результаті досліджень було доведено, що ожиріння є самостійним фактором ризику ІХС. Частота ІХС серед осіб обох статей і будь-якого віку прямо пропорційна ІМТ [87].

Значення гендерних особливостей в маніфестації перших серцево-судинних подій було вивчено в дослідженні Leening M.J, Ferket B.S. (2014 р.) в якому брало участь  8419 осіб (60,9% жінок). Виявилось, що чоловіки більш схильні до розвитку ІХС в якості першої події, в той час як жінки частіше мали прояви цереброваскулярних захворювань в якості першої події, хоча ці прояви виникали частіше в літньому віці [69].

Доведено, що жінки в 2 рази частіше вмирають від інсультів (16% проти 8% у чоловіків) при рівній поширеності церебральних судинних катастроф, що обумовлено більшою тривалістю життя, частотою появи  АГ з більш високими показниками САТ [67,99]. Рекомендації American Heart Association (AHA) з профілактики ССЗ у жінок, опубліковані у 2011 р, відзначають, що відношення частоти інсультів до частоти інфарктів у осіб жіночої статі підвищено [52].

Багатонаціональним наглядовим дослідженням менопаузального переходу  є дослідження SWAN, яке проводили серед жінок в 7 штатах США з 1996 по 2016 рік.
В дослідження University of Michigan Medical School, USA, яке було проведено в рамках SWAN, увійшло 856 жінок. Було виявлено, що при зниженні рівня естрадіолу та збільшення рівня фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) достовірно збільшується ризик розвитку серцево-судинних подій у жінок [94]. Збільшення ризику серцево-судинних подій у жінок в перименопаузі демонструє дослідження Avis N.E, Crawford S.L. University of Pittsburgh School of Medicine (2016 р.), в яке увійшло 456 жінок: 62% в пременопаузі та 38% в менопаузі. Було виявлено, що ендогенні статеві гормони пов'язані зі збільшенням кардіального жиру, що відіграє певну роль в більш високому ризику ІХС у жінок після настання менопаузи [23].
Масштабне популяційне дослідження було проведено в Кореї з 2010 р. по 2013 р., в якому прийняло участь 12,336 жінок. Вивчалася залежність наявності ФР серцево-судинних подій в пременопаузальний період від віку настання менархе. Виявилося, що раннє менархе, тобто менархе до 11 років, було пов'язано з високим рівнем поширеності ожиріння, ЦД і метаболічного синдрому, поряд з підвищеним ризиком ССЗ з віком. Жінки з пізнім менархе (≥17 років) мали  більш високу поширеність АГ, але нижчий рівень загального ХС в порівнянні з жінками з раннім менархе, поширеність метаболічного синдрому не відрізнялася після коригування супутніх  чинників.  Було зроблено висновок, що ранній вік настання менархе потенційно виступав в якості незалежного фактора ризику ССЗ у жінок в пременопаузі [54].

Також цікавим є аналіз Whayne T.F., Mukherjee D. (2015 р.), який показав, що рання менопауза у віці 39 років або молодше і пізня менопауза у віці 56 років або старше, сприяють збільшенню серцево-судинного ризику у цих жінок [67].

Останнім часом в якості маркеру субклінічних проявів ССЗ  найбільшу увагу привертає визначення ТКІМ каротидних артерій. ТКІМ є інтегральним показником багатьох патологічних процесів, в тому числі залежить від активності системних факторів судинного запалення. ТКІМ загальної сонної артерії з одного боку є показником, що відображає системні атеросклеротичні зміни, дію чинників ризику, з іншого - дія факторів, безпосередньо не пов'язаних з атеросклерозом, але побічно впливаючих на розвиток ССЗ. Виявлено зв'язок ТКІМ загальної сонної артерії з віком, наявністю ЦД, функціональним класом стенокардії, перенесеними гострим інфарктом міокарду і гострими порушеннями мозкового кровообігу.

 В Європейських рекомендаціях з лікування АГ (2013 р.) [43,71] передбачено єдиний показник нормальної величини ТКІМ - 0,9 мм потовщення КІМ 0,9-1,3 мм, а критерієм бляшки позначений ТКІМ, що дорівнює 1,3 мм. За бляшку приймається фокальне потовщення стінки артерії з боку просвіту висотою > 1,3 мм. При їх аналізі враховується розмір, локалізація, форма, структура, ехогенність. 

Епідеміологічні дослідження свідчать, що щорічний приріст ТКІМ сонних артерій становить від 0,004 до 0,01 мм. У той же час у людей молодого віку, які страждають сімейною гіперхолестеринемією, швидкість прогресування потовщення сонних артерій може бути більше. За даними інтервенційних досліджень у осіб з клінічними проявами атеросклерозу збільшення ТКІМ може досягати, в середньому, 0,0147 мм на рік [78,111], а в деяких дослідженнях - і до 0,02 мм на рік. Проте, в загальній популяціїсеред осіб вікової категорії 45-85 років швидкість приросту ТКІМ сонних артерій становить приблизно 0,008 мм на рік [118].

Цікаве проспективне когортне дослідження MPROVE study було проведене в рамках Європейського популяційного дослідження, присвяченого вивченню прогресування ТКІМ сонних артерій як предиктора судинних подій серед пацієнтів високого ризику ССЗ. В нього увійшло 3482 особи, що мають 3 і більше ФР, середній вік близько 64 років, тривалість спостереження -21,5 міс. За цей час у 129 учасників вперше розвинулася судинна подія, при цьому  у 35% з них - на тлі антиліпідемічної терапії. Перший етап аналізу динаміки ТКІМ був виконаний через 15 міс. За даними ЕхоКГ визначали середні і максимальні значення ТКІМ в загальній сонній, внутрішній сонній артерії і біфуркації з обох сторін. За час спостереження відзначалося достовірне збільшення ТКІМ у всіх сегментах, при цьому найбільша ступінь прогресування була відзначена в біфуркації, а найменша - в загальній сонній. Автори висловили думку, щодо достовірного зв'язку з СС ризиком має тільки показник максимальної ТКІМ [34].
Було виявлено, що структурні зміни ТКІМ каротидних артерій залежать від рівня ендотеліну в плазмі крові у хворих АГ. Ця залежність підтверджує роль ендотеліальної дисфункції у формуванні та прогресуванні процесів ремоделювання в судинному руслі. Але існує ряд суперечливих досліджень стосовно цього [2,71].

Тісний взаємозв'язок потовщення стінки сонної артерії і ризику розвитку кардіальних і цереброваскулярних ускладнень [79] асоціюється з високою частотою зустрічальності підвищених значень ТКІМ у безсимптомних пацієнтів з високим ризиком серцево-судинних ускладнень. A. Favre et al. показали, що у 2 142 пацієнтів без ознак атеросклеротичного захворювання, але з двома факторами ризику, такими як сімейний анамнез серцево-судинних захворювань, АГ, дисліпідемія, ЦД, надмірна маса тіла, куріння, низька фізична активність, збільшення КІМ і атеросклеротичні бляшки виявлені в 59,3% випадків. Іншими словами, висока прогностична значимість збільшення ТКІМ (часто відзначається у безсимптомних хворих) повинна визначити високу потребу у виконанні УЗД сонних артерій [71].

Мета-аналіз 8 великих проспективних досліджень, що був представлений Lorenz M.W. і співав.  показав, що збільшення ТКІМ на 0,1 мм супроводжується збільшенням ризику розвитку ІМ на 10-15%, а ризику інсульту - на 13-18%, з урахуванням статі та віку, проте ця залежність мала нелінійний характер [72]. 
Встановлено тісний взаємозв'язок збільшення ТКІМ з ризиком розвитку кардіальних і цереброваскулярних ускладнень, особливо при наявності АГ. Так, за даними Роттердамського дослідження, потовщення ТКІМ вже в діапазоні нормальних значень (0,75-0,91 мм) супроводжується збільшенням відносного ризику розвитку першого інсульту в 4,8 рази [28].

Дослідження Second Manifestation of Arterial Disease, що включало в себе 2374 хворих з встановленими судинними захворюваннями, проаналізувало, що зі збільшенням ТКІМ сонних артерій на кожні 0,1 мм асоціюється з підвищенням ризику інфаркту міокарда приблизно на 11%. Також була показана роль збільшення ТКІМ сонних артерій, як фактора ризику розвитку ішемічного інсульту. Але, як виявилось, цей ФР не був залежний від статі, віку, наявності атеросклеротичних змін сонних артерій і виявлявся у всіх хворих з ІХС, ураженням периферичних артерій, інсультом та транзиторними ішемічними атаками [3,43].

Дослідження The Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC), в яке увійшло 15,792 осіб у віці 35-84 роки показало, що частота виникнення та розвитку ІХС при збільшенні ТКІМ в межах 0,6-1,0 мм зростає в 4,3 у чоловіків і в 19,5 разів у жінок. Було встановлено зростання частоти розвитку ІХС в 4,3 рази у чоловіків і 19,5 рази у жінок при збільшенні ТКІМ в діапазоні 0,6-1 мм [75].
В дослідженні PROG-IMT, який включав 36984 пацієнта з середньою тривалістю спостереження 7 років,  що опубліковане в 2012 р., не було отримано достовірної асоціації між величиною ТКІМ і кардіоваскулярним ризиком [16]. Таким чином, питання про значення ТКІМ для стратифікації кардіоваскулярного ризику все ще залишається дискусійним [54].

Результати мета аналізу Costanzo P., Perrone-Filardi P. (2010 р.) проведеному на 18,307 осіб показали, що збільшення ТКІМ як ранньої ознаки атеросклерозу може допомогти при призначенні профілактичної фармакотерапії, але чіткий зв'язок між регресією або наростанням ТКІМ і серцево-судинними подіями відображено не було [49,102].

В декількох дослідженнях оцінювали чинники ризику прогресування ТКІМ і бляшок, але наскільки відомо, раніше не публікували дані, щодо прогресування ТКІМ та загальної площини атеросклеротичних бляшок у одних і тих самих осіб. В дослідженні Rotterdam Study куріння було чітким пре диктором збільшення числа бляшок [19]. Крім того, виявили наявність чіткої асоціації загальної площини атеросклеротичної бляшки з віком, рівнем загального ХС, наявністю АГ, рівнем САТ, в той час як пре дикторами про-гресування ТКІМ були тільки вік і ІМТ [118]. В дослідженні Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) предикторами прогресуваннявання ТКІМ були ЦД, рівень загального ХС, ЛПВЩ в крові, пульсовий тиск, число лейкоцитів і рівень фібриногену [20].

Таким чином, значимість збільшення ТКІМ повинна визначити високу потребу у визначенні під час підрахунку сумарного КВР.

Для поліпшення прогнозу здоров'я жінок в перименопаузі особливу увагу необхідно приділяти найбільш ранньому виявленню ФР ССЗ, в першу чергу АГ. 
1.3 Особливості перебігу гіпертонічної хвороби в поєднанні з ожирінням у жінок
Як відомо, частота зустрічальності підвищеного АТ значно зростає у жінок після настання менопаузи. Наявність дефіциту статевих гормонів порушує функцію судинного ендотелію і баланс між роботою гладких м'язів судин та регуляцією виділення різних вазоактивних речовин, що призводить до підвищення периферичного судинного опору, отже до підвищення рівню АТ. Прямі ефекти естрогенів на серцево-судинну систему можна розподілити на не пов’язані з геномом, які контролюють рівень АТ за рахунок модуляції функції ендотелію та судинного тонусу, і геномні, які здійснюються через взаємодію з естрогенними рецепторами (α і β-рецептори) і сприяють покращенню ендотеліальної функції та відповідної реакції артеріальної стінки на різні ушкодження, зокрема й на фактори розвитку атеросклерозу. Естрогени сприятливо впливають на функцію ендотелію, стимулюючи синтез вазодилатуючих субстанцій - ендотелійзалежного релаксуючого фактора (NO - оксид азоту) і простацикліну, а також знижуючи вміст ендотеліну-1, що має вазоконстрикторну дію. Крім того, естрогени надають ендотелійнезалежний судинно-релаксуючий ефект, пригнічуючи ток кальцію через потенціалзалежні кальцієві канали гладком'язових клітин судин і знижуючи чутливість судинної стінки до різних прессорних агентів. Прогестерон також впливає на тонус артеріол, діючи подібно антагоністам кальцію. Цей гормон пригнічує вхід іонів Са2+ в клітини гладеньких м'язів, блокуючи L-кальцієві канали. Поряд з цим прогестерон знижує реабсорбцію натрію внаслідок антиальдостеронової дії на рівні ниркових канальців, з чого випливає, що вимикання гормональної функції яєчників може сприяти розвитку АГ і визначати особливості патогенезу менопаузи [31,65,88].

Ендотеліальна дисфункція, яка розвивається при АГ, сприяє судинному ремоделюванню і прогресуванню атеросклерозу. Численні дослідження свідчать про те, що в осіб старше 50 років помірне підвищення АТ на кожні 10-20 мм рт.ст. в два рази збільшує ризик смертності від ІХС або інсульту. У значної кількості пацієнток підвищена чутливість до хлористого натрію, і при надмірному його вживанні з'являється або посилюється набряклість обличчя і рук (у 55%), значно підвищується рівень АТ (у 31%) [40]. Суперечливі висновки були отримані російськими вченими, в дослідження яких увійшло 203 жінки в перименопаузальному віці [55,83]. Встановлено, що кількість нітритів, нітратів і сумарних метаболітів оксиду азоту у жінок з природною менопаузою було на 18-19% нижче, ніж в групі здорових (р <0,05), а у пацієнток з хірургічною менопаузою ці показники склали 70-71% від рівня, зареєстрованого в контрольній групі (р <0,01), що було на 13-14% менше, ніж у жінок з природною менопаузою (р <0,05). Була виявлена відсутність достовірних відмінностей за змістом нітритів, нітратів і сумарній їх кількості азоту у жінок в постменопаузі з нормальними і підвищеними цифрами АТ. Не виявлено також розходжень за вказаними параметрами у пацієнток з різними типами добового профілю АТ. Цей факт, ймовірно, свідчить про те, що пригнічення нітроксідпродукуючої функції ендотелію обумовлено більшою мірою дефіцитом естрогенів і на даному етапі не відіграє суттєвої ролі в становленні АГ в перименопаузі. Саме тому у жінок з хірургічною менопаузою, коли естрогеновий дефіцит розвивається в короткі терміни, зареєстровані мінімальні рівні продукції метаболітів оксиду азоту [39].
За сучасними уявленнями сформовані дві точки зору стосовно патогенезу АГ у жінок перименопаузального періоду: перша вказує, що у жінок у перименопаузі спостерігається прогресування ГХ, яка передувала менопаузі, друга свідчить про те, що АГ виникає вперше у менопаузі внаслідок гіпоталамо-гіпофізарних порушень, що зумовлюють клімактеричний синдром (КС). Важливішим елементом первинної та вторинної кардіоваскулярної профілактики є раннє виявлення підвищеного ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у жінок з ГХ та ожирінням у перименопаузі [33,101].

АГ у жінок характеризується деякими особливостями.  У всіх жінок, що перебувають у перименопаузальному віці і страждають на ГХ спостерігається висока варіабельність систолічного та діастолічного артеріального тиску. Підвищення варіабельності та порушення добового ритму артеріального тиску. Підвищення пульсового тиску призводить до зростання маси міокарда лівого шлуночка і формування гіпертрофії, переважно концентричного варіанту, що пояснює більш високий рівень смертності у жінок після інфаркту міокарда порівняно з чоловіками. У зв'язку з меншим розміром серця і маси міокарда, меншою тривалістю судинного русла і меншим діаметром аорти, розвитком метаболічних ФР, у жінок швидше розвиваються ураження органів - мішеней, у тому числі - нирок, що призводить до раннього зниження ниркового кровотоку і швидкості клубочкової фільтрації. Крім того, у жінок в перименопаузі, особливо при наявності АГ, більш висока поширеність ГЛШ порівняно з чоловіками того ж віку. У жінок помірна ГЛШ асоціюється зі збільшенням товщини міжшлуночкової перетинки і вільної стінки лівого шлуночка та виражена не тільки потовщенням стінок, але і збільшенням обсягу як лівого, так і правого шлуночків серця. При цьому у жінок з вираженою ГЛШ значно частіше, ніж у чоловіків, виявляється недостатнє нічне зниження АТ. Тому жінки в перименопаузі відносяться до групи високого ризику розвитку ССЗ та їх ускладнень [35,65,92].

Відомо, що АГ у жінок в менопаузі достатньо часто поєднується з надмірною масою тіла. Це обумовлено тим, що після настання менопаузи спостерігаються несприятливі зміни композиційного складу тіла, обумовлені збільшенням маси інтраабдомінального жиру. Важливо відзначити, що зниження маси м'язової тканини і збільшення кількості вісцерального жиру в менопаузі можуть спостерігатися навіть без істотного збільшення ІМТ. Саме збільшення кількості вісцерального жиру є причиною зміни ряду метаболічних показників, які є загальновизнаними факторами ризику розвитку ССЗ [63,64,87].

В останній час жирову тканину, завдяки екстрагонадному синтезу статевих гормонів, розглядають як частину статевої системи організму. В ній відбувається ароматизація андрогенів і перетворення їх в естрогени, складаючи третину всіх циркулюючих в крові естрогенів. Ароматаза - ключовий фермент, що бере участь в гонадному і екстрагонадному синтезі естрогенів і каталізує ароматизацію андрогенів в естрогени. Надлишок жирової тканини  створює більший обсяг депо для накопичення нереалізованих стероїдів. Їх надлишок, ймовірно, і є чинником стимуляції ліпогенезу. Один з основних механізмів впливу статевих гормонів на жирову тканина є пряма регуляція активності ліпопротеїнліпази - головного ферменту регуляції накопичення тригліцеридів в адипоцитах. У жінок репродуктивного віку вона стимулюється естрогенами в жировій тканині стегон і сідниць, де активність зазначеного ферменту вище, ніж в підшкірному жирі абдомінальної області. Таким чином відбувається накопичення ліпідів для забезпечення адекватних запасів енергії в період вагітності та лактації. Після менопаузи активність ліпопротеінліпази знижується, і адипоцити стегново-сідничної області зменшуються в розмірах, тобто відбувається відносний перерозподіл жиру [60,73,117].
З віком спостерігається збільшення ІМТ, чому сприяють зміни ліпідного та вуглеводного обміну, гіподинамія, зниження швидкості метаболічних процесів, зміни гормонального фону. Загальновизнаним додатковим чинником, що сприяє підвищенню ІМТ у жінок, є низька фізична активність. Доведено, що регулярні фізичні вправи мають позитивний вплив на ендотеліальну функцію, сприяючи зниженню ваги, нормалізації АТ, зменшенню гіперглікемії, корекції дисліпідемії у пацієнтів з наявністю захворювання та ФР ССЗ. З урахуванням поправки на вік, збільшення жирової маси в поєднанні зі зниженням м'язової маси не призводить до значущого збільшення маси тіла [92].
У жінок в менопаузі дефіцит естрогенів, впливаючи на метаболічні процеси, які лежать в основі харчової поведінки, сприяє порушенню обміну лептину, який є регулятором споживання їжі. В умовах вісцерального ожиріння і лептінрезістентності посилюється вплив лептину на кальцифікацію судин, акумуляцію холестерину макрофагами, підвищення тонусу симпатичної нервової системи і АТ, послаблюються процеси окислення в жировій тканині. Абдомінальна жирова тканина, виділяючи в системну циркуляцію вільні жирні кислоти, збільшує синтез глюкози і тригліцеридів (ТГ) в печінці, сприяє накопиченню жирової тканини в печінці, знижує печінковий кліренс інсуліну, внаслідок чого розвивається гиперинсулінемія. Жирова тканина секретує адипонектин, який знижує ІР, продукцію ТГ і ЛПДНЩ, гальмує адгезію моноцитів і тромбоцитів до ендотелію. Рівень адипонектину в плазмі крові пропорційно  відповідає масі жирової тканини і індексу відносини ОТ/ОС. Низькі рівні адипонектину характерні для метаболічного синдрому, дисліпідемії, ЦД 2 типу та ІХС [86, 120]. Жирова тканина, будучи основним джерелом секреції ангіотензиногена, може провокувати розвиток дисфункції ендотелію та підвищення АТ. Іншим маркером ожиріння і порушення чутливості до інсуліну і ЦД є резистин, що секретується адипоцитами жирової тканини. Крім того, жирова тканина секретує фактор некрозу пухлини, інтерлейкін-6, 10, а також антагоніст тканинного активатора плазміногену і урокінази в плазмі - PAI-I, збільшення якого веде до підвищення тромбоутворення. Показано наявність прямої кореляції між концентраціями ФНО-, інтерлейкіну-6, і значеннями ІМТ, об'єм талії/об'єм стегон, що не залежить від статі і віку, а також високою прямою кореляцією між рівнем інсуліну і величиною PAI-I. Багато досліджень направлено на вивчення взаємозв'язку ожиріння та ІХС [29,87]. 

Дуже характерними особливостями у цієї категорії пацієнток є наявність ІР периферичних тканин і гіперінсулінемії, які є патогенетичною основою метаболічного серцево-судинного синдрому: АГ, ожиріння, інсулін-незалежного ЦД та дисліпідемії [74, 81, 86]. 

Так, за результатами дослідження Nurses Health Study було встановлено зв'язок між ІМТ і ІХС: коронарний ризик зростає зі збільшенням ІМТ в 3,6 рази більше для жінок з ІМТ більше 29 кг/м² в порівнянні з ІМТ менше ніж 21 кг/м². У жінок, що мають загальне і абдомінальне ожиріння, менопауза настає в більш старшому віці, поєднуючись з більш вираженими проявами клімактеричного синдрому. При хірургічній менопаузі приблизно у 60% жінок, які не приймають ЗГТ, відзначено збільшення маси тіла на 2,5-5 кг і більше. У постменопаузі відбувається поступовий перехід від гиноидного до андроїдний типом розподілу жиру, накопичення епікардіального жиру, який корелює з підвищенням смертності від ССЗ. На тлі гіпоестрогенії відзначається відносне переважання андрогенів, що сприяє підвищенню ваги тіла та формуванню вісцерального ожиріння [25,73]. 

Результати дослідження Yun B.H., Chon S.J. (2015 р.) в якому було обстежено 293 жінки в менопаузі було виявлено, що метаболічний синдром підвищує ризик розвитку коронарного атеросклерозу у жінок в менопаузі, що можна частково пояснити збільшенням жорсткості артерій  в період гормональних змін [160].
Довгострокове (протягом 8,5 років) проспективне дослідження EWET (Enlarged Waist/Elevated Triglycerides), проведене у 557 жінок у віці 48-76 років, виявило зростання смертності в 5 разів при наявності сполучення абдомінального ожиріння (ОТ > 88см) і гіпертригліцеридемії (ТГ ≥ 1,7 ммоль / л) [39]. 

Дослідження  Silva L.H., Panazzolo D.G. (2016 р.)  в яке увійшло 44 жінки, виявило, що короткочасне застосування низьких доз трансдермальної естрадіол терапії у жінок з надмірною масою тіла/ожирінням в період менопаузи збільшувався вміст ендотеліальних факторів судинної протекції, що вело до поліпшення мікросудинної реактивності без зміни рівня запальних біомаркерів [84].

В дослідженні Thurston R.C., Santoro N., Matthews K.A. (2011 р.) 52 жінок, виявлено залежність ступеню ожиріння з кількістю приливів серед жінок в менопаузі. Було показано, що чим вища ступінь ожиріння, тим менше приливів на день спостерігалося у обстежених жінок. Це дало змогу припустити, що ожиріння відіграє позитивну роль в частоті прояву клімактеричного синдрому у жінок в перименопаузі [36].

В Європейських рекомендаціях з діагностики та лікування метаболічного синдрому відзначено, що вісцеральне ожиріння (окружність талії > 80 см) пов'язане з АГ, інсулінорезистентністю, дисліпідемією і служить потужним передвісником підвищення частоти ССЗ і смертності у жінок. Наявність МС або його складових значно підвищують ризик розвитку і прогресування ССЗ. Порушення, що розвинулися після природної або хірургічної менопаузи, об'єднані поняттям "менопаузальний метаболічний синдром". Основою всіх метаболічних та серцево-судинних порушень у жінок з метаболічним синдромом є ІР і компенсаційна компенсована гіперінсулінемія. Абдомінальне ожиріння прямо пов'язане зі станом ІР, яке є головним ФР ССЗ, а менопауза розглядається як додатковий ФР [87, 88, 112].
Корекція такого ФР як ожиріння має позитивний ефект у жінок в перехідний період. Так за даними польського дослідження Łokieć K., Błońska A. (2016 р.) у рамках SWAN, 65 жінок у віці 55 ± 4,75 років, метою якого було оцінити рівень статевих гормонів у жінок з надмірною вагою і ожирінням в період менопаузи після трьох місяців зниження дієти, визначено позитивний вплив від дотримання дієтичного режиму на розподіл вісцеральної жирової тканини  та підвищення рівня статевих гормонів. Жінкам з надмірною вагою і ожирінням було рекомендовано продовжувати зниження ваги, щоб знизити свої шанси виникнення ССЗ [86,117].

Одним з загальновизнаних факторів ризику розвитку ССЗ, незалежно від статевої приналежності, є дисліпідемія. У зв'язку з гормональною перебудовою організму жінки проходять зміни ліпідного складу крові. Підвищення рівня загального ХС, ЛПНЩ, ТГ починаються за 3 роки до природної менопаузи і тривають після її настання протягом року. Дані зміни обумовлюють зростання кардіоваскулярного ризику та смертності від ССЗ у жінок. Збільшення концентрації загального ХС у сироватці крові більше 7 ммоль/л достовірно підвищує ймовірність розвитку гострого інфаркту міокарда у жінок. Є дані, що рівень ТГ у жінок з підтвердженим при коронарографії діагнозом коронарної хвороби серця достовірно корелює з виразністю атеросклерозу вінцевих судин. Для жінок величина показника ЛПВЩ має більше прогностичне значення, ніж зміст загального ХС або ЛПНЩ. Вважається, що збільшення ЛПВЩ на 1 мг/дл у жінок супроводжується зниженням ризику ІХС на 3%. ЛПДНЩ - великі частки, які синтезуються в печінці і не можуть проникати в інтиму судинної стінки. Головною функцією їх є транспорт синтезованого в печінці холестерину в клітини жовтого тіла яєчників і фібробласти, клітини кори надниркових залоз, периферичні тканини, де розташовані рецептори до ЛПНЩ (апоВ- і апоЕ-рецептори), які використовують ХС для утворення стероїдних гормонів і гормоноподібних субстанцій, клітинних мембран. Окислені ЛПНЩ знижують продукцію оксиду азоту (NO) ендотелієм, індукують проліферацію гладком'язових клітин судин, сприяють міграції ендотеліальних клітин в субендотеліальне простір і трансформації в макрофаги. Активовані макрофаги і пінисті клітини вивільняють прозапальні цитокіни, фактори росту, приводячи до порушення функціонування ендотеліоцитів та їх подальшої загибелі. Таким чином, ЛПНЩ вважаються найбільш атерогенною фракцією ліпопротеїдів [21, 27, 28, 44]. 

Для визначення потенційного ризику розвитку атеросклерозу важливо враховувати як абсолютні значення показників ліпідного обміну, так і індекс атерогенності, співвідношення апоВ до апоА [87, 88, 129]. 

За даними Framingham Heart Study у жінок низький рівень показника ЛПВЩ і збільшення відношення загального ХС/ЛПВЩ краще пророкують ризик смертності, ніж значення показника ЛПНЩ. Поєднання низьких показників (менше 40 мг/дл = 2,2 ммоль/л) ЛПВЩ, збільшення співвідношення ЛПНЩ/ЛПВЩ і ТГ (більше 150 мг/дл = 8,26 ммоль/л) для жінок є прогностично значущим фактором ризику ІХС. Гіпертригліцеридемія, як ФР розвитку ССЗ, більш несприятлива для жінок. Показано, що у жінок коефіцієнт регресії між ТГ і ризиком розвитку ІХС був у 5 разів вища, ніж у чоловіків [53,68].

Результати дослідження Thurston R.C., El Khoudary S.R. (2012 р.), проведеному на 3201 жінках у віці 42-52 років, було визначено більш високий рівень ЛПНЩ, ЛПВЩ, аполіпопротеїну А-1, аполіпопротеїну В і ТГ пов'язаний з більш вираженими проявами вазомоторних симптомів (ВС). Т.ч. рівень ліпідів слід розглядати як фактор серцево-судинного ризику у жінок в перименопаузі [41].

За даними російського дослідження, у яке увійшло 90 жінок в періоді перименопаузи, у  пацієнток в менопаузі з АГ було виявлено зниження ендотелійзалежної вазодилатації і зменшення продукції оксиду азоту ендотелієм судин, встановлені суттєві зміни в ліпідному і вуглеводному спектрі. Виявлені прояви ендотеліальної дисфункції та наявність метаболічних порушень у даної категорії хворих сприяють швидкому прогресуванню атеросклерозу у цих пацієнтів [44].
У жінок, на відміну від чоловіків, відзначена висока смертність від першого інфаркту, а також протягом першого року після його розвитку. У надзвичайній ситуації при гострому інфаркті проводиться коронарна ангіопластика, яка однаково ефективна як у жінок, так і у чоловіків; однак у жінок частіше зустрічаються ускладнення (такі як кровотеча або тромбоутворення в місці постановки катетера) і вище відсоток смертності. Для жінок характерний розвиток серцевої недостатності при збереженій фракції викиду, обумовленої АГ і ЦД, тоді як у чоловіків частіше зустрічається систолічна серцева недостатність в результаті ішемії та/або інфаркту міокарда. Існують відмінності в ремоделюванні лівого шлуночка у чоловіків і жінок. Так, у чоловіків перевантаження тиском веде до більш вираженого фіброзування та ділятації, тоді як для жінок характерний менший розмір серця при більш вираженій гіпертрофії  і швидкий регрес гіпертрофії після заміни аортального клапану [33,35]. 

Інтерес багатьох сучасних досліджень також прикутий до впливу замісної гормональної терапії (ЗГТ)  на стан ССС у жінок в перименопаузі. Застосування ЗГТ в постменопаузі переконливо доказало, що під її впливом відбувається зниження випадків ССЗ у цих жінок. В даний час рекомендований прийом тільки натуральних гормонів, або їх аналогів для лікування ранніх симптомів та профілактики віддалених наслідків. За результами дослідження Heart and Estrogen / Progestin Replacement Study (HERS) 2763 жінок у віці до 65 років з уже встановленою ішемічною хворобою серця, не продемонстрували позитивних ефектів ЗГТ. Велике рандомізоване великомасштабне клінічне дослідження «Ініціатива заради здоров'я жінки» Women's Health Initiation (WHI) за участю 16608 жінок з інтактною маткою, середній вік яких склав 63 року, а середня тривалість постменопаузи 12 років, було припинено достроково через збільшення ризику раку молочної залози і відсутність кардіоваскулярних переваг. Недоліками даного дослідження з'явилися призначення ЗГТ в літньому віці з відсутністю індивідуального підходу у виборі препарату, тривалий період постменопаузи, а також наявність у більшості пацієнток ФР ІХС: половина увійшли до дослідження жінок палили, у третини пацієнток була виявлена АГ, зазначалося абдомінальне і загальне ожиріння (у 2/3 жінок середнє значення ІМТ відповідало 30,1 кг / м2). Поглиблений аналіз результатів, проведений пізніше після закінчення даних досліджень показав, що відносний ризик інфаркту міокарда був підвищений у жінок, які почали ЗГТ протягом 10 років після настання менопаузи [75, 82]. 

Відомо, що перехідний період, що відбувається в організмі жінки під час менопаузи характеризується також змінами ВСР. Аналіз ВСР проводять для оцінки взаємозв'язку функціонального стану серця і вегетативної нервової системи [87,88]. 

Вважається, що зниження показників ВСР свідчить про порушення вегетативного контролю серцевої діяльності і несприятливо для прогнозу. Найвищі показники ВСР реєструють у здорових осіб молодого віку, спортсменів, проміжні - у хворих із захворюваннями серця, втому числі з шлуночковими порушеннями ритму, найнижчі - у осіб, які перенесли епізоди фибриляціі шлуночків [47,81].

На сьогоднішній день опубліковано безліч робіт, присвячених змінам показників ВСР при різних формах серцево-судинної патології. Отримано дані про прогностичної значимості порушення вегетатівного балансу в регуляції ритму серця і адаптаційних можливостей організму.

В огляді 45 досліджень, представленому Holzen J.J., Capaldo G. в 2016 р. по вивченню зв'язку між ВСР, стадією репродуктивного життя та ЗГТ. Всі дослідження показали зниження ВСР та схильність до більшого симпатичного контролю після настання менопаузи, що підтверджувало  вплив естрогенів на ВСР [106]. 

Дослідження Thurston R.C., Chang Y. (2013 р.), в якому прийняло участь 536 жінок у віці 42-52 роки, було виявлено, що підвищений рівень адипокінів та жирової тканини був пов'язаний з більш високою вагусною активацією, особливо на початку перехідного періоду менопаузи [65].

Результати дослідження впливу різних видів ЗГТ на ВСР, проведеному Yang S.G., Mlček M., Kittnar O. у 2013 р.  виявили позитивний зсув 2 показників ВСР до більш оптимального як для серцево-судинного ризику у жінок в менопаузі, які отримували естрогени, в порівнянні з тими, що отримували комбінованиу естроген - прогестеронну замісну терапію [119].

Велика кількість досліджень пов'язана з вивченням ВС у жінок в перименопаузі та залежності КВР від проявів ВС. 

У рамках великого наглядового дослідження Women's Health Initiative Observational Study, в якому прийняло участь  60027 жінок, вивчався взаємозв'язок між ВС і ризиком серцево-судинних подій та смертності від усіх причин у жінок. Було проаналізовано, що жінки з ранніми проявами  ВС  мали тенденцію до зниженого ризику інсульту,  КВП і смертності від усіх причин. Пізні прояви  ВС навпаки були пов'язані з підвищеним ризиком розвитку ІХС та смертності від усіх причин. Таким чином, було визначено, що прогностична цінність ВС для оцінки КВР може змінюватися з настанням ВС на різних етапах менопаузи [81,96].

Дані  дослідження, проведеному на основі вибірки з 10787 жінок  голландського і шведського населення, у віці від 46 до 64 років, які не страждали на серцево-судинні захворювання, показали, що жінки з нічними потами мали підвищений ризик розвитку ІХС в порівняні з безсимптомними жінками. Зв'язок між ІМТ, АТ, рівнем  загального ХС не був відстежений, тому що після коригування  цих факторів симптоми нічних потів асоціювалися з підвищеним ризиком розвитку ІХС. Наявність гіперемії не була пов'язана з ризиком ІХС. Було припущено, що зниження естрогену в період менопаузи, ймовірно, супроводжує розвиток ВС і підвищений ризик розвитку ІХС,  зв'язок між ВС та ІХС є відображенням впливу низьких рівнів естрадіолу. Таким чином, гормональні коливання, які відбуваються під час менопаузи, можуть  впливати на появу ВС [74,82]. 
В італійському популяційному дослідженні, що демонструвало роль  використання ЗГТ у зниженні  ризику виникнення  ССЗ, проведеному у жінок з ВС на початку менопаузи, було визначено, що ВС корелюють з більш низьким рівнем антиоксидантної активності плазми, підвищеною реактивністю серцево-судинної системи до стресових ситуацій, підвищеним рівнем ХС  в крові, вищою активністю симпатичного нерва, порушенням перебігу опосередкованої дилатації, гіпертонією і підвищеним ризиком кальцифікації аорти. Всі наявні дані демонстрували, що приливи можна розглядати в якості маркера для основних судинних змін у здорових жінок клімактеричного періоду. Таким чином,  у жінок з клінічними проявами ВС ризик розвитку КВП був вищий в порівнянні з симптоматично здоровими [75].

Дослідження, проведене у рамках SAWAN, яке вивчало зв'язок клімактеричних ВС з  субклінічними проявами  ССЗ у жінок, виявило закономірності проявів ВС  зі  змінами ТКІМ сонної артерії серед жінок в перименопаузі. Результати показали, що жінки з раннім початком проявів ВС мали більшу ТКІМ сонної артерії, ніж жінки з пізніми проявами ВС, з урахуванням зміни демографічної ситуації та ФР ССЗ [67]. 
Цікавими є результати американського дослідження Avis N.E., Crawford S.L., що було проведено у 1 449 жінок з частими ВС. Автори прослідкували чітку залежність тривалості проявів ВС в перименопаузальному періоді від часу їх настання. Жінки, у яких перші прояви ВС настали в пременопаузі, мали найдовшу загальну тривалість ВС в порівнянні з жінками, у яких перші прояви ВС виникли вже в період менопаузи. Аналіз результатів показав, що середня тривалість проявів ВС у жінок складає 7 років.  Додаткові фактори, пов'язані з більшою тривалістю проявів ВС були молодший вік, низький освітній рівень, більша схильність до стресів, симптомів депресії і тривоги. У порівнянні жінок різних  расово-етнічних груп, в групі афро-американських жінок виявили довшу загальну тривалість ВС (в середньому, 10,1 років) [92].

Таким чином у всіх жінок в перименопаузі, які звертаються за медичною допомогою з приводу менопаузальних симптомів, необхідно регулярно оцінювати ризик ССЗ або ризик можливих серцево-судинних ускладнень при наявності вже існуючого захворювання. Під час кожного візиту слід вимірювати  рівень АТ, оцінювати наявність центрального ожиріння, дисліпідемії, гіперглікемії натще [54].

Вищенаведені дані підкреслюють: гендерні особливості, що виникають як результат взаємодії ФР ССЗ обумовлені специфічним метаболічним профілем у жінок і впливають на структуру захворюваності ГХ в поєднанні з ожирінням.

1.4 Роль VEGF в формуванні гіпертонічної хвороби окремо, та в поєднанні з ожирінням
В патогенезі ГХ та ожиріння ключову роль відіграє також ендотеліальна дисфункція. Відомо, що ендотелій контролює судинний тонус, місцеві процеси гемостазу, проліферації, міграції клітин крові в судинну стінку, ріст гладком'язевих клітин, тромбоутворення, фібриноліз та багато інших процесів [9,50,69,100]. 

Складна взаємодія між ендотеліальною дисфункцією, порушенням кровотоку і зниженням інсулінопосередкованого поглинання глюкози може мати ключове значення для зв'язку між підвищенням АТ, ожирінням, ІР та ризиком ССЗ [100].

Одним з факторів дисфункції ендотелію є васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF). Він представляє собою гетеродімерний глікопротеїновий ростовий фактор, що продукується різними типами клітин. VEGF індукує проліферацію ендотеліальних клітин, сприяє міграції клітин і пригнічує апоптоз. У природних умовах VEGF індукує ангіогенез, а також пермеабілізаціі кровоносних судин, і грає центральну роль в регуляції васкулогенезу. Розрегульований експресією VEGF, вносить свій внесок у розвиток солідних пухлин шляхом сприяння пухлинного ангіогенезу і до етіології кількох додаткових захворювань, що характеризуються аномальним ангіогенезом. Отже, пригнічення сигнального шляху VEGF анулює розвиток широкого спектра пухлин. Сімейство VEGF складається з п'яти споріднених білків: судинних ендотеліальних факторів росту VEGF-A, VEGF-B, VEGF -C, VEGF-D і плацентарного фактора росту (PlGF). Ці ізоформи відрізняються за своєю молекулярною масою і в біологічних властивостях, таких як їх здатність зв'язуватися з клітинної поверхні гепаран - сульфат протеоглікани. Експресія VEGF потенціюється у відповідь на гіпоксію активованими онкогенами та  різними цитокінами. Найкраще вивчений і функціонально найбільш значущий основний проангіогенний фактор VEGF-А, перший з ідентифікованих представників, володіє активністю ростового фактора клітин судинного ендотелію з плеотропними функціями: посилення міграції, проліферація, утворення трубчастих структур клітини. Завдяки унікальним функціям VEGF-А реалізує кореляцію процесів проникності, запалення та ангіогенезу. Сучасні досліди встановили, що рівень VEGF у хворих на ГХ залежить від віку. Встановлено також, що рівень VEGF вищий у хворих на гіпертонічну хворобу з вмістом загального холестерину в крові ˃ 6 ммоль/л. Доведено,  що  по  мірі зростання ІМТ у  пациентів  з  ожирінням одночасно  збільшується рівень  VEGF в крові. Визначено, що рівень VEGF вище у хворих на ГХ, ніж у відносно здорових людей. Експериментальні та клінічні дослідження показали, що VEGF сприяє міграції макрофагів, інгібує проліферацію гладеньком’язових клітин, що є ключовим для прогресування атеросклерозу. Доведено, що рівень VEGF збільшується зі збільшенням рівня артеріального тиску [121]. 

Аналіз активності VEGF в залежності від тривалості ГХ показав, що ступінь активності  цього цитокіну підвищувався пропорційно тривалості хвороби. У  хворих зрілого віку активність VEGF була меншою. Найнижчі показники VEGF були виявлені в групі зрілого віку при тривалості хвороби від 1 до 5 років (р˂0,05). В групі хворих зрілого віку достовірної різниці між показниками активності VEGF не виявлено [122].

Згідно з розподіленням по ступеню АТ, активність VEGF збільшувався пропорційно підвищенню САТ. Так в групі хворих з 1 ступенем ГХ показники VEGF були достовірно нижче ніж в групі хворих з 2 та 3 ступенем ГХ. Відмічений достовірний негативний кореляційний зв'язок VEGF з рівнем ендотеліальної синтази оксиду азота [69].

Виявлені деякі гендерні особливості активності VEGF у хворих на ГХ. Так у жінок активність VEGF  вище, ніж у чоловіків. Доведено, що ендогенні естрогени мають васкулопротективний ефект за рахунок регуляції експресії VEGF. Наприклад, естроген модулює експресію VEGF та його рецептора sFlt-1 в ендометрії, ракових клітинах та в клітинах гладенької мускулатури. Група дослідників під керівництвом Lieb W. та співавтори виявили велику активність VEGF у жінок, ніж у чоловіків, що, ймовірно, пов'язане з гормональним фоном. В той час було показано, що концентрація VEGF вище у чоловіків ніж у жінок. Цікаво, що концентрація VEGF вище у тих, що курять [63].

Більш тривалий аналіз хворих ГХ в залежності від віку та статі показав, що в групі хворих зрілого віку, активність VEGF у чоловіків достовірно вище цих показників у жінок, а в групі літніх людей навпаки. Тому, можливо, така особливість пов'язана з гормональним фоном жінки різних вікових категорій. В групі хворих з тривалістю захворювання 6-10 років виявлен кореляційний зв'язок рівня VEGF з рівнем САТ. А в групі хворих з тривалістю ГХ від 11 до 15 років рівень VEGF корелював з рівнем ЛПВЩ. Підвищення активності VEGF у чоловіків зрілого віку супроводжувалось також більш високими рівнями САТ і ДАТ [94].

Багато дослідників в експерименті вивчають ефекти VEGF щодо виразності атеросклеротичних проявів та експресії цього цитокіну. Сучасні дослідження показали, що рівень VEGF антитіла інгібує не тільки ангіогенез але й розвиток жирової тканини, це свідчить, що ангіогенез та адипогенез функціонують спільно, а VEGF є основним медіатором цього процесу. Є дані, що по мірі зростання ІМТ у пацієнтів з ожирінням зростає рівень VEGF. Ряд авторів знаходять пояснення цього факту в стимуляції виділення цитокінів під дією лептину – головного гормону жирової тканини. Будучи основним фактором ангіогенезу, VEGF рясно декретується жировою тканиною при аліментарному ожирінні. Доведено також, що стимуляція секреції VEGF є наслідком зростання Hypoxia-inducible factor 1, продукція якого зростає при гиперінсулінеміі на тлі ІР [99]. 

Так в одному з досліджень було показано, що плазмові рівні VEGF були суттєво пов'язані з компонентами метаболічного синдрому, такими як ІМТ та АТ. У пацієнтів з метаболічним синдромом виявлено значне підвищення значень VEGF крові в порівнянні зі здоровими особами. Підвищення вмісту VEGF в крові мало достовірний зв'язок з рівнем лептину, що характеризую ступінь ожиріння [70,71].

В той же час показано, що VEGF має й протекторні властивості, але в досить низькій концентрації. Виділення VEGF полегшує процес міграції моноцитів з послідуючою трансформацією в макрофаги, що сприяє формуванню атеросклеротичної бляшки. Тому ймовірно, що VEGF є одним з основних патогенетичних факторів виникнення атеросклеротичної бляшки.

Але роль VEGF в патогенезі атеросклерозу залишається предметом дискусії в літературі. Деякі дослідники відмічали, що VEGF виступає в ролі антисклеротичного фактору, який викликає прискорену реендотелізацію, що веде до зменшення товщини інтими та утворення тромбу. Інші повідомили, що введення рекомбінантного людського VEGF посилює утворення атеросклеротичних бляшок. Було відмічено, що неоваскулярицація атеросклеротичної бляшки, що відбувається опосередковано VEGF, створює доступ поживних речовин та компонентів до вмісту бляшки, збільшуючи її об'єм [87].

Одним з можливих механізмів підвищення концентрації VEGF в плазмі крові у хворих АГ може бути спадкова схильність до посиленого синтезу VEGF. Найбільш вивченими локусами гена VEGF, поліморфізм якого пов'язаний з ендотеліальною дисфункцією, вважаються три поліморфізми гена VEGF: -2578 (rs 699947), -1154 (rs 1570360) і -634 (rs2010963). Аллелі -2578C, -1154G і -634C асоційовані з високим рівнем експресії VEGF. VEGF -627G впливає на активність транскрипції і збільшує виробництво VEGF мононуклеарними клітинами периферичної крові. Генотип VEGF -634 СС пов'язаний з більш високою сироватковою концентрацією VEGF у здорових і з підвищеною продукцією VEGF мононуклеарами, стимульований ліпополісахаридами, в порівнянні з генотипами CG і GG. Так у хворих АГ з генотипом GG поліморфного маркера -634 G/С (rs2010963) середня концентрація VEGF в плазмі перевищує таку у пацієнтів з АГ і генотипом GC [58,86].

Ген VEGF-А високо поліморфний, мутації  його промоторної області, в тому числі -634 G/C і -2578 C / A, здатні впливати на ступінь експресії VEGF. Експресія VEGF реіндуцується під час патологічного ангіогенезу (ішемія міокарда, сітківки, запалення, атеросклеротичні бляшки і пухлини). Дослідження Xia Han та співавтори показали, що С аллель поліморфного маркера -634 G/C і СT генотип поліморфного маркера + 936 C/T пов'язані з ризиком виникнення ІХС. Гаплотипи TCT, CCC і CGC збільшують ризик розвитку ІХС. Це дозволило припустити участь поліморфізму гена VEGF в розвитку ІХС. У дослідженні Lacchini R. та співав. показано взаємозв'язок одиночних поліморфних нуклеотидів гена VEGF-A зі змінами параметрів ехокардіографії у хворих на ГХ [103].

Вважають, що одним з ймовірних механізмів підвищення концентрации VEGF в плазмі крові у хворих на АГ може бути спадкова схильність до посиленого синтезу білка VEGF.  Так у хворих на АГ при генотипі – 634 GG середня концентрація VEGF в плазмі перевищує таку у пацієнтів з підвищеним АТ та генотипом – 634 GC [57]. 
Носії аллеля C поліморфіного маркера -634 G/С (rs2010963) гена VEGF мали достовірно знижені показники маси міокарда лівого шлуночка в порівнянні c носіями G алелю, що свідчить про зв'язок носійство поліморфного гена VEGF з ремоделюванням серця [119]. 
Проведено також ряд досліджень, які підтверджують зв'язок підвищення концентрації VEGF в крові з накопиченням вісцерального жиру і розвитком абдомінального ожиріння. Поясненням цього факту може бути стимуляція виділення цитокінів під дією лептину - головного гормону жирової тканини. Припущено, що поліморфізм -634 G/C гена VEGF може бути фактором ризику для розвитку метаболічного синдрому. Носійство СС генотипу -634 G/C пов'язано з підвищенням ризику розвитку метаболічного синдрому. Російське дослідження, проведене у 2012 р., метою якого було вивчення асоціації комбінацій поліморфних ділянок генів фактора росту судинного ендотелію (VEGF) і генів цитокінів (IL1B, IL4, IL6, IL10 і TNFA) з ЦД 2 типу у жінок, виявило, що в генотипі жінок з ЦД 2 типу одночасно присутні варіанти генів, що сприяють високій продукції проангіогенних/прозапальних і антиангіогенного/ протизапального фактора (VEGF і IL-10). Такі комбінації не характерні для регуляції запалення і ангіогенезу в нормі [119].

В дослідженні, проведеному в Кореї, виявлено, що генотип СС та алель С поліморфізму VEGF -634G/C були асоційовані з більш високою схильністю до метаболічного синдрому у населення Кореї. Попередні дослідження відмічали зв'язок поліморфізму -634 G/C зі схильністю до розвитку діабетичної ретинопатії у хворих з ЦД 2 типу та ІХС. Був продемонстрований зв'язок rs2010963 з такими захворюваннями як діабетична ретинопатія, діабетична нефропатія, інфаркт міокарду і більш несприятливим прогнозом у хворих з хронічною серцевою недостатністю [112].

Спираючись на вищенаведені дані різних досліджень, можна зробити висновок щодо цілеспрямованості подальших досліджень змін в організмі жінки в період настання гормональної перебудови, вивчення факторів кардіоваскулярного ризику у жінок в період  пременопаузи, зокрема ендотеліальної дисфункції та метаболічних змін, встановлення ролі VEGF та його поліморфізму в якості додаткового ФР ранніх проявів ГХ та ожиріння у жінок в періоді гормональних змін дозволить розширити наші уявлення про патологічні механізми формування ГХ в поєднанні з ожирінням у таких жінок.

Отримані дані повинні стати підставою  для створення алгоритму ранньої діагностики ГХ в поєднанні з ожирінням в період пременопаузи.

РОЗДІЛ 2
ОБ'ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дисертаційна робота базується на клінічних, лабораторних та інструментальних методах дослідження, які застосовувалися на базі ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». Всім пацієнтам, залученим у дослідження, надавалась письмова інформація стосовно мети та суті дослідження, хворі були проінформовані щодо можливості залишити дослідження в будь-який час без додаткового пояснення свого рішення. Всі обстежені хворі підписували інформовану згоду, щоб взяти участь в дослідженні. Заходи по забезпеченню безпеки для здоров'я пацієнта, дотримання його прав, морально-етичних норм та людської гідності знаходяться у відповідності до принципів Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради Європи про права людни і біомедицини та відповідних законів України, на підставі чого проведення дисертаційного дослідження було ухвалено комісією з медичної етики ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» згідно до протоколу №11 від 08.12. 2014 року. 

2.1 Загальна характеристика обстежених

В дослідження увійшло 115 жінок, які підлягали обстеженню та лікуванню в умовах стаціонару або амбулаторно протягом 2014-2015 років. Згідно критеріїв етапів старіння репродуктивної системи жінок STRAW+10 (Stages of Reproductive Aging Workshop, 2012) всі пацієнтки перебували в періоді перименопаузи, який охоплював 1-3 роки до та 12 місяців після повного припинення менструальної функції. Критерієм оцінки настання перименопаузи вважали рівень фолікулостимулюючого гормону (ФСГ) > 25 МОд/л. Після ретроспективного дослідження, проведеного через 12 місяців після залучення пацієнток у дослідження. Всі обстежені пацієнтки,  вік яких був від 45 до 54 років, були розділені на групи в залежності від менопаузального статусу: в 1 групу увійшло 45 жінок в пременопаузі (середній вік склав 48,8±2,3 років), в 2 групу увійшло 50 жінок в менопаузі (середній вік склав 51,8±3,2 років). Всім залученим у дослідження жінкам було первинно діагностовано ГХ II стадії, 1-2 ступеня. Верифікацію діагнозу ГХ ІІ ст., 1-2 ст. проводили згідно рекомендацій  Європейського товариства гіпертензії та Європейського товариства кардіологів (ESH / ESC) 2013 р. та рекомендацій Української асоціації кардіологів 2011, 2014 рр..
Всім залученим у дослідження жінкам було первинно діагностовано надмірну масу тіла, ожиріння I-II ст.. Верифікацію ожиріння проводили згідно рекомендацій European Association for the Study of Obesity (EASO), 2014 р.. Групу контролю склало  20 жінок в пременопаузі, які не мали скарг і будь-яких клінічно значущих відхилень з боку серцево-судинної системи, порівняні за віком.
При наборі клінічного матеріалу керувалися наступними критеріями виключення хворих з дослідження: наявність ІХС, застійна серцева недостатність, клапанні та вроджені вади серця, печінкова та ниркова недостатність, наявність кардіоваскулярних подій в анамнезі, вторинні форми АГ, захворювання щитоподібної залози, генетичні захворювання.

На момент обстеження пацієнтки обох груп не отримували антигіпертензивну та ЗГТ.  

При проведенні антропометричного дослідження за показниками зросту достовірних відмінностей не було (р˃0,05), так в групі пременопаузи 163,7 [156; 182] см в групі менопаузи 168,3 [165,5; 171,1]см.

Також достовірних відмінностей не було між показниками об'єму стегон 105,3 [102,1; 108,5] в пременопаузі та 110,5 [104,8; 116,2] в менопаузі та співвідношення ОТ до ОС в групі пременопаузи 0,74 [0,72;0,78] та 0,76 [0,73;0,84] в групі менопаузи. В той же час спостерігалась достовірна відмінність між показниками ОТ між групами (рис.2.1). 
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Примітка: * - різниця показників 1 групи в порівнянні з 2 групою достовірна (р <0,05);  
Рисунок 2.1- Розподілення пацієнток за об'ємом талії.

Так в групі пременопаузи середнє значення ОТ склали 78,2 [83,5;72,9], в групі менопаузи 84,5 [92,7;76,3]. Це говорить на користь наявності абдомінального ожиріння у обстежених жінок.
Всі залучені до дослідження особи у залежності від результатів клінічного та об'єктивного дослідження були оцінені в залежності від ІМТ (рис.2.2). 
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Рисунок 2.2- Розподілення пацієнток в залежності від ІМТ.

При обстеженні ІМТ. в групі пременопаузи переважали жінки з ожирінням І ст. 20 (44,4%) та з надлишковою масою тіла 21 (46,6%). Нормальна маса тіла (ІМТ< 25 кг/м2) спостерігалась у 4 (10%) хворих цієї групи. У обстежених жінок в менопаузі були інакші показники. Так 26 (52%) обстежених жінок мали надлишкову масу тіла, 22 (44%) страждали на ожиріння І ст., у 2 (4%) виявлено ожиріння ІІ ст..

Дані та середні значення ІМТ по групах представлені на рис.2.3. 
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Примітка: * - різниця показників 1 групи в порівнянні з 2 групою достовірна (р <0,05);  

Рисунок 2.3 - Характеристика ІМТ у обстежених пацієнток.

Було проаналізовано, що в групі пременопаузи були достовірно нижчі показники ІМТ 29,5 [24;35] в порівнянні з пацієнтками в групі менопаузи 30,5 [25;36], що обумовлено більшим накопиченням жирової тканини у жінок в  період перименопаузи.

Були оцінені середні значення САТ та ДАТ у обстежених пацієнток (рис.2.4-2.5)
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Рисунок 2.4 Значення САТ в групах пацієнток.

Згідно результатів в групі пременопаузи були достовірно нижчі показники САТ 135 [110;160] мм рт.ст. в порівнянні з групою менопаузи 150 [120;180] мм рт. ст..
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Рисунок 2.5- Значення ДАТ в групах пацієнток.

При порівнянні рівню ДАТ достовірних відмінностей виявлено не було.

Результати оцінки вираженості КС, що проводились за допомогою опитувальника для визначення модифікованого МІ Купермана,  представлені на рисунку 2.6.
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 Примітка: * - різниця показників 1 групи в порівнянні з 2 групою достовірна (р <0,05); 

Рисунок 2.6- Значення менопаузального індексу в групах.

Так в групі пременопаузи кількість балів оцінки нейровегетативних порушень склало 18,5 [16,1; 19,9] що відповідає легкому ступеню перебігу клімактеричного синдрому. В той час як в групі жінок в менопаузі середній показник нейровегетативних порушень склав  26,5 [25,2; 27,8], що відповідає середньому ступеню тяжкості перебігу КС. Показники обмінно-ендокринних (3,2 [2,7; 3,7] бали) та психоемоційних (2, 7 [2,4; 3] бали) порушень в групі пременопаузи відповідали легкому ступеню перебігу КС, в той час як в 2 групі цей показник виявився вищим - обмінно-ендокринні -  8,5 [7,4; 9,6] бали та 7,8 [6,6; 9] бала, що можна розцінити як середній ступінь вираженості КС. У групі контролю дані показники склали 1,5 [1; 2] та 1,5 [1,1; 1,9] бали.  

Таким чином, було встановлено, що ГХ та ожиріння обтяжують загальний стан та прояви КС у жінок вже на етапі пременопаузі.
Було проаналізовано наявні скарги, які були виявлені у всіх обстежених жінок.

Дані анкетування, щодо вираженості скарг у жінок в перименопаузі представлені на рис.2.7.
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Рисунок 2.7- Вираженість скарг у жінок в перименопаузі.
Пацієнтки обох груп мали обтяжену спадковість з приводу ГХ та ожиріння. Всі обстежені хворі мали скарги з боку серцево-судинної системи. Так в групі пременопаузи: 73% хворих відзначали посилене серцебиття (ЧСС ˃ 90 уд/хв) при психоемоційних та фізичних навантаженнях, зміні положення тіла. Навпаки 11,1% осіб вказували на брадікардіальний синдром  (ЧСС < 60 уд/хв), що в більшості випадків супроводжувалося похолоданням долонь і ступнів, надлишковою пітливістю, схильністю до запаморочень і пояснювалося зниженням автоматизму синоатріального вузла внаслідок підвищення тонусу блукаючого нерва. Також найбільш часто виявлялися скарги  на дратівливість (56%), нестійкість настрою (44,4%), головні болі (40%) та головокружіння (36%), зниження працездатності (66,6%), підвищення пітливості (31,1%), схильність до похолодання долонь і ступнів, ціанотичний і мармуровий відтінок шкіри кистей рук (48,8%), відчуття утруднення при диханні (15,5%). 

За результатами анкетування найбільш частими скаргами у жінок в пременопаузі були: втрату рівноваги (78%), нестерпність високої температури (67%), підвищена збудженість (65%), сонливість зранку (52%) та увечері (58%), порушення сну (35%), у 25% 10 і менше приливів жару на день. У 15% відмічалося підвищене потовиділення, у 45% жінок в анамнезі були алергічні реакції на цитрусові, цвітіння рослин, шерсть тварин. Основними скаргами в цій групі стали: часті приливи жару (10-20 разів на день) у 55%, нестерпність високої температури (45%), порушення сну (56%), підвищена збуджуваність (68%), серцебиття в спокої (25%), приступи задухи (35%). В групі пременопаузи у 10% жінок, за даними анкетування, в анамнезі були порушення тиреоїдної функції, 30% мали гіперплазію молочної залози. 30% скаржились на наявність м'язово-суглобових болей, 45% на спрагу. 

В групі пременопаузи переважали скарги на лабільність настрою (65%), стомлюваність (75%), в той час як в групі менопаузи головними скаргами були: підвищена збуджуваність та плаксивість (65%), зниження пам'яті (55%) та підвищену стомлюваність (85%). В групі жінок з менопаузою: у 35% спостерігалися скарги на сухість геніталій, 50% відмічали наявність спраги. 

Згідно результатів оцінки отриманих даних анкетування у жінок в пременопаузі тенденція до підвищеного АТ спостерігалась коротший проміжок часу(3,2 [0,7; 5,7] років), ніж у жінок в менопаузі (5,3 [2,1; 8,5] років).
Данні анкетування пацієнток в групі менопаузи показали: 16% скаржилися на відчуття дискомфорту в області серця, що виникало на тлі психоемоційного, розумового перенапруження і зменшувалось при зміні діяльності і помірному фізичному навантаженні. 84% хворих відзначали посилене серцебиття (ЧСС >90 уд/хв) при психоемоційних та фізичних навантаженнях, зміні положення тіла з горизонтального у вертикальне, 16% осіб вказували на брадікардіальний синдром (ЧСС < 60 уд/хв), що в більшості випадків супроводжувалося похолоданням долонь і ступнів, надлишковою пітливістю, схильністю до запаморочень. Виявлялися скарги  на нестійкість настрою (76%), дратівливість (58%), головні болі (58%), головокружіння (18%), зниження працездатності (82%), підвищення пітливості (36%), схильність до похолодання долонь і ступнів, ціанотичний і мармуровий відтінок шкіри кистей рук (64%), відчуття утруднення при диханні (10%). Звертає на себе увагу, що по мірі зростання ІМТ (˃30 кг/м2) кількість та виразності скарг пацієнток збільшувалась. Серед пацієнток в пременопаузі: 45% вели малорухливий спосіб життя, тоді як у пацієнток в менопаузі ці показники склали 65%. 

Всі пацієнтки були розділені в залежності від КВР за шкалою SCORE.

На рис. 2.8 представлені результати оцінки серцево-судинного ризику у обстежених пацієнток за шкалою SCORE.





Рисунок 2.8- Розподілення хворих за шкалою SCORE.

Серед всіх пацієнток було визначено дві групи з низьким (n=48) та помірним (n=47) ризиком виникнення КВП впродовж 10 років за шкалою SCORE. Хоча кількість пацієнток в обох групах була майже однаковою, групи були відмінними за складом. Тобто в групі низького ризику переважали жінки в пременопаузі (n=34), тоді як в групі помірного ризику значна частина жінок перебувала в стані менопаузи (n=36).
Був проаналізований ступінь вираженості КС в залежності від кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE (рис.2.9).
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Рисунок 2.9- Відсоткова характеристика вираженості КС в залежності від кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE.

Було визначено, в групі низького ризику були вище показники легкого та середнього ступіню тяжкості перебігу КС. Так в групі пременопаузи 88,2% від всіх жінок цієї групи мали легку виразність КС та 11,8% середній ступінь тяжкості перебігу КС. В той час,  як в групі менопаузи в низьким ризиком за SCORE, у 42,9%  від всіх пацієнток цієї групи відмічався легкий перебіг КС, у 35,7% - середню ступінь тяжкості КС, у 21,4% тяжкий перебіг КС. В групі помірного ризику відмічались гірші показники. Так в групі пременопаузи у 54,5% від всіх пацієнток цієї групи був легкий перебіг КС, у 27,3% - середній ступінь виразності КС, у 18,2% - тяжкий перебіг. В групі менопаузи у 41,7% спостерігався легкий перебіг КС, у 41,7% середньої тяжкості, у 16,6% тяжкий перебіг КС. Таким чином, для групи пацієнток в пре менопаузі більш характерний низький КВР за шкалою SCORE та більш помірні прояви КС, в порівнянні з жіками в менопаузі, що , можливо, обумовлено віком пацієнток. 

Всі пацієнтки були розділені за шкалою стратифікації ризику серцево-судинних ускладнень у пацієнтів з АГ (рис.2.10).

Ця шкала оцінює ризик за факторами ризику (стать, наявність дисліпідемії, абдомінального ожиріння, обтяжений сімейний анамнез в плані серцево-судинних подій, паління, підвищення рівню С-реактивного білку, ЦД), ураженням органів-мішенів (ГЛШ, підвищення креатиніну, мікроальбумінурія), асоційованими клінічними станами та рівенем АТ (високе нормальне 130-139 / 85-89, АГ 1 ступ. 140-159/90-99, АГ 2 ступ. 160-179/100-109, АГ 3 ступ. > 180/110).
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Рисунок 2.10- Відсоткове розподілення пацієнток за шкалою стратифікації ризику пацієнтів з АГ.

В групі пременопаузи переважали жінки з високим ризиком 77,7%, в той час як з помірним ризиком нараховувалось 22,3%. В групі менопаузи високий ризик мали 80% жінок, помірний 14%, дуже високий 6%. У пацієнток обох груп не визначався низький ризик, у зв'язку з наявністю 3-х і більше ФР та наявності АГ у цих пацієнток.

Таким чином, використання стандартних шкал для оцінки КВР не завжди є вірогідним, особливо для жінок. Тому оптимізація прогнозування КВР у жінок потребує додавання додаткових, нетрадиційних ФР для підвищення точності оцінювання цього ризику.
2.2 Методи дослідження

Усі обстежені після попереднього докладного інструктажу самостійно заповнювали анкету з опитувальником для визначення МІ Купермана в модифікації Е.В. Уварової.
При оцінюванні ступеню вираженості клімактеричного синдрому за визначенням менопаузального індексу за допомогою опитувальників Купермана в модифікації Е.В. Уварової, враховували нейровегетативні (нестабільний АТ, головні болі, вестибулопатії, серцебиття, пітливість, набряки, підвищена збудливість, сонливість, порушення сну, припливи, напади задухи), метаболічні та психоемоційні (стомлюваність, зниження пам'яті, підвищена плаксивість, зміна апетиту, депресія) симптоми. Виділені симптомокомплекси оцінювались окремо. Кожен симптом з симптомокомплексу оцінювався в залежності від ступеня вираженості балами від 0 до 3. Значення нейровегетатівного симптомокомплексу, оцінене до 10 балів, розглядалося як відсутність клінічних проявів, 10 - 20 балів - слабка ступінь, 21 - 30 балів - середня, понад 30 балів - важка форма. Обмінно-ендокринні та психоемоційні порушення в межах 1 - 6 балів - слабка ступінь, 8 - 14 - середня, більше 14 - важка. Сума всіх отриманих даних відповідала сумарному значенню модифікованого МІ: 12-34 бали відповідало легкому ступеню КС; 35-58 балів - середньому ступеню і більше 58 балів - важкому перебігу клімактеричного синдрому.
Для оцінки ризику серцево-судинної смерті впродовж 10 років використовували шкалу SCORE (2.11). 
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Рисунок 2.11 Система стратифікації ризику серцево-судинних подій впродовж 10 років SCORE.

Це система квадратів, у якій застосовано принцип світлофора — три основні кольори: зелений — це низький ризик, що відповідає 1 % або менше, жовтий колір  — ризик помірний і коливається в межах від 2 до 4 %, і червоний колір — високий ризик 5 % і більше. Для більшої диференціації застосовані відповідні відтінки цих трьох основних кольорів.  П’ять ФР враховані в шкалі SCORE. Два з них не підлягають модифікації: це вік (від 40 до 65 років) і стать, а три ФР належать до категорії тих, що модифікуються: це САТ, статус куріння і по горизонталі — рівень ХС в крові. До речі, в останніх рекомендаціях Європейського товариства кардіологів, які вийшли в 2007 році, до шкали SCORE внесено ще один фактор ризику, а саме ЛПВЩ, і замість загального ХС по горизонталі наведено відношення загального ХС до ЛПВЩ.
Визначення КВР проводилось за допомогою шкали оцінки ризику у хворих на АГ (рис.2.12). 
	Інші фактори ризику та перебігу  хвороби
	Рівень АТ (мм.рт.ст.)

	
	Нормальний

120-129/80-84
	Нормальний

високий 130-139/85-89
	I ступінь

140-159/90-99
	II ступінь

160-179/100-109
	III ступінь

≥180 і ≥110

	Немає Інших факторів ризику
	Середній у популяції (О)
	Середній у популяції (О)
	Низький (I)
	Помірний (II)
	Високий (III)

	1-2 ризик-фактори
	Низький (I)
	Низький (I)
	Помірний (II)
	Помірний (II)
	Дуже високий (IV)

	≥ризик-фактори, метаболічний синдром, ураження органів – мішеней, цукровий діабет
	Помірний (II)
	Високий (III)
	Високий (III)
	Високий (III)
	Дуже високий (IV)

	Супутні клінічні ускладнення
	Дуже високий (IV)
	Дуже високий (IV)
	Дуже високий (IV)
	Дуже високий (IV)
	Дуже високий (IV)


Рисунок 2.12. - Стратифікація ризику при АГ відповідно до Європейських рекомендацій 2007 року
Ця шкала включає в себе оцінку ступеня підвищення АТ, наявність факторів ризику, ураження органів-мішеней, супутніх захворювань (ЦД), а також клінічних ускладнень (інсульт, інфаркт, серцева недостатність, ураження нирок). Грунтуючись на даних багатоцентрових досліджень, виділяють 4 ступені ризику: низький (імовірність виникнення серцево-судинних ускладнень протягом 10 років становить менше 15 %), помірний (ризик серцево-судинних ускладнень 15–20 %), високий (ризик ускладнень 20–30 %) та дуже високий (ризик ускладнень понад 30 %). 
Для оцінки ступеню ожиріння розраховували ІМТ (індекс Кетлє) за формулою (2.1): 

                                        ІМТ= маса(кг)/ зріст(м2)                                  (2.1)

Згідно до рекомендацій міжнародної групи по ожирінню ВООЗ (IOTF WHO, 1997 р.) при значеннях ІМТ 18,5 – 24,9 кг/м2 масу оцінювали як нормальну, при ІМТ 16,0 – 18,4 кг/м2 – дефіцит маси, при ІМТ менше 16, 0 кг/м2 – виражений дефіцит маси тіла. Показники ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 –  відповідають підвищеній масі тіла (предожиріння), при ІМТ 30,0-34,9 кг/м2 діагностували ожиріння І ступеня, при ІМТ 35,0 – 39,9 кг/м2 – ожиріння ІІ-го ступеня, при ІМТ понад 40,0 кг/м2 – ожиріння ІІІ-го ступеня.

Дослідження АТ виконувалося за аускультативним методом Короткова за допомогою сфігмоманометру Gamma зав. № 31304500. Перед вимірюванням АТ  пацієнти проводили кілька хвилин сидячи в спокійній обстановці. Вимірювання АТ проводили двічі з інтервалом 1-2 хвилини у положенні сидячи, якщо перші два значення істотно відрізнялись, то вимірювання повторювалось. За необхідністю розраховували середнє значення АТ. При вимірюванні використовували стандартну манжету шириною 12-13 см, довжиною 35 см або манжети більшого і меншого розміру, відповідно, для повних (окружність плеча ˃ 32 см) і худих рук. Під час вимірювання АТ манжета знаходилась на рівні серця незалежно від положення пацієнта. Систолічний та діастолічний АТ фіксувалися у фазі І і V (зникнення) тонів Короткова відповідно. Вимірювання проводили на обох руках, щоб виявити цого можливу різницю, орієнтувалися на більш високе значення АТ. Рівень АТ вважався нормальним при САТ ˂ 140 мм рт. ст. і ДАТ ˂ 90 мм рт. ст.. В сучасному світі офісний АТ є золотим стандартом у галузі скринінгу, діагностики і лікування АГ. 
З метою визначення метаболічних порушень у всіх пацієнток визначали показники ліпідного та вуглеводного спектру крові: загальний ХС, ТГ, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ ферментативним методом на фотометрі-аналізаторі імуноферментному Humareader 2003 р., зав. № 2106-1709 (Німеччина), біохімічний аналізатор HUMALAZER, 2003 р. зав. № 18300-5397. Рівень глюкози плазми крові натще визначали за допомогою найпоширенішого глюкозооксидазного методу з використанням стандартних наборів реагентів «Набір для визначення глюкози крові» виробництва фірми «Реагент» (Україна) за допомогою біохімічного аналізатора HUMALAZER 2000, 2003 р. зав. № 18300-5397. Як нормативні значення вважали показники глікемії натще в межах 4,2-6,4 ммоль/л. Для визначення кількості глікозильованого гемоглобіну в венозній крові фотоколориметричним методом використовували стандартний набір реагентів «Набір для визначення глікозильованого гемоглобіну» виробництва фірми «Реагент» (Україна).
Вміст VEGF визначали визначали методом імуноферментного аналізу за допомогою стандартної тест-системи «VEGF-ІФА-Бест» (Росія) напівавтоматичним імуноферментним аналізатором «Immunochem-2100», 2012 р., зав. № 501322057 FSE.  Рівень VEGF до 246 пг/мл , обраний емпіричним шляхом, вважався за нормальне значення. 
Дослідження алельного поліморфізму -634  C>G (rs 2010963) гена VEGFA проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з електрофоретичною схемою детекції результату з використанням наборів реактивів "SNP-ЭКСПРЕСС" виробництва ООО НПФ "Литех" (Росія), (кат. №  01302-100, "Литех", Росія). 
Виділення ДНК з цільної крові проводили за допомогою набору реактивів для виділення ДНК  з клінічного матеріалу "ДНК-сорб-В" (Амплисенс, РФ). Цільну кров забирали натще в пробірку одноразового використання з антикоагулянтом і протягом 1-3 год доставляли в лабораторію. Виділення ДНК проводили протягом 2 год або заморожували і зберігали при температурі -20 оС. 

ПЛР для дослідження поліморфізму -634 C>G (rs 2010963) гена VEGF-A проводили у відповідності до інструкції до комплектів для ампліфікації "SNP-ЭКСПРЕСС" з електрофоретичною схемою детекції результату наступним чином:

1. Готували та номерували пробірки у кількості, що дорівнювала кількості відібраних зразків плюс 1, помноженій на 2: по 2 пробірки (алель 1 та алель 2) для кожного зразка, що підлягав аналізу, та негативного контролю.

2. Реагенти з комплекту для ампліфікації розморожували та ретельно перемішували перегортанням (бульбашкою повітря – розріджувач і на вортексі – реакційну суміш).

3. З компонентів комплекту готували 2 робочі суміші реагентів для ампліфікації (алель 1 та алель 2) з розрахунку на 1 зразок 

· 17,5 мкл розріджувача

· 2,5 мкл реакційної суміші

· 0,2 мкл Taq-полімерази.

4. Додавали по 20 мкл відповідної ампліфікаційної суміші у підготовані для аналізу пробірки.

5. Додавали по 25 мкл (по 1 краплі) мінерального масла у підготовані для аналізу пробірки.

6. Вносили по 5 мкл підготованої за допомогою реагента «ДНК-сорб-В» геномної ДНК, як зазначено вище, зразка в пробірки з ампліфікаційними сумішами алель 1 та алель 2 під шар масла. У пробірку для негативного контролю вносили по 5 мкл розріджувача.

7. Пробірки центрифугували 3-5 сек при 1500-3000 об/хв. при кімнатній температурі на мікроцентрифузі-вортексі.

8. Переносили пробірки до ампліфікатора «Thermal Cycler 2720» фірми «Терцик» («ДНК-технологія») та проводили ампліфікацію за наступною програмою із зазначенням об’єму реакційної суміші 40 мкл:

	Т, Со
	Час
	Кількісь циклів

	94 о
	пауза
	

	93 о
	1 хв
	1

	93 о
	10 сек
	35

	64 о
	10 сек
	

	72 о
	20 сек
	

	72 о
	1 хв
	1

	10 о
	Зберігання
	


Детекцію продуктів ампліфікації проводили методом горизонтального електрофорезу за наступною схемою.

1. Заливали в апарат для електрофорезу ТАЕ буфер, приготований на дистильованій воді шляхом розрідження 50хТАЕ в 50 разів (рН=8,3).

2. Готували 2,5 % агарозу з розрахунку на 1 гель: до 1,25 г агарози додавали 1 мл 50-кратного ТАЕ буфера та 50 мл дистильованої води. Приготовану суміш розплавлювали в СВЧ-пічі на невеликій потужності. Додавали до 50 мл розплавленої агарози 10 мкл 1%-го розчину бромистого етидію та перемішували.

3. Виливали розплавлену агарозу в планшет для заливки гелю, встановивши на планшеті гребінки для утворення карманів для нанесення зразків. Після застигання гелю переносили планшет з гелем у камеру для проведення електрофорезу фірми «Helicon».

4. Наносили в кармани гелю по 10 мкл ампліфіката у послідовності, що відповідає нумерації зразків.

5. Підключали електрофоретичну камеру до джерела живлення Pharmacia Biotech та проводили електрофоретичне розділення продуктів ампліфікації у напрямку від катода (-) до аноду (+) упродовж 1 години хвилин.

Візуалізацію результатів електрофорезу проводили з використанням ультрафіолетового випромінювача («ЕСХ-15.М») з довжиною хвилі 312 нм, відеосистеми «GEL ІMAGER 2» (НПФ «Біоклон») та програмного забезпечення «GEL EXPLORER». 
Співставляли результати електрофореграм аналізованих зразків у реакційних сумішах алель 1 та алель 2 з негативним контролем та 

- за наявності відповідної смуги на електрофореграмі у реакційній суміші алель 1 та її відсутності у реакційній суміші алель 2 констатували, що зразок належить до групи «гомозигота за алелем 1» - СС; 

- за наявності  відповідної смуги на електрофореграмі як у реакційній суміші алель 1, так і у реакційній суміші алель 2 вважали, що зразок належить до групи «гетерозигота» - СТ; 

- за відсутності відповідної смуги на електрофореграмі у реакційній суміші алель 1 та її наявності у реакційній суміші алель 2 вважали, що зразок належить до групи «гомозигота за алелем 2» - ТТ.

Правильність розподілу частот генотипів визначали за відповідністю рівновазі Харді-Вайнберга (pi2 +2 pipj + pj2 = 1) 

При вивченні  впливу фактора VEGF на показники ліпідного обміну, ремоделювання міокарду та антропометричні характеристики, а також впливу паління, гіперглікемії, дисліпідемії, ступеня ожиріння та ступеня АГ на УЗ-параметри серця було використано непараметричний тест Краскела-Уолліса. Для побудови моделі прогнозу ймовірності серцево-судинного ризику застосовувалася бінарна логістична регресія. Критичний рівень значимості для всіх перевірених статистичних гіпотез приймався рівним 0,05, що є загальноприйнятим в медико-біологічних дослідженнях.

ВСР визначалася методом спектрального аналізу за допомогою електрокардіографа «Кардіолаб» ХАІ-МЕДИКА (Україна). Суть даного методу полягала в проведенні моніторного запису довжин RR-інтервалів ЕКГ у першому стандартному відведенні протягом 7 хвилин з частотою дискретизації сигналу 1000 Гц з використанням ковзного буфера тривалістю в 1 хвилину. На кожному етапі отримані в буфері дані піддавались спектральному розкладанню з допомогою перетворення Фур'є в трьох діапазонах частот: повільному (0,0033-0,05 Гц), середньому (0,05-0,15 Гц) і швидкому (0,15 Гц- 0,40 Гц). За загальної потужності спектра ВСР (ТР ВСР), потужностям спектрів ВСР в діапазонах повільних, середніх і швидких (VLF, LF, HF) частот будувалися графіки їх змін за 5-хвилинний період зміщення буфера. Отримувані графіки піддавались спектральному аналізу з визначенням спектрів і загальних потужностей спектрів для ТР ВСР, VLF, LF, HF. Найбільший інтерес для оцінки ВСР представляло визначення таких показників: SDNN (мс2) - середнє квадратичне відхилення RR інтервалів, що є інтегральним показником, що характеризує ВСР в цілому і залежить від впливу симпатичного і парасимпатичного відділів ВНС. Величина SDNN залежить від тривалості аналізованого сегмента (зростає при збільшенні довжини сегмента). SDANN (мс2) - стандартне відхилення середніх інтервалів NN за 5-хвилинні проміжки часу, характеризує тонус симпатичного відділу ВНС. SDNNi (мс2) - середнє значення стандартних відхилень інтервалів NN за 5-хвилинні проміжки часу, обчислені за 24 години; RMSSD - показник активності парасимпатичної ланки вегетативної регуляції, що відображає активність автономної регуляції. Чим вище значення RMSSD, тим активніше ланка парасимпатичної регуляції. NN 5O- кількість пар послідовних інтервалів NN, що розрізняються більш, ніж на 50 мілісекунд, отримане за весь період запису. pNN 5O - відсоток NN50 від загальної кількості послідовних пар інтервалів, що розрізняються більш, ніж на 50 мілісекунд, отримане за весь період запису. Даний показник характеризує ступінь переважання парасимпатичної ланки регуляції над симпатичним (відносне значення). Визначалися спектральні щільності потужності (мс2) за діапазонами дуже низьких (VLF), низьких (LF) і високих частот (HF), загальна потужність спектра (TP), розраховувався індекс вагосімпатіческіх взаємодії (ІВСВ = LF/HF), який характеризує баланс симпатичних і парасимпатичних впливів; для оцінки відносної активності блукаючого нерва і судинного центру, обчислювалися показники відносної вагусної активності - HF/(VLF + LF) і показник відносної судинно-рухової активності - LF/(VLF + HF). Найбільш значущими в нашому дослідженні є показники SDNN - загальна оцінка ВСР, відносини середніх значень низькочастотного і високочастотного компонента ВСР (LF/HF).

Ехокардіографічне і допплерографическое дослідження проводилося на апараті «Vivid 3», зав. № 6009, 2004 р.. Зображення серця було отримано в відповідних перетинах і стандартних позиціях передавача. Товщина міжшлуночкової перетинки (ТМЖП) і товщина задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛЖ), кінцевий систолічний (КСР) і кінцевий діастолічний розміри (КДР) лівого шлуночка, показники систолічної функції і розмір лівого передсердя були оцінені в парастернальной позиції за допомогою двомірного зображення в М-режимі отриманої ехокардіограми. Нормальним показником ТМЖП в діастолу вважалося <12 мм, граничної ТЗСЛЖ в діастолі вважалося 13 мм, нормальним показником розміру лівого передсердя було <37 мм.
Ультрасонографию правої сонної артерії проводили двомірним скануванням судини в В-режимі за допомогою комплексу медичного діагностичного ультразвукового «Vivid 3», зав. № 6009, 2004 р.,  оснащеного 7,5 МГц ультразвуковим датчиком для лінійного сканування. Датчик встановлювали в типовій області проходження досліджуваних судин. Положення пацієнта при дослідженні сонної артерії було горизонтальним з піднятою грудною кліткою (за допомогою подушки), з закинутою і повернутою в протилежну сторону від дослідника головою. Для уточнення топографії судин проводили сканування в площині, перпендикулярній анатомічному ходу судини. При поперечному скануванні визначали товщину і щільність стінок. ТКІМ вимірювали за методикою P. Pignoli, як відстань між характерною ехо-зоною, утвореної поверхнями просвіт-інтими і медіа-адвентиції, в поперечному перерізі вручну за допомогою електронного штангенциркуля. 

Статистичну обробку результатів проводили з використанням комп'ютерної програми SPSS 19 для Windows.  Кількісні змінні описували наступними параметрами: медіаною (М), 25-им і 75-х процентилями (M [Q1; Q2]), якісні ознаки - у вигляді частоти подій (% від нормального числа спостережень). Для визначення відмінностей між незалежними вибірками використовували U-критерій Манна-Уітні. Частоту ознак в групах порівнювали за допомогою критерію χ2. Для оцінки зв'язків між показниками проведено кореляційний аналіз з використанням критерію Спірмена і шкали  Чеддока. Перевірка на нормальність розподілення проводилася за критерієм згоди Колмогорова - Смирнова.

При вивченні  впливу фактора VEGF на показники ліпідного обміну, ремоделювання міокарду та антропометричні характеристики, а також впливу паління, гіперглікемії, дисліпідемії, ступеня ожиріння та ступеня АГ на УЗ-параметри серця було використано непараметричний тест Краскела-Уолліса. Для побудови моделі прогнозу ймовірності серцево-судинного ризику застосовувалася бінарна логістична регресія. Критичний рівень значимості для всіх перевірених статистичних гіпотез приймався рівним 0,05, що є загальноприйнятим в медико-біологічних дослідженнях.
РОЗДІЛ 3
СТАН МЕТАБОЛІЧНОГО ПРОФІЛЮ ТА СУДИННОГО ЕНДОТЕЛІЮ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ОЖИРІННЯ В ПЕРИМЕНОПАУЗІ

3.1 Метаболічні показники хворих на гіпертонічну хворобу та ожиріння в перименопаузі.

Роль стану жіночої репродуктивної системи, тобто певний гормональний фон, впливає на основні види обмінних процесів, які, при певних обставинах, провокуюють метаболічні зрушення, які можуть лежати в основі формування метаболічного синдрому або посилювати наявні порушення. Неоднозначність змін в різні вікові періоди обумовлена коливанням гормонального фону протягом життя жінки. Гормональна перебудова, яка відбувається в період перименопаузи (в першу чергу, значний дефіцит естрогенів), сприяє наростанню маси жирової тканини і її перерозподілу по абдомінально-вісцеральному типу, що створює передумови для прогресування інсулінорезистентності і порушень ліпідного метаболізму.

Поступове зниження рівня естрогенів в перименопаузі призводить до порушення ліпідного обміну і формування інсулінорезистентності, що і обумовлює схильність до збільшення маси тіла в даний віковий період. У жировій тканині відбувається активний синтез жіночих статевих гормонів: естрону з андростендіону та естрадіолу з тестостерону. При надлишку жирової тканини цей координований процес може порушуватися, а в період закінчення менструальної функції посилюватися. Важливо, що ожиріння характеризується значним переважанням кількості жирової тканини над м'язовою та найбільш часто зустрічається у жінок в перименопаузальний та постменопаузальний періоди. Переважання м'язової тканини над жировою побічно підтверджує наявність гіперандрогенії у жінок в період менопаузи і природно не залежать від ІМТ, тобто може зустрічатися як у жінок з нормальною масою тіла, так і з ожирінням. При цьому вісцеральне ожиріння також безпосередньо пов'язане зі станом інсулінорезистентності. Вісцеральна жирова тканина безпосередньо впливає на печінку і є метаболічно більш активною, ніж підшкірна жирова клітковина. Збільшення кількості вісцерального жиру з віком пов'язане як з фізіологічними змінами в організмі жінки, так і зі змінами способу життя. Таким чином, метаболізм ліпопротеїдів, який відбувається в печінці, змінюється.
При вивченні даних рівню загального ХС, ТГ, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, глюкози  в групах були отримані наступні показники (табл.3.1.).

Таблиця 3.1 

Метаболічна характеристика жінок з пременопаузою та менопаузою

	Показник
	Група 1 (N=45)

(пременопауза)
	Група 2 (N=50)

(менопауза)
	Контрольна група (N=20)


	1
	2
	3
	4

	ЗХС ммоль/л
	5,86[3,05;7,43]
	5,98[4,3;6,6]1-2
	4,7[2,85;4,6]

	ТГ ммоль/л
	1,3[0,54;2,9]
	1,6[0,85;1,6]1-2
	1,2[0,85;1,6]

	ЛПВЩ ммоль/л
	1,56[0,86;2,05] 1-3
	1,28[0,85;1,6]1-2
	1,47[0,95;1,8]

	ЛПНЩ ммоль/л
	2,1[1,2;3,17]1-3
	2,5[1,34;6,25]1-2
	2,1[1,2;2,6]

	ЛПДНЩ ммоль/л
	1,2[0,76;1,6]
	1,45[0,24;1,54]1-2
	1,1[0,85;1,6]


Примітки: 

1. 1-2 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 2 групою достовірна (р <0,05); 

2. 1-3 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 3 групою достовірна (р <0,05).

Встановлено, що пацієнтки у групі пременопаузи мали достовірно більш низький рівень загального ХС, та ТГ (р˂0,05) в порівнянні з групою менопаузи і мали тенденцію до збільшення в порівнянні з показниками контрольної групи. Медіана загального ХС в групах пременопаузи, менопаузи та контрольній групі дорівнювала 5,86 [3,05;7,43], 5,98 [4,3;6,6], 4,7 [2,85;4,6] ммоль/л. Медіана рівню ТГ в групах пременопаузи, менопаузи та контрольній групі дорівнювала 1,3 [0,54;2,9], 1,6 [0,85;1,6] та 1,2[0,85;1,6] ммоль/л. Також були встановлені достовірні розбіжності між групою пременопаузи і менопаузи у рівнях ЛПНЩ та ЛПДНЩ. Але при порівнянні групи пременопаузи та контрольної групи достовірних відмінностей виявлено не було. Медіана рівню ЛПНЩ в групах пременопаузи, менопаузи та контрольній групі дорівнювала 2,1 [1,2;3,17], 2,5 [1,34;6,25] та 2,1 [1,2;2,6] ммоль/л. Показники рівню ЛПДНЩ дорівнювали 1,2 [0,76;1,6], 1,45 [0,24;1,54] та 1,1 [0,85;1,6] ммоль/л відповідно.  Були виявлені достовірно більш високі рівні ЛПВЩ в групі пременопаузи в порівнянні з групою менопаузи (р˂0,05). Так медіана рівню ЛПВЩ в групі пременопаузи становила 1,56 [0,86;2,05] ммоль/л, в групі менопаузи 1,28 [0,85;1,6] ммоль/л. При порівнянні рівню ЛПВЩ групи в пременопаузі з контрольною групою (1,47 [0,95;1,8]ммоль/л) достовірних відмінностей виявлено не було.
Такі особливості свідчать про зміни ліпідного складу крові у зв'язку з гормональною перебудовою організму жінки. Отримані результати говорять, що вже на етапі пременопаузи відбуваються зміни ліпідного спектру, що може розглядатися як ранній ФР ССЗ у цієї категорії пацієнток. 
Були проаналізовані показники ЗХС у жінок обох груп в залежності від ОТ (рис.3.1).
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 Рисунок 3.1- Показники загального ХС у жінок обох груп в залежності від ОТ.

 При оцінюванні рівню загального ХС в залежності від ОТ спостерігалась тенденція до збільшення його рівню в залежності від збільшення ОТ.

У жінок з ОТ ˂ 80 см в групі пременопаузи рівень загального ХС був достовірно нижчий 3,79 [3,52;4,25] в порівнянні з жінками в менопаузі 4,84 [4,35;5,73] (р˂0,05). У жінок з ОТ = 80-90 см достовірних відмінностей виявлено не було.
Були проаналізовані показники загального ХС у жінок обох груп в залежності від ІМТ (рис.3.2).
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РРисунок 3.2- Рівні загального ХС в залежності від ІМТ.

При оцінюванні рівню загального ХС від ІМТ спостерігалась тенденція до збільшення його рівню в залежності від збільшення ІМТ.

Так в групі пременопаузи у жінок з ожирінням І ст. показники загального ХС були достовірно вищими 6,3 [5,7;7,43] ммоль/л ніж у жінок з надлишковою масою тіла, чиї показники склали 3,16 [3,05;4,9] ммоль/л  відповідо. Ця ж тенденція спостерігалась і в групі менопаузи. У жінок з ожирінням ІІ ст. були вищі рівні загального ХС 6,5 [5,8;6,6] ммоль/л ніж у жінок з ожирінням І ст.-  5,94 [4,8;6,2] ммоль/л та з ІМТ 25-29 кг/м2 – 4,7 [4,3;5,7] ммоль/л.
Показники вуглеводного обміну продемонстровані в табл. 3.2.
Таблиця. 3.2 
Показники вуглеводного профілю в групах
	Показник
	Група 1 (N=45)

(пременопауза)
	Група 2 (N=50)

(менопауза)
	Група 3 (N=20)

(контрольна)

	1
	2
	3
	4

	Продовження табл.3.2

	1
	2
	3
	4

	Глюкоза 
ммоль/л
	4,1[3,64;6,85]1-3
	5,6[3,6;9,55]1-2
	4,03[3,54;4,87]

	Глікозильований гемоглобін, ммоль/л
	5,4[6,5;4,1]
	6,4[7,2;4,5]
	4,7[3,6;5,9]

	НОМА-індекс
	4,5[4,1;6,8]
	6,4[5,8;7,0]
	2,2[2,0;2,4]

	Інсулін
	12,6[11,3;14,2]
	17,8[15,4;20,1]
	8,4[7,6;9,2]


В 1 групі рівні глікозильованого гемоглобіну (5,4 [6,5;4,1] ммоль/л) та глюкози (4,1 [3,64;6,85] ммоль/л), як показники порушення вуглеводного обміну були достовірно нижчі ніж у 2 групи 5,6 [3,6;9,55] ммоль/л, 6,4 [7,2;4,5] ммоль/л).
Для вивчення залежності між результатами даних анкетування, об'єктивного обстеження та дослідження крові був проведений кореляційний аналіз. 

Були встановлені прямі кореляційні зв'язки між ІМТ та віком (r= 0,46; p=0,001), ІМТ та ЛПНЩ (r= 0,55; p=0,001), ІМТ та ЛПВЩ (r= 0,46 0,46; p=0,002), ІМТ та ТГ (r= 0,57; p= 0,001), ІМТ та глікозильованим гемоглобіном (r= 0,49; p= 0,001). Це може свідчити про те, що зі збільшенням ІМТ можуть погіршуватись показники ліпідного профілю у жінок вже в періоді пременопаузи.  Проаналізовані прямі залежності рівня глікозильованого гемоглобіну від ЛПНЩ (r= 0,59; р= 0,001), ЛПВЩ (r= 0,48; р= 0,001) та ТГ (r= 0,43; р=0,003), що вказує на взаємозв'язок порушення вуглеводного і ліпідного обміну.

Був визначений зворотній кореляційний зв'язок між показником МІ та рівнями ЛПНЩ (r= -0,47; p=0,001), ТГ (r= -0,34; p= 0,023), глікозильованого гемоглобіну (r= -0,31; p= 0,041). 

При кореляційному аналізі даних пацієнток 2 групи (менопауза) встановлені прямі залежності між показником МІ та ІМТ (r=0,52; р=0,001), ЛПНЩ (r=0,38; р=0,007), ЛПВЩ (r=0,31; р=0,03), ТГ (r= 0,32; р= 0,024), глікозильованим гемоглобіном (r=0,30; р=0,033). При цьому нейровегетативний (r=0,31; p=0,028) та обмінно-ендокринний (r=0,29; p=0,043) компоненти МІ були вищими при підвищенні ЛПНЩ. 

Отримані дані демонструють, що тяжкість перебігу перименопаузи тісно пов'язана з підвищенням ІМТ, показниками ліпідного (ЛПНЩ, ЛПВЩ, ТГ) та вуглеводного (глікозильований гемоглобін) обміну, що вказує на важливу роль дисліпідемії та гіперглікемії в формуванні метаболічних порушень у жінки в цей період. Важливо зауважити, що вже на етапі пременопаузи в організмі жінки відбуваються взаємопов'язані зміни регуляції метаболічних процесів, що призводить до погіршення метаболічних показників в цій категорії пацієнток.
3.2 Аналіз варіабельності серцевого ритму та геометрії серця у жінок з гіпертонічною хворобою та ожирінням в різні гормональні періоди.

В даний час визначення ВСР визнано найбільш інформативним неінвазивним методом оцінки вегетативної регуляції серцевого ритму. Вважається, що зниження показників ВСР свідчить про порушення вегетативного контролю серцевої діяльності і несприятливо для подальшого прогнозу. Вегетативна іннервація різних відділів серця неоднорідна і несиметрична. У людини діяльність шлуночків знаходиться в основному під контролем симпатичного відділу ВНС, а передсердь і синусового вузла - як під симпатичним, так і парасимпатичним впливом. В цілому, парасимпатичний вплив характеризується відносно швидким ефектом і поверненням змінених показників до вихідного рівню, а також більшою вибірковістю дії. Постійний вплив симпатичної та парасимпатичної регуляції  відбувається на всіх рівнях сегментарного відділу вегетативної нервової системи. Взаємовідносини між двома системами сегментарного відділу вегетативної нервової системи дуже складні. Їх сутність полягає в різному ступені активності одного з відділів сегментарної вегетативної системи при змінах активності іншого. Це означає, що ритм серця може бути простою сумою симпатичної та парасимпатичної стимуляції, а часом - симпатична або парасимпатична стимуляція може складно взаємодіяти з вихідною парасимпатичною або симпатичною активністю.
Активність симпатичного і парасимпатичного відділів вегетативної нервової системи по суті є результатом системної реакції механізмів багаторівневої регуляції.

Відхилення, що виникають в системах регуляції ВСР, передують клінічним проявам і є більш ранніми ознаками порушення адаптаційних резервів організму. Аналіз ВСР дозволяє виявити ці відхилення і має важливе прогностичне і діагностичне значення при обстеженні як практично здорових людей (для визначення вихідного рівня вегетативної регуляції), так і хворих різними захворюваннями (для визначення зміни вегетативного балансу, ступеня переважання одного з відділів вегетативної нервової системи). Вивчення ВСР є перспективним у визначенні доклінічних проявів серцево-судинної патології, що доведено в великих проспективних дослідженнях у пацієнтів в ранньому постінфарктному періоді і у хворих з цукровим діабетом. На сьогоднішній час неясним залишається взаємозв'язок показників вегетативної регуляції з морфофункціональними даними серцево-судинної, дихальної системи, ліпідного і вуглеводного обміну у пацієнток з ГХ та ожирінням в перименопаузі.

Регуляція вегетативної нервової системи порушується з настанням гормональних змін в організмі жінки. Вважається, що дефіцит ендогенних естрогенів викликає гіперреактивність вегетативної нервової системи. Наявність надлишкової маси тіла або ожиріння в цей період призводить до порушення ритму серця, дисбалансу вегетативної нервової системи, АГ і пов'язаного з нею ураження органів мішенів. Існують дослідження, в яких було продемонстровано, що у пацієнтів з метаболічним синдромом показники ВСР відображають прогресивне зниження рівня регуляторної активності вегетативної нервової системи і переважання симпатичної ланки над парасимпатичною. Таким чином, вимірювання показника ВСР у жінок в перименопаузі  з ГХ та ожирінням є важливим в плані прогнозу майбутнього ризику виникнення серцево-судинних подій.
Аналіз даних ВСР показав, що у всіх групах пацієнтів виявлено зниження середньоквадратичного відхилення (SDNN), що свідчить про наявність вегетативної дисфункції та є незалежним фактором ризику у пацієнтів данної категорії.

Показники ВСР у жінок з ГХ та ожирінням в різні гормональні періоди представлені в таблиці 3.3.

Таблиця 3.3 
Спектральні показники варіабельності серцевого ритму

	Показник
	Група 1 (N=45)

(пременопауза)
	Група 2 (N=50)

(менопауза)
	 Контрольна група (N=20)



	SDNN, мс2
	69,4[60,6;78,2]
	42[35,3;48,7]1-2, 1-3
	78[68,9;87,1]

	SDANN, мс2
	128[105; 151]
	132[119,7; 144,3]1-2
	148,5[124,2; 173,8]

	SDNN index
	34,5[27,5; 41,1]

	24,4[18,8; 30]1-2
	42[34,6; 49,4]

	RMSSD, мс2
	32,5[27,2; 37,8]
	15,3[12,5; 18,1] 1-2, 1-3
	35,5[28,7; 42,3]

	pNN50%
	5,3[4,3; 6,3]
	7,3[5,9; 8,7]1-2, 1-3
	12,3[9; 15,6]

	ТP, мс2
	3240[3053; 3427]
	2376[2166; 2586)1-2, 1-3
	4560[4320; 4800]

	VLF%
	68[64,4; 71,6]
	78[74,5; 81,5]1-2, 1-3
	38,2[33,6; 42,8]

	LF%
	27,6[21,8; 33,4]
	19[15,6; 22,4]1-2
	29,7[22,9; 36,5]

	HF%
	14[11,4; 16,6]
	11[5,4; 16,6] 1-2
	13,7[10.1; 17]

	LF/HF
	3,1[2,6; 3,6]
	3,5[2,3; 4,7] 1-3
	1,8[1,4; 2,2]


Примітки: 

1. 1-2 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 2 групою достовірна (р <0,05); 

2. 1-3 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 3 групою достовірна (р <0,05).

При оцінці ВСР було відзначено зниження всіх спектральних показників в групі менопаузи. Виявлено, що найбільш високі тимчасові показники були визначені в контрольній групі. Також були відмінності показників сумарної ВСР (SDNN)  та її компонентів. Так у пацієнток 2 групи з менопаузою даний показник був достовірно нижче (42 [35,3; 48,7] мс2). Зниження даного показника говорить про посилення активності симпатичного відділу вегетативної нервової системи у даної категорії жінок. У той час як в групі пременопаузи (SDNN = 69,4 [60,6; 78,2] мс2;) і в групі контролю (SDNN = 78 [68,9 ; 87,1] мс2) даний показник був у межах норми. Стандартне відхилення середніх інтервалів NN (SDANN) була вищою в групі 2 (SDANN = 132 [119,7; 144,3] мс2) в порівняння з групою 1 (SDANN = 128 [105; 151] мс2;), що говорить про підвищення симпатичного тонусу у жінок з менопаузою.

Показники, що відображають активність парасимпатичної ланки вегетативної регуляції (RMSSD, pNN50%), також були знижені. У 2 групі підгрупі пацієнток RMSSD = 15,3 [12,5; 18,1] мс2, pNN50% = 7,3 [5,9; 8,7]. Даний показник також був нижчим у жінок 1 групи: RMSSD = 32,5 [27,2; 37,8] мс2, pNN50% = 5,3 [4,3; 6,3]. У групі контролю даний показник був в межах вікової норми. Такі результати вказують на пригнічення парасимпатичної активності в період менопаузи, особливо у жінок з ГХ та ожирінням. ТР – сумарний показник потужності спектра ВСР був нижче у 2 групі (ТР = 2376 [2166; 2586] мс2) порівняно з 1 групою (ТР = 3240 [3053; 3427] мс2) і 3 групою (ТР = 4560 [4 320; 4800] мс2), що також відображає зниження парасимпатичного тонусу.

При оцінці спектральних компонентів виявлено значне переважання VLF% – потужність хвиль дуже низьких частот у всіх групах досліджуваних пацієнтів: 1 група VLF% = 68 [64,4; 71,6]%; 2 група VLF% = 78 [74,5; 81,5]%. Тоді як у 3 групі даний показник склав VLF% = 38,2 [33,6; 42,8]%.  

Слід  зазначити, що збільшення цього показника може вказувати на підвищення нейрогуморального і метаболічного рівня регуляції діяльності серцево-судинні системи та активацією судинного центру і гіпофізарно-гипоталамічного компоненту.

Показник потужності хвиль високих частот HF% у жінок 2 групи, був знижений (HF% = 11 [5,4; 16,6]%; у порівнянні з 1 групою (HF% = 14 [11,4; 16,6]%;). Зниження цієї частки спектру вказує на зсув вегетативного балансу в бік переважання симпатичного відділу вегетативної нервової системи.

Отримані дані говорять про наростання ступеня залучення нейрогуморальних механізмів у жінок з менопаузою. 

Спостерігались низькі значення SDNN, RMSSD, pNN50 та зниження LF і LF/HF, що свідчить про відсутність розширення симпатичної частини спектру.

При оцінюванні відносини середніх значень низькочастотного і високочастотного компонентів ВСР (LF/HF) виявлено достовірне зниження даного показника в групі контролю (1,8 [1,4; 2,2]) в порівнянні з групою пременопаузи (3,1 [2,6; 3,6]) та менопаузи (3,5 [2,3; 4,7]), що підтверджує дані про переважання симпатичного відділу нервової системи над вагусом. 

Згідно аналізу даних ВСР у всіх обстежених осіб переважання симпатичної регуляції над парасимпатичною було виявлено у 39 (86,6%) жінок 1 групи (пременопауза) та у 46 (92%) жінок 2 групи (менопауза).

При аналізі отриманих даних нами було встановлено, що з настанням перименопаузи у жінок знижувалися показники ВСР, що було пов'язано з пригніченням парасимпатичної і активацією симпатичної ланки вегетативної регуляції. Варто відзначити, що тимчасові показники ВРС були низькі в обох групах, що говорить про вплив ВРС на метаболічні порушення в організмі жінки в менопаузі. Було встановлено взаємозв’язок між ступенем вираженості клімактеричного синдрому і ВСР. Так у жінок, що мають середню і важку ступінь клімактеричного синдрому показники ВСР були достовірно нижче, ніж у жінок з легким ступенем клімактеричного синдрому. При вивченні показників варіабельності серцевого ритму та показників ЕхоКГ в 1 групі (пременопауза) був визначений зворотній кореляційний зв'язок між показником SDNN та КДР (r=-0,429; p=0,003) та КСР (r=-0,489; p=0,001). В 2 групі (менопауза) були встановлені прямі кореляційні зв'язки між SDNN і ФВ (r=0,31; р=0,03) та зворотній кореляційний зв'язок КСР (r= -0,36; р=0,011). 

Зниження показників ВСР свідчать про порушення вегетативного контролю серцевої діяльності у жінок в перименопаузі, що може вважатися одним з несприятливих факторів ризику серцево-судинних подій.

Важливу роль в розвитку серццево-судинних подій у жінок грає зміна структурно-функціональних характеристик міокарду. На сьогоднішній день основними факторами, що впливають на процес ремоделювання в перименопаузі, розглядаються: активація автономної нервової системи і системи ренін-ангіотензин-альдостерон, вплив ІР та цитокінів. Відомо, що тип гемодинаміки впливає на структурну перебудову міокарда лівого шлуночка. Відомо також, що основні геометричні типи ремоделювання лівого шлуночка пов'язані з умовами, в яких вони формуються. ГЛШ розглядається в якості незалежного маркера високого ризику виникнення серцево-судинних захворювань, в тому числі і ризику раптової смерті, а також як суттєвий механізм формування діастолічної дисфункції лівого шлуночка. Остання обставина має особливе значення, оскільки більшість дослідників пов'язують зміну аномальної гемодинамической структури наповнення порожнини лівого шлуночка при ГЛШ з прогресуючим ремоделюванням серця і судин і подальшим високим ризиком появи клінічно вираженої серцевої недостатності [14]. Тому останнім часом багато уваги приділяють вивченню перспективи регресу ГЛШ у хворих з АГ, з чим пов'язують поліпшення прогнозу захворювання Дані, отримані в нашому дослідженні, показують високу зустрічальність ГЛШ у пацієнток в перименопаузі.

Для визначення структурно-функціональних змін у обстежуваних осіб було проведено ехокардіографічне дослідження серця.

 Основні показники ехокардіографічного дослідження представлені в табл. 3.4
Таблиця 3.4
Показники структурно-функціонального стану міокарду
	Показник
	Група 1 (N=45)

(пременопауза)
	Група 2 (N=50) 

(менопауза)
	Контрольна група (N=20)



	1
	2
	3
	4

	ТМЛШ,см
	1,02 [0,95;1,07]
	1,09 [1,00;1,10]
	1,00 [0,93;1,05]

	ТЗСЛШ,см
	1,01 [1,00;1,06]
	1,04 [1,00;1,12]
	1,00 [0,90;1,03]

	ТМШП,см
	1,11 [0,94;1,14]
	1,24 [1,02;1,27]
	0,89 [0,85;0,92]

	ПШ,см
	2,48 [2,25;2,68]
	2,46 [2,22;2,75]
	2,37 [2,15;2,68]

	ЛП,см
	3,20 [2,64;3,45]
	3,15 [2,54;3,65]
	3,12 [2,64;3,45]

	КДР,см
	4,20 [4,12;4,74]
	4,41 [4,02;4,94]1-2
	4,16 [4,12;4,74]

	КСР,см
	2,50 [2,38;2,68]
	2,52 [2,32;2,84]
	2,50 [2,38;2,68]

	ФВ,%
	67,50 [65,45;68,36]1-3
	62,50 [61,45;65,36]1-2
	67,50 [65,45;68,36]


Примітки: 

1. 1-2 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 2 групою достовірна (р <0,05); 

2. 1-3 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 3 групою достовірна (р <0,05).
Як видно з табл. 3.2.2 показники ТМЛШ та ТЗСЛШ мали тенденцію до збільшення в групі жінок з менопаузою 1,09 [1,00;1,10] та 1,04 [1,00;1,12] см в порівнянні з жінками групи з пременопаузою1,02 [0,95;1,07] та 1,01 [1,00;1,06] см, але достовірних відмінностей між цими показниками між групами виявлено не було. Слід зауважити, що показник КДР був достовірно вищий в групі жінок в менопаузі - 4,41 [4,02;4,94]см в порівнянні з жінками в пременопаузі - 4,20 [4,12;4,74]см, що вказує на діастолічну дисфункцію серця у даної категорії пацієнток. Була відмічена достовірна відмінність між показниками 
ФВ (р˂0,05). Так у жінок в менопаузі цей показник був достовірно нижчий 62,50 [61,45; 65,36] % в порівнянні з показниками жінок в пременопаузі 67,50 [65,68; 68,45]%.

При аналізуванні показників ЕхоКГ серця ГЛШ було виявлено, що у 68,8% пацієнток мали ГЛШ вже на етапі пременопаузи. Дані представлені на рис. 3.3. 
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Рисунок 3.3-Відсоткове співвідношення ГЛШ по групах.

Таким чином, ремоделювання лівих відділів серця відбувається вже на етапі премнопаузи у жінок з ГХ та ожирінням.
В якості маркерів наявності серцево-судинних захворювань в обсервацій і інтервенційних дослідженнях використовують показники ТКІМ і бляшки в сонній артерії [1-3]. Проте в останні роки стало очевидно, що показники ТКІМ і загальної площі бляшок мають різний взаємозв'язок з наявністю і виразністю факторів ризику розвитку ССЗ, а також з клінічними результатами. Слід зазначити, що ультразвукові ознаки потовщення стінки сонної артерій (що визначаються за допомогою ультразвукового дослідження сонних артерій в В-режимі) увійшли в європейські рекомендації щодо профілактики, діагностики та лікування АГ, як одна з характеристик ураження органів-мішеней. Як норми, запропонованої експертами Європейського товариства по гіпертонії і Європейського товариства кардіологів у 2003 р, обрані значення ТКІМ менше 0,9 мм; збільшення ТКІМ - ≥0,9 мм і <1,3 мм, а критерієм бляшки позначена ТКІМ ≥1,3 мм.

Були проаналізовані показники ТКІМ каротидних артерій у всіх пацієнток (рис.3.4).
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Рисунок 3.4 - Показники ТКІМ у обстежених пацієнток.

При оцінці показника ТКІМ в групі пре менопаузи були достовірно нижчі результати 0,84 [0,80;0,90] мм в порівнянні з групою жінок в менопаузі 0,89 [0,83;0,92] мм, що свідчить на користь того, що вже на етапі пременопаузи відбуваються зміни ендотеліальної функції судин, що призводить до їх потовщення і може слугувати додатковим фактором КВР в цій категорії пацієнток.

При порівнянні залежності ТКІМ від КВР за шкалою SCORE були виявлені деякі особливості (рис.3.5)
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Рисунок 3.5- ТКІМ каротидних артерій в групах пацієнток в залежності від кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE.

Було виявлено, що у жінок в пременопаузі показник ТКІМ був менший як в групі низького 0,78 [0,77; 0,79] та помірного 0,83 [0,78; 0,88] ризику, в порівнянні з жінками в групі менопаузи, у яких дані показники складали 0,89 [0,86; 0,92] в групі низького ризиу і 0,98 [0,96; 1,01] в групі помірного ризику. 
3.3 Аналіз рівнів васкулоендотеліального фактору у жінок з гіпертонічною хворобою та ожирінням та їх залежність від метаболічного профілю  та ре моделювання міокарду.

Одним з визнаних біомаркерів дисфункції ендотелію є VEGF, який активується при формуванні атеросклерозу, ГХ, ЦД 2-го типу. Згідно з сучасними уявленнями, VEGF є ключовим медіатором неоангіогенезу і чинником, що підвищує проникність судинної стінки. VEGF вважається важливою терапевтичної мішенню при розробці антиангіогенних стратегій.У ряді робіт було показано, що VEGF є раннім маркером ушкодження нирок у хворих на ГХ. 

На думку деяких дослідників, VEGF може виступати в ролі антисклеротичного фактору, який викликає прискорену реендотелізацію, що веде до зменшення товщини інтими та утворення тромбу. Інші повідомили, що введення рекомбінантного людського VEGF посилює утворення атеросклеротичних бляшок. Було відмічено, що неоваскулярицація атеросклеротичної бляшки, що відбувається опосередковано VEGF, створює доступ поживних речовин та компонентів до вмісту бляшки, збільшуючи її об'єм.
При оцінюванні показників рівнів VEGF у пацієнток в пременопаузі та менопаузі  було визначене достовірне підвищення концентрації цього цитокіну у пацієнток  контрольної групи (р <0,05). Встановлено вірогідно нижчі рівні VEGF у жінок в пременопаузі 222,53 [120,69; 1472,86] пг/мл та контрольній групі 196,43 [59,25; 692,84] пг/мл в порівнянні з групою жінок в менопаузі 428,04 [98,74; 1847,86] пг/мл (рис. 3.6).

[image: image16.jpg]EEEEE

Pisens, VEGF, nr/sun
g g

g

T 184736
T 147286
~Max swaserns sk
VEGF
Min swasestn pisia
T 69284  VEGF
W HaiiGinow syctpisansne
| T.nx.m
3 1 9
12069 9874 5925
Tpyma I(npenenonaysa)  Tpyma 2(wemonaysa)  Kowrpomsia rpyma




Рисунок 3.6 - Рівні VEGF в сироватці крові по групах.
У відсотковому співвідношенні пацієнток за рівнем VEGF в групі пре менопаузи  у 77,8 % жінок та в групі менопаузи у 68% спостерігався підвищений рівень VEGF (більш за 246 пг/мл). Рівні VEGF в групах пацієнток з пременопаузою та менопаузою (рис. 3.7).
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Рисунок 3.7 - Відсоткове співвідношення пацієнток за рівнем VEGF.

Були проаналізовані показники ліпідного обміну у пацієнток обох груп в залежності від рівня VEGF
Показано достовірне підвищення деяких показників ліпідного та вуглеводного обміну у пацієнток в обох групах, у яких рівень VEGF був вищий за 246 пг/мл, що представлені в табл. 3.5.

Таблиця 3.5
Показники ліпідного та вуглеводного обміну в залежності від рівня VEGF
	Показник
	Рівень VEGF ˂246 пг/мл
	Рівень VEGF >246 пг/мл

	
	Група 1 

(N=45)

(пременопауза)
	Група 2 

(N=50)

(менопауза)
	Група 1 
(N=45)

(пременопауза)
	Група 2 (N=50)
(менопауза)

	1
	2
	3
	4
	5

	ЗХС,

 ммоль/л
	5,47[3,02;7,41]
	5,74[4,51;6,24]
	5,86[3,05;7,43]
	5,98[4,3;6,6]

	ТГ,
ммоль/л
	1,13[0,54;2,43]
	1,53[0,86;1,64]
	1,3[0,54;2,9]
	1,6[0,85;1,6]

	ЛПВЩ,

ммоль/л
	1,26[0,83;1,42]
	1,56[0,86;2,05]
	1,18[0,85;1,6]
	1,16[0,82;1,44]**

	Продовження табл. 3.5

	1
	2
	3
	4
	5

	ЛПНЩ, ммоль/л
	2,04[1,02;5,77]
	2,03[1,04;5,15]
	2,1[1,2;6,17]*
	2,5[1,34;6,25]**

	ЛПДНЩ,

ммоль/л
	1,01[0,56;1,6]
	1,45[0,24;1,54]
	1,2[0,56;1,6]
	1,65[0,74;1,81]

	Глюкоза, 
ммоль/л
	3,81[3,24;5,95]
	5,26[3,16;8,525]
	4,1[3,64;6,85]*
	5,6[3,6;9,55]**

	Глік. гемоглобін,

ммоль/л
	5,44[4,1;6,5]
	6,54[4,56;7,12]
	5,87[4,8;6,96]*
	6,85[5,53;7,23]**


Примітки: 

*- різниця показників в групі пременопаузи підгрупи з рівенем VEGF ˂246 пг/мл в порівнянні з  підгрупою з рівенем VEGF >246 пг/мл достовірна (р <0,05).

**- різниця показників в групі пременопаузи підгрупи з рівенем VEGF ˂246 пг/мл в порівнянні з  підгрупою з рівенем VEGF >246 пг/мл достовірна (р <0,05).

Відмінності спостерігались за всіма показниками ліпідного обміну в залежності від рівню VEGF. Так в групі пременопаузи показники загального ХС були достовірно нижчими 5,47 [3,02;7,41]ммоль/л  у осіб з показником VEGF нижче 246 пг/мл в порівнянні з жінками тієї ж групи 5,86 [3,05;7,43] ммоль/л, але з рівнем VEGF вище за 246 пг/мл. Також у осіб цієї групи спостерігалась тенденція до збільшення рівню ТГ- 1,13 [0,54;2,43] ммоль/л, ЛПНЩ – 2,04 [1,02;5,77] ммоль/л, ЛПДНЩ – 1,01 [0,46;1,6] ммоль/л.

 В групі менопаузи також були відмічені зміни по всіх показниках. Рівень ЛПВЩ був достовірно нижчим- 1,16 [0,82;1,44] ммоль/л у жінок з рівнем VEGF вище за 246 пг/мл в порівнянні з жінками з рівнем VEGF нижче 246 пг/мл - 1,56 [0,86;2,05] ммоль/л. Рівень ЛПНЩ був достовірно нижчим 2,03 [1,04;5,15] ммоль/л у осіб з показником VEGF нижче 246 пг/мл в порівнянні з жінками тієї ж групи 2,50 [1,34;6,25] ммоль/л, але з рівнем VEGF вище за 246 пг/мл. У пацієнток цієї групи спостерігалась тенденція до збільшення рівню ТГ- 1,53 [0,86;1,64] ммоль/л, ЛПНЩ – 1,45 [0,24;1,54] ммоль/л, ЛПДНЩ – 1,01 [0,46;1,6] ммоль/л у осіб з рівнем VEGF нижче 246 пг/мл в порівнянні з жінками тієї ж групи  ТГ- 1,6 [0,85;1,6] ммоль/л, ЛПДНЩ – 1,65 [0,74;1,81] ммоль/л, але з рівнем VEGF вище за 246 пг/мл.
При оцінюванні показників вуглеводного профілю було визначено їх достовірне підвищення в обох групах з  рівнем VEGF вище за 246 пг/мл. Так в групі пременопаузи рівень глюкози  3,81 [3,24;5,95] ммоль/л та глікозильованого гемоглобіну 5,44 [4,1;6,5] ммоль/л були достовірно нижчіми в групі з рівнем  VEGF менше за 246 пг/мл в порівнянні з жінками тієї ж групи:  рівень глюкози- 4,1 [3,64;6,85] ммоль/л та глікозильованого гемоглобіну -5,87 [4,8;6,96] ммоль/л. В групі менопаузи рівень глюкози  5,26 [3,16;8,525] ммоль/л та глікозильованого гемоглобіну 6,54 [4,56;7,12] ммоль/л були достовірно нижчіми в групі з рівнем  VEGF менше за 246 пг/мл в порівнянні з жінками тієї ж групи:  рівень глюкози- 5,6 [3,6;9,55] ммоль/л та глікозильованого гемоглобіну - 6,85 [5,53;7,23] ммоль/л.

При кореляційному аналізі, проведеному в групі 1 (пременопауза)  був виявлений прямий кореляційний зв'язок між рівнем  VEGF та ІМТ (r=0,671;р= 0,001), ЛПНЩ (r=0,311; р=0,038), ТГ (r=0,302; р=0,044) та рівню глікозильованого гемоглобіна (r=0,314; р=0,036), що може пояснюватись залежністю рівня VEGF від показників ліпідного та вуглеводного обміну. В 2 групі (менопауза) рівень VEGF мав кореляційний зв'язок з ІМТ (r=0,701; р=0,001), ЛПНЩ (r=0,623; р=0,001), ЛПДНЩ (r=0,302; р=0,035), ЛПВЩ (r=0,43;р=0,002), ТГ (r=0,596; р=0,001), рівнем глікозованого гемоглобіну (r=0,51; р=0,001). 

При аналізувані отриманих даних можна звернути увагу на тісний зв'язок ендотеліальної дисфункції, на що вказує підвищення рівеню VEGF, та змін метаболічних показників (як ліпідних так і вуглеводних) у жінок вже на етапі гормональної перебудови.

Були виявлені деякі залежності рівню VEGF та таких показників ВСР як SDNN, LF/HF у пацієнток обох груп (рис. 3.8-3.9).
Рівень VEGF ˂ 246 пг/мл         Рівень VEGF > 246 пг/мл
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Рисунок 3.8 - Показники SDNN в залежності від рівня VEGF.

Так за SDNN був достовірно знижений як в групі пременопаузи так і в групі менопаузи рівні VEGF вище за 246 пг/мл.
Так в групі пременопаузи з рівнем VEGF нижче за 246 пг/мл показник SDNN складав 69,4 [60,6;78,2] мс2 в порівнянні з жінками тієї ж групи 57,3 [52,9;63,5] мс2, але з рівнем VEGF вище за 246 пг/мл.
Рівень VEGF ˂ 246 пг/мл     Рівень VEGF > 246 пг/мл
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Рисунок 3.9 -  Показники LF/HF в залежності від рівня VEGF. 

Співвідношення LF/HF також відрізнялось в залежності від рівня в обох групах. Так в групі пременопаузи з рівнем VEGF нижче за 246 пг/мл показник складав 3,03 [2,38;3,68] в порівнянні з жінками тієї ж групи 3,27 [2,72;3,81], але з рівнем VEGF вище за 246 пг/мл.

Це може свідчити про те, що на пригнічення парасимпатичної і активації симпатичної ланки вегетативної регуляції може впливати не тільки початок гормональних змін, а й рівень VEGF.

РОЗДІЛ 4
ВПЛИВ ПОЛІМОРФНОГО МАРКЕРУ VEGF RS2010963 НА ПЕРЕБІГ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ В ПОЄДНАННІ З ОЖИРІННЯМ У ЖІНОК В ПЕРИМЕНОПАУЗІ.

4.1. Частота розповсюдженості поліморфного локуса -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А  та її зв'язок з перебігом гіпертонічної хвороби та ожиріння у жінок в перименопаузі.

Проведено порівняння груп, що були сформовані відповідно до генотипів GG, GC та CC поліморфного локуса -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А.

  При оцінці розповсюдженості поліморфного локуса -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А було виявлено, що в групах пременопаузи і менопаузи домінував генотип GG поліморфного маркера -634 G /C гена VEGF-A (rs 2010963) (рис.4.1).
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Рисунок 4.1 -  Відсоткове співвідношення частоти розповсюдженості генотипів поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)  гена VEGF-A в групах.

Так в групі пременопаузи генотип GG був визначений у 26 (57,8%) обстежуваних, генотип CG у 14 (31,1%), генотип CC у 5 (11,1%) жінок. У групі пацієнток в менопаузі генотип GG спостерігався у 27 (54%), генотип CG у 14 (28%), генотип СС у 9 (18%) обстежуваних пацієнток. Однак в групі контролю переважали жінки з генотипом СС-8 (40%), генотип GG у 6 (30%), генотип CG також у 6 (30%) жінок. 

При аналізі розповсюдженості G алелю поліморфного маркера  -634 G/C (rs 2010963) гена VEGF-A були визначені наступні відмінності (рис. 4.2).
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Рисунок 4.2 - Відсоткове співвідношення наявності G та С алелю у всіх обстежуваних.

Носійство G алелю було визначено у 79,13% та С алелю – у 20,87% всіх обстежених пацієнтів.

При цьому в групі пременопаузи наявність алелю G виявилась у 67,8%, а наявність алелю С у 32,2% обсежених пацієнток (рис.4.3).
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Рисунок 4.3 -  Відсоткове співвідношення наявності G та С алелю у жінок в пременопаузі.
В групі пацієнток спостерігалась відносно така ж розповсюдженість алелю G. Так алель G був виявлен у 62,9%, а алель С у 39,1%  пацієнток цієї групи (рис. 4.4).
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Рисунок 4.4 - Відсоткове співвідношення наявності G та С алелю у жінок в менопаузі.

Таким чином було виявлено, що розповсюдженість G алелю значно домінувала у всіх пацієнток як в пременопаузі так і в менопаузі.

4.2 Наявність зв'язку алелю G поліморфного гену VEGF з гормонально-метаболічним профілем та ендотеліальноюдисфункцією пацієнток.
Був проведений комплексний аналіз всіх показників в групах пременопаузи та менопаузи в залежності від генотипу поліморфного гену VEGF. При порівнянні груп в залежності від генотипу за віком достовірних відмінностей виявлено не було (р˃0,05). Так, медіана віку пацієнток в групі пременопаузи з генотипами GG,CG та CC становила – 50,0 [48;51], 49 [46;49] та 49 [46;49] років відповідно. Медіана віку пацієнток в групі менопаузи з генотипами GG,CG та CC становила – 52,0 [51;53], 50 [48;52] та 49 [48;52] років відповідно. 

При аналізі показників ІМТ в групах з різними генотипами були виявлені достовірні відмінності (р˂0,05) (рис.4.5).
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Рисунок 4.5 - Розподілення всіх обстежених пацієнток в залежності від генотипу за показниками ІМТ.

Так в групі пременопаузи у жінок з генотипом GG були достовірно вищі (р˂0,05) показники за ІМТ (медіана ІМТ становила 30,0 [27,8;33,0] кг/м2) в порівнянні з жінками з генотипом СС (медіана ІМТ становила 25,0 [23,5;26,0] кг/м2). При порівнянні з носіями генотипу СG (медіана –28,5 [27,0;29,0] кг/м2) достовірних відмінностей виявлено не було (р˃0,05).  В групі менопаузи у жінок з генотипом GG показники ІМТ (медіана –31,5 [31,0;32,8] кг/м2) були достовірно вище (р˂0,05)  в порівнянні з носіями генотипом CC - 25,0 [25,0;26,0] , але при порівнянні з носіями генотипу СG (медіана –29 [27,0;30,0]) достовірних відмінностей не було (р˃0,05).  

Проведено порівняння за САТ в групах пременопаузи та менопаузи в залежності від генотипу (рис. 4.6).
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Рисунок 4.6 - Залежності рівня САТ від генотипу поліморфного локуса -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А в групах пременопаузи та менопаузи.

За показниками САТ в групі пременопаузи були виявлені достовірні відмінності (р˂0,05) між носіями GG генотипу, медіана яких становила 140,0 [130,0;141,3] мм рт.ст., та СС генотипу - 125,0 [120,0;135,0] мм рт.ст. (р=0,008). Але між носіями генотипу CG-  132,5 [128,8;140,0] мм рт.ст.та власниками CC генотипу достовірної відмінності виявлено не було (р˃0,05).   

У жінок в менопаузі були виявлені достовірні відмінності рівня САТ у жінок з генотипом GG, медіана яких становила155,0 [155,0;160,0] мм рт.ст., та жінок з генотипом СG - 140,0 [140,0;145,0] мм рт.ст. та СС 130,0 [123,8;131,3] мм рт.ст. (р=0,001).

Було проведено порівняння за ДАТ в групах пременопаузи та менопаузи в залежності від генотипу (рис. 4.7).
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Рисунок 4.7 - Залежності рівня ДАТ від генотипу поліморфного локуса -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А в групах пременопаузи та менопаузи.

При аналізуванні рівнів ДАТ в групі пременопаузи між жінками з генотипом GG, медіана яких склала 85,0
 [80,0; 90,0] мм рт.ст. та СС – 80,0 [70,0;82,5] мм рт.ст., була виявлена достовірна відмінність (р=0,022). В той час між представниками генотипу СG – 80,0 [80,0;85,0]  мм рт.ст.та СС генотипу достовірних відмінностей за рівнем ДАТ виявлено не було. За показниками ДАТ в групі менопаузи достовірні відмінності були виявлені між власниками GG - 90,0 [90,0;
95,0] мм рт.ст., СG - 85,0 [85,0;
90,0] мм рт.ст.та СС – 80,0 [80,0;
80,0] мм рт.ст.генотипів (р=0,001).

 При порівнянні носійства певного генотипу поліморфного маркера -634 G /C гена VEGF-A і рівня концентрації VEGF в крові були виявлені деякі особливості. 

Так в групі пацієнток в пременопаузі виявлено, що у 88,5% жінок з генотипом GG, 57,1% пацієнток з генотипом CG і у 60% з генотипом CC визначався підвищений рівень VEGF (рис.4.8).
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Рисунок 4.8 - Залежність рівня VEGF від генотипу поліморфного маркера -634 G /C (rs2010963) гена VEGF-A в групі пацієнток в пременопаузі.

При аналізуванні співвідношення зустрічальності певних генотипів в групі пацієнток в менопаузі виявлено, що у 92,3% жінок з генотипом GG, 61,5% пацієнток з генотипом CG і у 70,0% з генотипом CC визначався підвищений рівень VEGF (рис. 4.9).
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Рисунок 4.9 - Залежність рівня VEGF від генотипу поліморфного маркера -634 G /C (rs2010963) гена VEGF-A в групі пацієнток в менопаузі.

За результатами визначення медіан рівня VEGF в групах пременопаузи та менопаузи були виявлені деякі особливості (табл.4.1).

Таблиця 4.1 
Показники рівня VEGF в групах пременопаузи та менопаузи в залежності від генотипу
	ПОКАЗИК
	ГЕНОТИП

	
	GG
	CG
	Р 1-2
	CC
	Р 1-3, 2-3

	VEGF
пг/мл
	Група 1 (пременопауза)
	

	
	436,4
[315,2; 772,8]
	314,6
[222,9; 449,4]
	0,040
	261,8
[127,5; 268,8]
	0,005;

0,156

	
	Група 2 (менопауза)
	
	

	
	535,2
[290,5; 726,8]
	252,4
[217,0; 363,8]
	0,003


	226,9
[197,9; 252,8]
	0,001;

0,148


У групі жінок в пременопаузі рівень VEGF також був достовірно вище у жінок з генотипом GG, медіана яких склала 436,4 [315,2; 772,8] пг/мл при порівнянні з генотипом CG - 314,6 [222,9; 449,4] пг/мл (р = 0,040) і генотипом CC- 261,8 [127,5; 268,8] пг/мл (р = 0,005), у жінок з генотипом CG і СС достовірних відмінностей не спостерігалося (р = 0,156 ). Рівень VEGF був достовірно вище у жінок в менопаузі з генотипом GG, медіана яких становила 535,2[290,5; 726,8] пг/мл, в порівнянні з генотипом CG –  252,4 [217,0; 363,8] пг/мл (р = 0,003) і генотипом CC -  226,9 [197,9; 252,8] пг/мл (р = 0,001). При порівнянні рівня VEGF у жінок з генотипом CG і СС достовірних відмінностей не спостерігалося (р = 0,148). У групі контролю рівень VEGF був достовірно вище у жінок з генотипом GG в порівнянні з CC (р = 0,010), у жінок з генотипами GG і CG (р = 0,078) і CG і CC (р = 0,059) достовірних відмінностей не було.
У всіх обстежених була проведена оцінка показників ліпідного та вуглеводного обміну в залежності від генотипу за поліморфним локусом -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А.
При оцінюванні ліпідного профілю було виявлено достовірне підвищення всіх показників ліпідного обміну у представників GG генотипу в порівнянні з носіями СС генотипу.

Порівняння показників ліпідного профілю та рівня VEGF у пацієнток з генотипами GG, СG і СС в групі пременопаузи представлено в табл. 4.2.

Таблиця 4.2 

Показники ліпідного та вуглеводного обміну в залежності від генотипу у пацієнток в пременопаузі
	Показник
	Генотип

	
	GG
	CG
	CC

	ЗХС, ммоль/л
	5,63 [4,85;5,97]1-3
	4,95 [4,53;5,86]1-2
	4,85 [4,63;5,78]

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,52 [1,23;1,64] 1-3
	1,22 [1,01;1,46] 1-2
	1,10 [0,88;1,18]

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,05 [2,50;3,18] 1-3
	2,42 [2,25;2,49] 1-2
	2,30 [2,20;2,35]

	ТГ, ммоль/л
	1,55 [1,24;1,73] 1-3
	1,05 [0,89;1,43] 1-2
	1,02 [0,96;1,39]

	VEGF, пг/мл
	436,42 [315,22;772,84] 1-3
	314,60 [222,86;449,40] 1-2
	261,84 [127,48;268,81]


Примітки: 

1. 1-2 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 2 групою достовірна (р <0,05); 

2. 1-3 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 3 групою достовірна (р <0,05).

Спостерігалось достовірне підвищення показників загального ХС, ЛПНЩ і ТГ у жінок з генотипом GG  порівнянні з жінками з генотипами та CC (р˂0,05). Так медіана загального ХС в групах з генотипом GG, CG та СС складала 5,63 [4,85;5,97] ммоль/л, 4,95 [4,53;5,86] ммоль/л та 4,85 [4,63;5,78] ммоль/л. Показники ЛПНЩ в групах з генотипом GG, CG та СС були 3,05 [2,50;3,18] ммоль/л, 2,42 [2,25;2,49] ммоль/л та 2,30 [2,20;2,35] ммоль/л. Медіана рівню ТГ в цих групах склала 1,55 [1,24;1,73] ммоль/л, 1,22 [1,01;1,46] ммоль/л та 1,10 [0,88;1,18] ммоль/л. Було виявлені достовірно вищі рівні ЛПВЩ у носіїв GG - 1,52 [1,23;1,64] в порівнянні з носіями генотипу СG– 1,22 [1,01;1,46]  та СС–1,10 [0,88;1,18] ммоль/л.  Рівні VEGF були достовірно вищими у носіїв генотипу GG –436,42 [315,22;772,84] пг/мл в порівнянні з носіями генотипу CG – 314,60 [222,86;449,40] пг/мл та СС – 261,84 [127,48;268,81] пг/мл (р <0,05).
Показники вуглеводного обміну у жінок в пременопаузі в залежності від генотипу представлені на рис. 4.11.
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Рисунок 4.11  Показники вуглеводного обміну в групі пременопаузи в залежності від генотипу
В групах пацієнток з генотипом  СG і СС в порівнянні з носіями генотипу GG достовірно відмінним був рівень глюкози (р <0,05). Медіана рівню глюкози в цих групах представників з генотипами GG, CG та СС склала 6,79 [5,45;6,97], 6,21 [5,01;6,43] та 4,29 [3,95;4,78] ммоль/л. В показниках глікозильованого гемоглобіну між носіями генотипу GG – 6,89 [6,12;6,93] ммоль/л та CG – 6,57 [6,15;6,79] ммоль/л достовірних відмінностей не було (р˃0,05). Але спостерігались достовірно нижчі показники глікозильованого гемоглобіну в групі представників  з генотипом СС 5,53 [4,35;5,87] ммоль/л. (р˂0,05).
При порівнянні показників між генотипами СG та CC достовірно відмінними були рівні глікозильованого гемоглобіну та  ІМТ (р˂0,05). В показниках рівня ТГ, ЛПНЩ, ЛПВЩ та  VEGF значущих відмінностей не було (р˃0,05).
Порівняння метаболічних показників та рівня VEGF у пацієнток з генотипами GG, СG і СС в групі менопаузи представлені в табл. 4.3.
Таблиця 4.3
Показники ліпідного та вуглеводного обміну в залежності від генотипу у пацієнток в менопаузі
	Показник
	Генотип

	
	GG
	CG
	CC

	ЗХС, ммоль/л
	6,68 [5,85;6,97]1-3
	5,45 [4,65;5,94]1-2
	4,94 [4,63;5,98]

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,87 [1,83;1,95] 1-3
	1,24 [1,20;1,47] 
	1,21 [1,09;1,40]

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,47 [3,30;3,77] 1-3
	2,90 [2,89;3,00] 1-2
	2,37 [2,00;2,50]

	ТГ, ммоль/л
	1,83 [1,78;1,88] 1-3
	0,94  [0,87;1,05] 1-2
	0,84 [0,70;0,89]

	VEGF, пг/мл
	535,2 [290,50;726,8] 1-3
	252,4 [217,0; 363,8]1-2
	226,9 [197,9; 252,8]


Примітка: 

1. 1-2 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 2 групою достовірна (р <0,05); 

2. 1-3 - різниця показників 1 групи в порівнянні з 3 групою достовірна (р <0,05).

Спостерігалось достовірне підвищення всіх показників у жінок з генотипом GG  порівнянні з жінками з генотипами СG та CC (р˂0,05). Спостерігалось достовірне підвищення показників загального ХС, ЛПНЩ і ТГ у жінок з генотипом GG  порівнянні з жінками з генотипами та CC (р˂0,05). Так медіана загального ХС в групах з генотипом GG, CG та СС складала 6,68 [5,85;6,97] ммоль/л, 5,45 [4,65;5,94] ммоль/л та 4,94 [4,63;5,98] ммоль/л. Показники ЛПНЩ в групах з генотипом GG, CG та СС були 3,47 [3,30;3,77], 2,90[2,89;3,00] та 2,37 [2,00;2,50] ммоль/л. Медіана рівню ТГ в цих групах склала 1,83 [1,78;1,88], 0,94 [0,87;1,05] та 0,84 [0,70;0,89] ммоль/л. Було виявлені достовірно вищі рівні ЛПВЩ у носіїв GG - 1,87 [1,83;1,95]  в порівнянні з носіями генотипу СG – 1,24 [1,20;1,47] та СС –1,21 [1,09;1,40] ммоль/л.  Рівні VEGF були достовірно вищими у носіїв генотипу GG –535,2 [290,50;726,8]  пг/мл в порівнянні з носіями генотипу CG –252,4 [217,0; 363,8] пг/мл та СС–226,9 [197,9; 252,8] пг/мл (р <0,05).
Показники вуглеводного обміну в залежності від генотипу у пацієнток в менопаузі представлені на рис. 4.12.
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Рисунок 4.12 - Показники вуглеводного обміну в групі менопаузи в залежності від генотипу.

В групах пацієнток з генотипом  GG і СС в порівнянні з носіями генотипу GG достовірно відмінним був рівень глюкози (р <0,05).Медіана рівню глюкози в цих групах представників з генотипами GG та СС склала 6,98 [5,45;7,01], та 5,01 [3,95;5,18] ммоль/л. Достовірно відмінними були також рівні глікозильованого гемоглобіну між носіями генотипу GG та CG. Їх медіани склали 6,55 [6,15;6,79] та 5,48 [5,21;6,02] ммоль/л (р˂0,05). Спостерігались достовірно нижчі показники глікозильованого гемоглобіну в групі представників  з генотипом СС 4,34 [4,06;5,87] ммоль/л в порівнянні з носіями генотипу GG та CG (р˂0,05).
Було проведено оцінювання ТКІМ в залежності від носійства певного генотипу в групах пре- та менопаузи(рис. 4.13).
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 Рисунок 4.13 Залежність показника ТКІМ від генотипу.

Так в групі пременопаузи спостерігалась тенденція до збільшення показника ТКІМ у носіїв GG генотипу – 0,86 [0,84;0,9] мм в порівнянні з СG– 0,83 [0,81;0,85]мм генотипом. Та достовірно вище при порівнянні з носіями СС генотипу – 0,78 [0,75;0,81] мм (р˂0,05).
В групі менопаузи було також виявлено достовірне збільшення показника ТКІМ у носіїв генотипу GG– 0,9 [0,89;0,92] мм в порівнянні з СС генотипом–0,84 [0,82;0,85] мм, але при порівнянні цих показників з результатами носіїв генотипу СG – 0,88 [0,86;0,9] мм достовірних відмінностей виявлено не було (р˃0,05)

РОЗДІЛ 5

ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРЕБІГУ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ТА ОЖИРІННЯ У ЖІНОК В ПЕРИМЕНОПАУЗІ.

5.1 Вплив традиційних факторів ризику серцево-судинних захворювань на перебіг гіпертонічної хвороби та ожиріння у жінок в пери менопаузі.

Настання менопаузи є ФР підвищення частоти ССЗ незалежно від віку. Найголовнішою причиною цього є зниження продукції естрогену, яке веде до цілого каскаду порушень метаболічних процесів. Наслідком цього є поява ФР, що ведуть до розвитку несприятливих кардіоваскулярних подій саме в цей період життя жінки.

Порушення вуглеводного обміну характеризується появою гіперглікемії та ІР. В багатьох дослідженнях проаналізовано, що порушена толерантність до глюкози у жінок в перименопаузі зустрічається частіше, ніж у чоловіків. Крім того, ізольована постпрандіальна гіперглікемія у жінок є незалежним предиктором ССЗ. 

В умовах естроген дефіциту також пригнічується катаболізм ЛПНЩ та стимуляція синтезу ТГ, зниження синтезу ліпопротеїнліпази, що призводить до появи таких ФР ССЗ як дисліпідемія та ожиріння.

 АГ є одним з провідних ФР і вносить істотний внесок в показники ССЗ та смертності. Для жінок в перименопаузі характерна не тільки велика частота появи АГ, але й більш швидке прогресування захворювання, ніж у жінок без неї. В цьому періоді характерні виражені добові коливання АТ, що вкрай негативно позначається на здоров'ї жінки.

Важливим ФР ССЗ у жінок служить малорухливий спосіб життя. За даними метааналізу, проведеного Oguma et al., вказують на те, що фізична активність зменшує ризик розвитку кардіоваскулярних захворювань у жінок. Регулярні фізичні навантаження у жінок асоціювалася з меншою зустрічальністю атеросклеротичного ураження коронарних артерій і з більш низьким ризиком розвитку ССЗ.

Був проведений порівняльний аналіз наявності ФР ССЗ у всіх досліджуваних пацієнток по групах (рис.5.1).
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Рис. 5.1 Відсоткове співвідношення ФР ССЗ по групах.

При підрахунку було встановлено, що гіперглікемія відмічалась у 44,4% жінок в пременопаузі та у 70% жінок в менопаузі. Порушення ліпідного обміну у вигляді дисліпідемії зустрічалось у 62,3% пременопаузальних жінок та у 71,7% жінок в менопаузі. Цей факт свідчить про пригнічення та прогресування негативних змін метаболічних обмінів в залежності від етапу перименопаузи.  Обтяжену спадковість з боку ССЗ мали 91,1% жінок в пременопаузі та 96% жінок в менопаузі.

Було проаналізовано наявність модифікованих ФР ССЗ. При вивченні відсоткової кількості жінок, що палять виявилося, що в пременопаузі більша кількість жінок мала цю шкідливу звичку – 22,2%, в порівнянні з жінками в менопаузі – 12%.  Малорухливий спосіб життя відмічало 46,6% жінок в пременопаузі та 44% в менопаузі. Такі результати обумовлені, мабуть, більшою кількістю страхів та усвідомлення негативного шкідливого впливу тютюну і недостатньої кількості фізичної активності на серцево-судинну систему та намаганням модифікувати свій спосіб життя у жінок лише з настанням менопаузи.

Спостереження, що були проведені нами протягом року продемонстрували, що в групі пременопаузи було виявлено, що наявність гіперглікемії впливала на розвиток дисліпідемії (χ2 =6,361;  р=0,048) та ожиріння (χ2 =7,116; р=0,036), але не мало ніякого впливу на рівні САТ ( χ2 =0,376; р=1,010). В той час як дисліпідемія не мала достовірного впливу на розвиток гіперглікемії (χ2 =1,356;  р=0,943)  та ожиріння (χ2 =1,174;  р=0,541)  Куріння як модифікований ФР ССЗ не мало достовірного впливу на появу таких ФР як дисліпідемія (χ2 =1,032;  р=0,376), гіперглікемія (χ2=1,174; р=0,331), підвищення САТ (χ2=0,673;  р=0,178) та ожиріння (χ2=1,465; р=0,226). Наявність пременопаузи не впливала на наявність гіперглікемії (χ2=0,054; р=3,720) та дисліпідемії (χ2=0,288; р=1,128), однак мала вплив на розвиток ожиріння (χ2=4,205; р=0,063).
При проведенні дисперсійного аналізу впливу наявності ФР ССЗ на обтяження клімактеричного синдрому за показником МІ та його компонентів  були виявлені деякі особливості. Так в групі менопаузи при наявності дисліпідемії відмічали достовірне підвищення МІ (χ2 =5,376; р=0,034) та всіх його компонентів в порівнянні з групою пременопаузи. При наявності гіперглікемії у жінок в менопаузі достовірно підвищувався лише нейровегетативний компонент МІ (χ2 =8,376;  р=0,029) в порівнянні з жінками в пременопаузі (χ2 =3,376; р=0,073), де таких змін не було відмічено. В ході аналізу було виявлено, що зі збільшенням ІМТ підвищувалися і всі складові МІ як в групі пременопаузи (χ2 =5,376;  р=0,029) так і в групі менопаузи (χ2 =8,376; р=0,015). В групі пременопаузи зі збільшенням рівню САТ та ДАТ також достовірно  підвищувалися всі складові МІ (χ2 =9,376; р=0,013). 

Цікавим виявилось дослідження впливу поєднання ФР на ВСР у жінок в пременопаузі (табл. 5.1). 

Таблиця 5.1

Вплив поєднання декількох ФР ССЗ на показник загальної ВСР (SDNN) у жінок в пременопаузі
	SDNN (мс2)
	гіпеглікемія

надлишкова маса тіла/ ожиріння 

І ст.
	дисліпідемія

надлишкова маса тіла /ожиріння 

І ст.
	гіпеглікемія

дисліпідемія

надлишкова маса тіла
	гіпеглікемія

дисліпідемія

ожиріння 

І ст.

	
	68,5

[60,6;75,2]
	67,2

[48,7;68,1]
	52,5
[50,7;62,1]*
	44,5
[39,5;63,5]**


Примітки: *- різниця показників достовірна (р <0,05).
При порівнянні впливу декількох ФР ССЗ на показники SDNN у жінок в пременопаузі були виявлені достовірно менші значення цього показника у жінок з поєднанням  трьох ФР (гіперглікемія + дисліпідемія+надмірна маса тіла/ ожиріння І ст.) в порівнянні з жінками з наявністю тільки двох ФР (гіперглікемія + надмірна маса тіла/ ожиріння І ст.; дисліпідемія + надмірна маса тіла/ ожиріння І ст.) (р˂0,05). Отримані дані можуть вказувати на те, що вже на етапі пременопаузи поєднання декількох ФР ССЗ здатні негативно впливати на вегетативний статус жінки, у вигляді пригнічення загальної ВСР. 
При проведенні дисперсійного аналізу було визначено, що сума трьох ФР (гіпеглікемія + дисліпідемія + надмірна маса тіла/ожиріння І ст.) достовірно впливає на показник загальної ВСР (SDNN) (χ2 =6,346; р=0,044),  в той час як при наявності тільки дисліпідемії та гіперглікемії не впливала на цей показник (χ2 =5,363; р=0,036). 

Таким чином можна вважати, що ожиріння, дисліпідемія, гіперглікемія та рівень АТ обтяжують перебіг перименопаузального періоду у жінок. І саме наявність надмірної маси тіла або ожиріння більшою мірою впливає на перебіг вегетативні прояви клімактеричного синдрому.
5.2 Вплив комбінованих (традиційних та нетрадиційних) факторів ризику серцево-судинних захворювань на перебіг гіпертонічної хвороби та ожиріння у жінок в перименопаузі.
Для оцінки ФР ССЗ традиційно використовують шкалу SCORE, яка враховує всі вищезгадані ФР і дає прогноз на рахунок серцево-судинних подій впродовж 10 років. Але в  сучасному світі почали розглядати менопаузу як самостійний ФР ССЗ у жінок, що не враховує шкала SCORE. Таким чином, доцільним є розділення ФР ССЗ на традиційні та нетрадиційні з урахуванням гендерних особливостей пацієнтів.

Важливий внесок в структуру загального КВР вносять не тільки загальновідомі ФР, але й нетрадиційні, що вивчалися в дослідженні.

Для визначення впливу фактора VEGF на показники ліпідного обміну, ІМТ та ремоделювання міокарду у жінок в перименопаузі був проведений дисперсійний аналіз з використанням критерію множинних порівнянь Кракела-Уолліса (табл. 5.2-5.3). 
В результаті проведеного аналізу визначено, що рівень досліджуваного фактору VEGF мав достовірний вплив на показник ЛПВЩ як в пременопаузі, так і в менопаузі. 
Таблиця 5.2
Визначення впливу VEGF на клініко-метаболічні показників в групах пацієнток з пременопаузою та менопаузою

	Показник
	Група 1 (N=45)

(пременопауза)
	Група 2 (N=50) 

(менопауза)

	1
	2
	3
	4
	5

	Продовження табл.5.2

	1
	2
	3
	4
	5

	Показник
	Хі-квадрат
	Значущість, р
	Хі-квадрат
	Значущість, р

	ЗХС
	0,889
	0,346
	3,234
	0,072

	ТГ
	1,369
	0,242
	0,970
	0,325

	ЛПВЩ, 
	4,938
	0,026
	4,584
	0,032

	ЛПНЩ, 
	0,185
	0,667
	0,177
	0,674

	ЛПДНЩ, 
	1,822
	0,177
	0,044
	0,834

	ІМТ
	3,213
	0,073
	0,931
	0,335

	ТМЛШ
	1,069
	0,301
	0,003
	0,957

	ТЗСЛШ
	2,572
	0,109
	0,824
	0,364

	ТМШП
	1,036
	0,084
	0,928
	0,394

	ПШ
	3,243
	0,072
	0,820
	0,365

	ЛП
	0,085
	0,771
	0,034
	0,853

	КДР
	0,521
	0,470
	0,606
	0,436

	КСР
	0,877
	0,349
	0,295
	0,587

	ФВ
	0,058
	0,810
	0,836
	0,361


Рівень досліджуваного фактору VEGF мав достовірний вплив на показник ХС ЛПВЩ як в пременопаузальний (χ2 =4,938; р=0,026), так і в менопаузальний (χ2 =4,584; p=0,032) періоди.

При цьому рівень фактору VEGF не мав достовірного впливу на інші показники ліпідного обміну (загальний ХС (χ2 =4,584; p=0,032), ТГ (χ2 =1,369; 0,242), ЛПНЩ (χ2 =0,185; p=0,667), ЛПДНЩ (χ2 =1,822; p=0,177)), ІМТ (χ2 =3,213; p=0,073) та ремоделювання міокарду у жінок в пременопаузі.

Отримані результати дають підстави вважати, що зміна рівня ЛПВЩ може бути ФР серцево-судинних подій у перименопаузальних жінок.

При визначенні впливу наявності генотипу GG гена VEGF-A на розвиток основних метаболічних та структурних змін були виявлені деякі особливості.

Таблиця 5.3

Визначення впливу наявності GG генотипу VEGF-A на клініко-метаболічні показники в групах пацієнток з пременопаузою та менопаузою

	Показник
	Група 1 (N=45)

(пременопауза)
	Група 2 (N=50) 

(менопауза)

	
	Хі-квадрат
	Значущість, р
	Хі-квадрат
	Значущість, р

	VEGF
	9,219
	0,031
	11,475
	0,026

	ЗХС
	3,889
	0,042
	8,864
	0,017

	ТГ
	1,649
	0,749
	0,970
	0,325

	ЛПВЩ
	8,938
	0,026
	9,754
	0,039

	ЛПНЩ
	0,687
	0,465
	0,277
	0,874

	ЛПДНЩ
	1,452
	0,161
	0,064
	0,895

	ІМТ
	3,871
	0,083
	0,735
	0,739

	ТМЛШ
	2,065
	0,381
	0,083
	0,385

	ТЗСЛШ
	1,762
	0,769
	2,324
	0,884

	ТМШП
	1,866
	0,069
	0,758
	0,754

	ПШ
	4,643
	0,082
	0,820
	0,365

	ЛП
	0,085
	0,771
	0,034
	0,853

	КДР
	0,711
	0,778
	0,406
	0,833

	КСР
	0,677
	0,349
	0,295
	0,587

	ФВ
	0,058
	0,811
	0,856
	0,364


Було відмічено достовірний вплив наявності GG генотипу VEGF-A на підвищення рівню VEGF у жінок як в пременопаузі (χ2 =9,219; р=0,031) так і в менопаузі (χ2 =11,475;  р=0,026).  Також носійство цього генотипу впливало на підвищення рівню загального ХС (χ2 =3,889; р=0,042) та зниження ЛПВЩ (χ2 =8,938; р=0,026) в групі пременопаузи.

Спостерігався вплив метаболічних показників на структурно-функціональні характеристики міокарду (табл. 5.4-5.5).

Таблиця 5.4
Вплив факторів ССР на структурно-функціональний стан міокарду у жінок 1 групи (пременопауза)

	Показник
	Ожиріння
	Гіперглікемія
	Дисліпідемія

	
	Хі-квадрат
	Значущість, р
	Хі-квадрат
	Значущість, р
	Хі-квадрат
	Значущість, р

	ТМЛШ
	2,991
	0,393
	1,823
	0,177
	0,396
	0,529

	ТЗСЛШ
	4,121
	0,249
	0,032
	0,858
	0,152
	0,697

	ТМШП
	1,362
	0,384
	0,372
	0,189
	0,146
	0,536

	ПШ
	0,267
	0,966
	0,592
	0,442
	2,146
	0,143

	ЛП
	0,296
	0,862
	0,838
	0,360
	0,751
	0,386

	КДР
	17,903
	0,001
	3,378
	0,066
	2,741
	0,098

	КСР
	11,376
	0,010
	0,405
	0,525
	0,004
	0,952

	ФВ
	15,422
	0,001
	0,000
	0,992
	1,599
	0,206


Так проведений дисперсійний аналіз в групі жінок в пременопаузі  дозволив виявити наступні фактори впливу патологічних станів на розвиток змін міокарду: ожиріння впливало на збільшення показників КДР (χ2 =17,903; р=0,001), КСР (χ2 =11,376; р=0,010) та ФВ (χ2 =15,422; р=0,001), гіперглікемія мала вплив на показники КДР (χ2 =3,378; р=0,066).
Таблиця 5.5 

Вплив факторів КВР на структурно-функціональний стан міокарду у жінок 2 групи (менопауза)

	Показник
	Ожиріння
	Гіперглікемія
	Дисліпідемія

	
	Хі-квадрат
	Значущість, р
	Хі-квадрат
	Значущість, р
	Хі-квадрат
	Значущість, р

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	ТМЛШ
	6,280
	0,179
	1,745
	0,187
	1,823
	0,177

	ТЗСЛШ
	2,143
	0,710
	0,055
	0,815
	0,032
	0,858

	ТМШП
	1,462
	0,463
	0,342
	0,142
	0,186
	0,576

	ПШ
	1,410
	0,843
	0,321
	0,571
	0,592
	0,442

	ЛП
	5,131
	0,274
	0,407
	0,524
	0,838
	0,360

	КДР
	7,488
	0,112
	0,049
	0,825
	3,378
	0,066

	КСР
	10,112
	0,039
	0,480
	0,488
	0,405
	0,525

	ФВ
	12,372
	0,015
	1,780
	0,182
	0,000
	0,992


Порівняно з групою жінок в пременопаузі, аналіз показників в групі жінок в менопаузі  вказував на значно менший вплив метаболічних складових на розвиток структурно-функціональних змін у пацієнток в менопаузі (табл. 5.2). Так ожиріння вплинуло на збільшення показників КСР (χ2 =10,112; р=0,039)  та ФВ (χ2 =12,372; р=0,015). 

Як додатковий фактор КВР також виділяють ТКІМ каротидних артерій.

У всіх пацієнток на початку дослідження був  визначений ризик серцево-судинних подій за шкалою SCORE. Так в групі пременопаузи було 22,2%  з помірним ризиком та 77,8% з низьким. В групі менопаузи помірний ризик визначався у 66,6%, низький- у 33,4%. При додаванні до традиційних ФР шкали SCORE показника ТКІМ каротидних артерій були виявлені деякі відмінності (рис.5.2).
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Рисунок 5.2- Відсоткове співвідношення пацієнток за шкалою SCORE при додаванні ТКІМ.

При додаванні ТКІМ як ФР за шкалою SCORE відмічалось змінення відсоткового співвідношення жінок з низьким та помірним ризиком на користь останнього. Так в групі пременопаузи вже налічувалось 62,2%  жінок з низьким ризиком та 37,8% з помірним. В групі менопаузи низький ризик був у 22%, а помірний у 78% жінок. Ця закономірність може свідчити, що додавання показника ТКІМ до стандартної шкали SCORE у жінок в перименопаузі підвищує точність оцінки КВР.

При проведенні дисперсного аналізу впливу традиційних ФР ризику на ТКІМ в групі пременопаузи був виявлений достовірний вплив дисліпідемії (χ2 =5,116; р=0,046) та ожиріння (χ2 =7,866; р=0,027) на збільшення ТКІМ. Але достовірного впливу гіперглікемії (χ2 =2,116; р=0,373) та куріння (χ2 =1,656; р=0,528) виявлено не було.

Таким чином, суттєві зміни відбуваються в організмі жінки вже на стадії пременопаузи і створюють умови для додаткового ризику у розвитку кардіоваскулярних подій в цій категорії пацієнток. Тому додавання нетрадиційних ФР до стратифікації КВР є вкрай необхідним у цієї категорії пацієнток.

5.3 Модель прогнозу серцево-судинного ризику для стратифікації пацієнток щодо призначення профілактичних рекомендацій.

В основу моделі визначення кардіометаболічного ризику у жінок поставлена задача прогнозування кардіометаболічного ризику у жінок з гіпертонічною хворобою в поєднанні з ожирінням в перименопаузі на підставі визначення комплексу клініко-інструментальних та метаболічних показників, вираженості ендотеліальної дисфункції, генетичної схильності, що дозволить оптимізувати лікувальну тактику жінок у кожному конкретному випадку, знизити частоту ризику розвитку серцево-судинних ускладнень та підвищити якість життя.

Прогностичними ознаками, що відрізняють данний метод від інших є такі: вік (Х1), (VEGF) (X2), ЛПВЩ (Х3), ЛПНЩ (Х4), рівень (вміст) глікозильованого гемоглобіну (Х5); рівень САТ (Х6), рівень ВСР (SDNN) (Х7), наявність або відсутність менопаузи (Х8), паління (Х9), генотип GG поліморфізму -634 G/C (rs 2010963) гена VEGF-А (Х10), ГЛШ (Х11). 

У запропонованому методі, в якому проводять анамнестичні, клініко-інструментальні обстеження та біохімічне дослідження крові, визначають прогностичні критерії  наведені вище.

- розраховують в автоматичному режимі в Exсel прогностичний індекс за формулою: 

                                            [image: image34.wmf]]
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 де z=0,132X1 + 0,036X2 – 10,494X3 – 6,327X4 + 1,827X5 + 0,030X6 – 

– 0,201X7 + 18,900X8 – 0,194X9 – 0,679X10 + 8,791X11 – 48,366; 

Р- прогностичний індекс; 

(х1-х11) – можливі значення прогностичних критеріїв конкретної жінки, а саме: Х1  - вік (в роках); Х2 - рівень VEGF (в пг/мл); Х3 – вміст ЛПВЩ (в ммоль/л); Х4 – вміст ЛПНЩ (в ммоль/л); Х5 – рівень глікозильованого гемоглобіну (в ммоль/л); Х6  – рівень САТ (в мм рт.ст.); Х7 – рівень SDNN (в мс2); Х8 – менопауза (відсутність менопаузи – 1, наявність менопаузи – 2); Х9 – паління (якщо пацієнтка не палить - 1, палить – 2); Х10 – поліморфізм -634 G/ C (rs 2010963) гена VEGF-А (генотип СС - 1, генотип СG – 2, генотип GG – 3); Х11 – ГЛШ (відсутність ГЛШ – 1, наявність ГЛШ - 2); - і, якщо розраховане значення прогностичного індексу (Р) більш, ніж 0,5, у жінки прогнозують високий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень.

Всі змінні, згідно статистики Вальда, значимі (p <0,05) і підібрані правильно.

Використання розробленої моделі прогнозування розвитку серцево-судинних ускладнень у жінок з ГХ та ожирінням в перименопаузі досягається як вимірюванням певних клініко-інструментальних, біохімічних та генетичних показників, так і комплексним аналізом їх змін, зведених у розроблену математичну формулу. А це дозволяє на індивідуальному рівні кількісно оцінити взаємозв’язок та взаємовплив обраних прогностичних критеріїв, які відображають різні ланцюги патогенетичних процесів, а саме їх вплив на ризик розвитку серцево-судинних ускладнень. Це дозволить, в свою чергу, оптимізувати лікувальну тактику ведення жінок у кожному конкретному випадку.

Дослідження за запропонованою моделлю були проведені на базі відділення ішемічної хвороби серця ДУ „Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України”. Було обстежено 46 хворих з гіпертонічною хворобою та ожирінням в перименопаузі. Середній вік 50±3,5 роки. Згідно моделі, у 46 жінок, була здійснена індивідуальна кількісна оцінка ризику розвитку серцево-судинних ускладнень. 

46 пацієнтки були розділені на дві групи наступним чином: 1-а група - пацієнтки з високим ризиком (32 пацієнтки); 2-я група - пацієнтки з дуже високим ризиком (14 пацієнток). Так за прогнозом у 39 жінок (45%) наявний високий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень.

Запропонований спосіб здійснюють у такій послідовності:

1. Жінкам, які звернулись до лікаря, проводять стандартні анамнестичні, клініко-інструментальні обстеження та біохімічні дослідження крові. За результатами досліджень визначають прогностичні критерії.

2. Згідно моделі, як прогностичні критерії, визначають дані про вік (Х1), у сироватці крові вимірюють рівень VEGF (X2), вміст  ЛПВЩ (Х3), ЛПНЩ (Х4), рівень глікозильованого гемоглобіну (Х5); визначають рівень САТ (Х6), рівень ВСР (SDNN) (Х7), наявність або відсутність менопаузи (Х8), паління (Х9), генотипу GG поліморфізму -634 G/C (rs 2010963) гена VEGF-А (Х10), ГЛШ (Х11). При цьому у сироватці крові відомим імуноферментним методом за допомогою стандартних тест-систем відповідно до інструкції вимірюють: -рівень VEGF, -вміст ЛПВЩ (Х3), -вміст ЛПНЩ (Х4); - рівень глікозильованого гемоглобіну крові вимірюють натще за допомогою відомого глюкозооксидазного методу згідно інструкції; -рівень АТ вимірюють за аускультативним методом Короткова; -ВСР (SDNN) визначають відомим методом спектрального аналізу; -наявність або відсутність менопаузи визначають на підставі загальноприйнятих критеріїв. - наявність або відсутність генотипу  GG поліморфізму -634 G/ C (rs 2010963) гена VEGF-А(Х10) визначають відомим методом полімеразної ланцюгової реакції згідно інструкції.

Розраховують в автоматичному режимі в Exсel прогностичний індекс (Р) за розробленою математичною формулою.

Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ризик розвитку серцево-судинних подій впродовж 10 років у пацієнтки.

Ступінь відтворюванності способу прогнозу при використанні у медичній практиці - 93%.

На рис. 5.2 представлена диаграмма классификации.
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Рисунок 5.3– Диаграма класифікації.

Символи: 1 - пацієнтки з високим ризиком; 2 - пацієнтки з дуже високим ризиком. Точкою розподілу служило значення Р = 0,5. По горизонтальній осі відкладені значення передбаченої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі - частоти. Таким чином, кожен стовпчик на діаграмі відповідає певній передбаченій ймовірності, а його висота - кількості об'єктів, для яких передбачена ця можливість. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище серцево-судинний ризик. Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ймовірності високого ризику.

Таблиця 5.6 
Класифікаційні результати моделі на тестовій вибірці
	Спостережні групи
	Передбачувані групи

	
	Ризик
	% верно предсказанных  

	
	Помірний
	Високий
	

	Ризик
	Помірний
	31
	1
	96,9

	
	Високий
	2
	12
	85,7

	Загальний відсоток
	93,5


З таблиці 5.6 можна зробити висновок про те, що із загального числа пацієнток з високим ризиком, рівного 32, тестом були визнані 31 і 1 помилково віднесена до групи з дуже високим ризиком. Із загальної кількості пацієнток з дуже високим ризиком, рівного 14, тестом були визнані 12 і 2 помилково віднесені до групи пацієнток з високим ризиком. Загалом, правильно були розпізнані 43 випадки з 46, це становить 93,5%. Загальна оцінка згоди між впливом виявлених в моделі факторів ризику та реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилася з використанням тесту згоди Хосмера-Лемешова ([image: image36.wmf]L

H

). Отримане низьке значення [image: image37.wmf]L

H

= 3,628, при рівні значущості P > 0,05 (Р = 0,822), свідчить про високу якість підібраної моделі. ROC-аналіз отриманої моделі виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.
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Рисунок  5.4 – ROC Крива
Значення площі під кривою AUC (Area Under Curve) склало 0,964. Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні ризику серцево-судинних захворювань у 37 пацієнток,, які були розділені на наступні групи: 1-а група - пацієнтки з високим ризиком (22 пацієнтки); 2-а група - пацієнтки з дуже високим ризиком (14 пацієнток). Результати перевірки моделі представлені в табл. 5.7.
Таблиця 5.7 
Класифікаційні результати моделі на тестовій вибірці
	Спостережувані
групи
	Спрогнозовані результати
	% вірно передбачуваних

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	22
	0
	100,00

	Група 2
	1
	14
	93,33

	Сумарний показник
	97,30


Згідно з отриманими результатами у 36 обстежуваних пацієнток прогноз був поставлений безпомилково. Таким чином, прогноз підтвердився в 97,30% випадків.
Для оцінки ефективності моделі використовувався ROC-аналіз.[image: image39.png]‘oot ooy Vi BRSO == - —
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Рисунок 5.5– ROC Крива.

	Rос-аналіз отриманої моделі виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі. Значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,938.




АЛГОРИТМ ПРОГНОЗУВАННЯ КАРДІОМЕТАБОЛІЧНОГО РИЗИКУ У ЖІНОК З ГХ ТА ОЖИРІННЯМ В ПЕРИМЕНОПАУЗІ









КЛІНІЧНІ ПРИКЛАДИ ВИКОРИСТАННЯ РОЗРОБЛЕНОЇ МОДЕЛІ
Приклад 1. (амб. карта №37)

Хвора В., жінка, 53 років, прийшла на амбулаторний прийом зі скаргами на періодичні болі в області серця, періодичне підвищення АТ, нічні поти, лабільність настрою, схильність до запаморочень, пітніння кінцівок.

Об’єктивно: загальний стан хворої відносно задовільний. Гіперстенік. Зріст - 160 см, вага – 80 кг. ІМТ = 31 кг/м2. Перкуторно над легенями – легеневий звук. Аускультативно – везикулярне дихання. Серце – межі відносної серцевої тупості розширені вліво. Аускультативно: діяльність серця ритмічна, тони приглушені. ЧСС дорівнює пульсу – 78 ударів за хвилину, ритмічний. Артеріальний тиск – 160 та 90 мм рт.ст 

З анамнезу стало відомо, що хвора страждає на гіпертонічну хворобу близько 2 років, палить. На підставі загальноприйнятих критеріїв встановлена наявність менопаузи впродовж 2 років. Гіпотензивні препарати та статини не приймає.  

Результати електрокардіографії: визначений синусовий ритм. За даними ехо-кардіографії наявна ГЛШ. 
Визначений показник  ВСР SDNN, який становить 43.

Результати стандартного біохімічного дослідження сироватки крові:

концентрації: загальний ХС – 5,76 ммоль/л, ТГ – 1,14 ммоль/л; розраховують за відомими формулами вміст ЛПВЩ, який становить 1,15 ммоль/л та вміст ЛПНЩ – 4,31 ммоль/л; 

Встановлюють діагноз: Гіпертонічна хвороба II стадії, 2 ступеня. Ожиріння І ступеня. 

Результати додаткового біохімічного дослідження сироватки крові: 

рівень VEGF- 547пг/мл., вміст глікозильованого гемоглобіну – 7,9 ммоль/л.

Визначений генотип - GG -634G/С (rs2010963) гена VEGF-А.
Згідно моделі, хворій здійснили  кількісну оцінку ризику розвитку серцево-судинних ускладнень з визначенням прогностичного індексу за розробленою формулою:
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Визначені наступні прогностичні критерії для оцінки ризику: вік (х1)- 53 роки, рівень VEGF (х2) - 547 пг/мл, вміст ЛПВЩ (х3) - 1,15 ммоль/л, вміст ЛПНЩ (х4) - 4,31 ммоль/л, вміст глікозильованого гемоглобіну (х5)- 7,9ммоль/л; рівень САТ (х6) - 160 мм рт.ст., SDNN (х7) - 43, наявна менопауза (х8) - 2 , паління (х9)- 2, наявність генотипу GG поліморфізму -634 G/ C (rs 2010963) гена VEGF-А (х10) - 3, наявна ГЛШ (х11) - 2.
При цьому прогностичні критерії у формулі приймали наступні значення: х1 = 53; х2 = 547; х3 =1,15; х4 = 4,31; х5 =7,9; х6 =160; х7 = 43; х8 = 2; х9 =2; х10 =3;х11 = 2.
Розрахунки роблять у автоматичному режимі Excel, визначали прогностичний індекс (Р) за вищенаведеною формулою.

Р дорівнює 0,92, що більш ніж більш ніж 0,5, тому у цієї жінки прогнозують високий ризик розвитку серцево-судинних ускладнень.
Рекомендовано: спираючись на те, що ця пацієнтка відносилась до групи високого кардіометаболічного ризику, обов'язковою була модифікація способу життя (дотримання дієти; фізична активність), а також спостереження та консультування кожні півроку з метою попередження ушкодження органів-мішеней у вигляді інфаркту міокарда та порушення мозкового кровообігу. Базисна терапія ГХ в поєднанні з ожирінням в пременопаузі  з призначенням моксонідіну 0,2 мг на добу з раннім призначенням статинів для профілактики КВР. Це призведе до зменшення числа фатальний ускладнень і зниження інвалідизації та смертності у цієї жінки, що має не тільки медичний, але і соціально-економічний ефект. 
Приклад 2. (амб.карта №58)  

Хвора М., жінка, 46 років, звернулась амбулаторно зі скаргами на періодичне підвищення АТ, приливи жару. 

Об’єктивно: загальний стан хворої відносно задовільний. Гіперстенік. Зріст - 168 см, вага – 80 кг. ІМТ = 28 кг/м2. Перкуторно над легенями – легеневий звук. Аускультативно – везикулярне дихання. Серце – межі відносної серцевої тупості розширені вліво. Аускультативно: діяльність серця ритмічна, тони приглушені. ЧСС дорівнює пульсу – 72 удари за хвилину, ритмічний. Артеріальний тиск – 130 та 80 мм рт.ст.

З анамнезу стало відомо, що хвора страждає на гіпертонічну хворобу близько 1 років, не палить. На підставі загальноприйнятих критеріїв встановлена відсутність менопаузи. Не регулярно приймає гіпотензивні препарати.

За результатами електрокардіографії визначений синусовий ритм. За даними ехо-кардіографії спостерігається гіпертрофія міокарда ЛШ. 

Визначений показник варіабельності серцевого ритму  SDNN становить 72.

За результатами стандартного біохімічного дослідження сироватки крові визначені такі показники ліпідного обміну як вміст ЗХС – 3,84 ммоль/л; ТГ – 0,94 ммоль/л; розраховують за формулами значення вміст ЛПВЩ, яке становить  1,32 ммоль/л та вміст ЛПНЩ – 1,54 ммоль/л; 

Встановлюють діагноз: Гіпертонічна хвороба II стадії, 1 ступеня. 

За результатами додаткового дослідження сироватки крові визначені наступні: рівень експресії VEGF- 126,34 пг/мл., вміст глікозильованого гемоглобіну – 4,34 ммоль/л.

Визначений генотип СС -634 G/С (rs2010963) гена VEGF-А.
Згідно корисної моделі, хворій здійснюють кількісну оцінку ризику розвитку серцево-судинних захворювань з визначенням прогностичного індексу за розробленою формулою:
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Визначені наступні прогностичні критерії для оцінки ризику: вік (х1)- 46 роки, рівень експресії VEGF (х2) – 126,34 пг/мл, вміст ЛПВЩ (х3) - 1,32 ммоль/л, вміст ЛПНЩ (х4) - 1,54 ммоль/л, вміст глікозильованого гемоглобіну (х5)- 4,34 ммоль/л; рівень САТ (х6) - 130 мм рт.ст., SDNN (х7) – 72 мс2, менопауза вітсутня (х8) -  1, не палить(х9)- 1  , наявність генотипу  СС поліморфізму -634 G/ C (rs 2010963) гена VEGF-А (х10) - 1 , наявна ГЛШ (х11) -2.
При цьому прогностичні критерії у формулі приймають наступні значення: х1 =46; х2 = 126,34; х3 =1,32; х4 = 1,54; х5 =4,34; х6 =130; х7 = 72; х8 = 1; х9 =1; х10 =1;х11 = 2.
Розрахунки проводили у автоматичному режимі Excel з визначенням прогностичного індексу (Р) за вищенаведеною формулою.

Р дорівнює 0,09, що нижче ніж більш ніж 0,5 тому у цієї жінки прогнозують помірний ризик розвитку серцево-судинних ускладнень.
Рекомендовано: Хворій з помірним ризиком слід здійснювати підбір індивідуальної схеми спостереження, що знизить витрати на лікування і ризик побічних ефектів терапії, частоту госпіталізацій.
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Незважаючи на досягнуті успіхи у вивченні факторів кардіометаболічного ризику у жінок на етапі перименопаузи, питання досі є не достатньо розкритим. Актуальність вказаної проблеми обумовлена високими показниками серцево-судинної захворюваності у жінок з настанням менопаузи, а також відсутністю даних про додаткові нетрадиційні фактори  ризику серцево-судинних ускладнень вже на етапі перименопаузи.

Роль менопаузи як фактора ризику визначається згасанням функції яєчників і розвитком дефіциту жіночих статевих гормонів,  що супроводжується комплексною вегетативною, гормональною і гуморальною перебудовою організму. Настання менопаузи є фоном, що погіршує реалізацію всіх кардіоваскулярних ризиків. Для поліпшення прогнозу здоров'я жінок в перименопаузі особливу увагу необхідно приділяти найбільш ранньому та ефективному лікуванню патології серцево-судинної системи, в першу чергу АГ. В багатьох дослідженнях наголошується, що менопауза є самостійним  ФР ССЗ. Але найбільш використовувана шкала ССР SCORE не розглядає менопаузу як окремий ФР. В ній враховується тільки вплив віку на розвиток ССЗ. Особливе значення мають такі моменти як час, що минув після настання менопаузи, і її природа . 
До традиційних ФР відносяться: підвищення рівня загального холестерину, ЛПНЩ, ТГ, ожиріння, куріння, АГ, ЦД і ін. Безумовно, найбільш високий ризик розвитку ССЗ спостерігається у пацієнток з поєднанням декількох факторів. Відомо, що у жінок в перименопаузі відбувається збільшення маси тіла, до того ж, перерозподіл жирової тканини змінюється від гіноїдного до андроїдного типу. Великий вміст вісцеральної жирової тканини в значній мірі пов'язаний з розвитком АГ і цілого ряду інших метаболічних факторів ризику ССЗ. 

Отже, виходячи з вищесказаного, при виконанні дослідження була встановлена мета - прогнозування кардіометаболічного ризику у жінок з ГХ в поєднанні з ожирінням в перименопаузі на підставі визначення комплексу клініко-інструментальних ознак, вираженості ендотеліальної дисфункції та генетичної схильності. 

У ході виконання роботи нами були поставлені наступні завдання:

1. Встановити частоту зустрічальності факторів кардіометаболічного ризику і особливості перебігу гіпертонічної хвороби у поєднанні з ожирінням у жінок в різні періоди репродуктивного віку

2. Оцінити показники варіабельності серцевого ритму, концентрацію VEGF як маркера ендотеліальної дисфункції у жінок з ГХ і ожирінням в перименопаузі
3. Проаналізувати вплив концентрації VEGF на показники ліпідного обміну, антропометричні характеристики, МІ і якість життя у жінок в перименопаузі.

4. Визначити частоту асоціації між рівнем VEGF в крові і поліморфним локусом - 634 G / C (rs2010963) гена VEGF-А в популяції жінок в перименопаузі

5. Розробити алгоритм оцінки прогнозу захворювання, який дозволить вибрати оптимальну тактику ведення конкретної пацієнтки в період перименопаузи з ГХ в поєднанні з ожирінням. 

У ході виконання роботи, було проведено обстеження 115 жінок з ГХ та ожирінням в перименопаузі, з них 45 в пременопаузі, 50 в менопаузі та 20 жінок відносно здорових в якості контрольної групи, що перебували в менопаузі.

Пацієнтки знаходились на амбулаторному обстеженні та стаціонарному лікуванні в ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України».

У комплексному дослідженні застосовувались клініко-анамнестичні (анкетування, оцінка симптомів та перебігу захворювання), загально клінічні,  лабораторні (загально клінічне та біохімічне (ліпідний, вуглеводний обмін)) дослідження крові, імуноферментний аналіз для визначення VEGF у сироватці крові; дослідження аллельного поліморфізму -634 С > G (rs 2010963) гена VEGF-A;  інструментальні (ультразвукове дослідження серця та сонних артерій, визначення ВСР); статистичні (оцінка вірогідності отриманих даних, проведення кореляційного аналізу) методи.

Пацієнткам після проведення повного обстеження були надані індивідуальні рекомендації, щодо модифікації способу життя (корекція режиму харчування та фізичного навантаження) на 6 місців.

Вік пацієнток знаходився в межах від 45 до 54 років, середній вік обстежених склав 49,8±3,6 років. Після ретроспективного дослідження, проведеного через 12 місяців після залучення пацієнток у дослідження, всі обстежені були розділені на групи в залежності від менопаузального статусу. В результаті аналізу клінічної картини МС ми встановили, що характерною особливістю клінічної картини усіх пацієнток стало різноманіття скарг, але в залежності від менопаузального статусу достовірних відмінностей не спостерігалось. В групі пременопаузи досить часто зустрічалась тахікардія, зниження працездатності, стомлюваність, дратівливість, головний біль, головокружіння. В групі менопаузи також провідною скаргою були скарги на тахікардію, нестійкість настрою, однак у більшого відсотку пацієнток. Отримані результати вказують, що зустрічальність менопаузальних проявів і вираженість КС вище у жінок в менопаузі, що полягає в ускладненні нейровегетативних та психоемоційних розладів. Було відмічено, що в перименопаузі істотний вплив на вираженість скарг надає наявність порушень жирового обміну. Так у жінок з ожирінням І-ІІ ст. відзначалося більш часте виникнення вазомоторних симптомів. Таким чином, встановлені нами особливості клінічної картини КС у жінок при поєднанні ГХ та ожиріння на тлі перименопаузи доповнюють існуючі дані літератури, щодо того, що зниження естрогену в період перименопаузи, ймовірно, супроводжує розвиток цілої низки вазомоторних симптомів. При цьому  прогностична цінність вазомоторних симптомів та скарг  для оцінки ризику ССЗ може змінюватися з настанням тих чи інших симптомів на різних етапах перименопаузи. Було проведено оцінювання тяжкості  КС з урахуванням показників МІ та наявності таких ФР ССЗ як гіперглікемія, дисліпідемія, підвищенного АТ та ожиріння. Було виявлено, що при наявності ФР ССЗ  показники МІ були достовірно вище в групі жінок з менопаузою (р=0,003). Так при наявності дисліпідемії відмічали достовірне підвищення МІ (р=0,001) та всіх його компонентів в порівнянні з групою в пременопаузі. При наявності гіперглікемії у жінок в менопаузі вірогідно підвищувався лише нейровегетативний компонент МІ (р=0,001) в порівнянні з групою пременопаузи. В ході аналізу було виявлено, що зі збільшенням ІМТ, рівню САТ та ДАТ підвищувалися і всі складові МІ в усіх групах (р=0,04). Такі дані дають підставу нам вважати, що наявність таких ФР як ожиріння, дисліпідемія, гіперглікемія та підвищення рівню АТ значно обтяжують симптоми клімактеричного синдрому у жінок в перименопаузі.
Вважається, що суттєву роль у формуванні ожиріння та змін вуглеводного обміну у жінок вносить саме менопауза. Тому перший фрагмент роботи полягав у вивченні змін метаболічних показників у пацієнток, хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням в перименопаузі. Результати нашого дослідження показали достовірно менші показники ІМТ у жінок в пременопаузі в порівнянні з жінками в менопаузі, де були жінки з переважно абдомінальним типом ожиріння. Такі результати можна обумовити тим, що збільшення маси тіла у жінок починається в пременопаузі і найбільш виражено у перші роки після настання менопаузи. Механізми формування ожиріння в перименопаузі відбуваються шляхом відносного перерозподілу жиру з периферичного, (характерного для жінок в пременопаузі), на центральний (абдомінально-вісцеральний), більш характерний для чоловіків. Одним з основних механізмів впливу статевих гормонів на жирову тканину є пряма регуляція активності ліпопротеїнліпази - головного ферменту регуляції накопичення тригліцеридів в адипоцитах. У жінок репродуктивного віку вона стимулюється естрогенами в жировій тканині стегон і сідниць, де активність зазначеного ферменту вище, ніж в підшкірному жирі абдомінальної області. Після менопаузи активність ліпопротеінліпази знижується, і адипоцити стегново-сідничної області зменшуються в розмірах. За рахунок чого відбувається збільшення жирової тканини в області живота за андроїдним типом. 

Одним з основних ФР ураження ССС на сьогоднішній
день є дисліпідемія в зв'язку з чим особливий
інтерес для нас являло вивчення ліпідного обміну у жінок з ГХ і ожирінням в
перименопаузі. Враховуючи, що дисліпідемія у жінок в перименопаузі позитивно корелює з дефіцитом статевих гормонів, нами було досліджено зміни ліпідного спектру крові в перименопаузальному періоді. Встановлено, що пацієнтки в пременопаузи мали достовірно більш низький рівень загального ХС та ТГ (р=0,03) в порівнянні з жінками в менопаузі, і мали тенденцію до збільшення в порівнянні з показниками жінок контрольної групи. Медіана загального ХС в групах пременопаузи, менопаузи та контрольній групі дорівнювала 5,86 [3,05;7,43], 5,98 [4,3;6,6], 4,7 [2,85;4,6] ммоль/л (p=0,02). Медіана рівню ТГ в групах пременопаузи, менопаузи та контрольній групі дорівнювала 1,3 [0,54;2,9], 1,6 [0,85;1,6] та 1,2 [0,85;1,6] ммоль/л (p=0,01). Також були встановлені достовірні розбіжності між групою пременопаузи і менопаузи у рівнях ЛПНЩ та ЛПДНЩ (p=0,001). Але при порівнянні групи пременопаузи та контрольної групи достовірних відмінностей виявлено не було. Медіана рівню ЛПНЩ в групах пременопаузи, менопаузи та контрольній групі дорівнювала 2,1 [1,2;3,17], 2,5 [1,34;6,25] та 2,1 [1,2;2,6] ммоль/л (p=0,001). Показники рівню ЛПДНЩ дорівнювали 1,2 [0,76;1,6], 1,45 [0,24;1,54] та 1,1 [0,85;1,6] ммоль/л (p=0,002) відповідно. Були виявлені достовірно більш високі рівні ЛПВЩ в групі пременопаузи в порівнянні з групою менопаузи (р=0,001). Так медіана рівню ЛПВЩ в групі пременопаузи становила 1,56 [0,86;2,05] ммоль/л, в групі менопаузи 1,28 [0,85;1,6] ммоль/л (p=0,001). При порівнянні рівню ЛПВЩ групи в пременопаузі з контрольною групою (1,47 [0,95;1,8] ммоль/л) достовірних відмінностей виявлено не було (p=0,006). Такі закономірності обумовлюються тим, що накопичення абдомінальної жирової тканини, в свою чергу, призводить до підвищення синтезу ЛПДНЩ в печінці, підвищення рівня ТГ і зниження рівня ЛПВЩ.  Отримані дані свідчать про те, що порушення ліпідного спектра є значущим патогенетичним фактором у формуванні ССЗ вже на етапі пременопаузи.

В формуванні метаболічних змін окрему роль треба відвести наявності гіперглікемії. Підвищений рівень глюкози в крові і кінцеві продукти глікозилювання сприяють процесам прискореного атерогенезу, за рахунок зниження опосередкованої естрадіолом продукції оксиду азоту. Дані багатьох досліджень підтверджують участь гіперглікемії у розвитку запалення в судинної стінки, дисфункції ендотелію та формуванні атеросклеротичної бляшки.  Нами було проаналізовано показники вуглеводного обміну у цих пацієнток. В ході дослідження було виявлено достовірне підвищення рівню глюкози та глікозильованого гемоглобіну у жінок вже на етапі пременопаузи. В групі жінок в пременопаузі рівні глікозильованого гемоглобіну (5,4 [6,5;4,1] ммоль/л) та глюкози (4,1 [3,64;6,85] ммоль/л), як показники порушення вуглеводного обміну, були достовірно нижчі ніж у групи жінок в менопаузі (5,6 [3,6;9,55] ммоль/л та 6,4 [7,2;4,5] ммоль/л) (p=0,001).  Результати нашого дослідження продемонстрували, що у жінок в менопаузі були вищі рівні глюкози та глікозильованого гемоглобіну, ніж у жінок в пременопаузі. Такі дані можна пояснити тим, що зміна вуглеводного профілю, що частіше обумовлюється гіперглікемією та ІР, у жінок в  перименопаузі тісно пов'язана з порушеннями ліпідного обміну - збільшенням рівня ТГ, зниженням  ЛПВЩ натще. 

В сучасній жіночий популяції приблизно 60-65% жінок перименопаузального періоду мають різке збільшення маси тіла запускає каскад патологічних процесів в організмі таких як абдомінальний перерозподіл жирової тканини, виникнення порушень ліпідного, вуглеводного обмінів, патологічні зміни в системі гемостазу, формування інсулінорезистентності. Тому для виявлення взаємозв'язків між наявністю ожиріння та змінами ліпідного та вуглеводного профілю було проведено кореляційний аналіз. Були встановлені прямі кореляційні зв'зки між ІМТ та віком (r= 0,46; p=0,001), ІМТ та ЛПНЩ (r= 0,55; p=0,001), ІМТ та ЛПВЩ (r= 0,46 0,46; p=0,002), ІМТ та ТГ(r= 0,57; p= 0,001), ІМТ та глікозильованим гемоглобіном (r= 0,49; p=0,001). Це може свідчити про те, що зі збільшенням ІМТ можуть погіршуватись показники ліпідного профілю у жінок вже в періоді пременопаузи. Проаналізовані прямі залежності рівня глікозильованого гемоглобіну від ЛПНЩ (r= 0,59; р= 0,001), ЛПВЩ (r= 0,48; р= 0,001) та ТГ (r= 0,43; р=0,003), що вказує на взаємозв'язок порушення вуглеводного і ліпідного обміну. Був визначений зворотній кореляційний зв'язок між показником МІ та рівнями ЛПНЩ (r=-0,47; p=0,001), ТГ (r=-0,34; p=0,023), глікозильованого гемоглобіну(r= -0,31;p= 0,041). При кореляційному аналізі даних пацієнток  групи менопауза встановлені прямі залежності між показником МІ та ІМТ (r=0,52; р=0,001), ЛПНЩ (r=0,38; р=0,007), ЛПВЩ (r=0,31; р=0,03), ТГ (r=0,32; р=0,024), глікозильованим гемоглобіном (r=0,30; р=0,033). При цьому нейровегетативний (r=0,31; p=0,028) та обмінно-ендокринний (r=0,29; p=0,043) компоненти МІ були вищими при підвищенні ЛПНЩ. Отже наявність тісних взаємозв'язків між обміном вуглеводів і ліпідів відображає їх обтяжливу дію на перебіг  КС у жінок в перименопаузі.

Період перименопаузи характеризується значними порушеннями різноманітних регуляторних процесів. На сьогоднішній час одним з найбільш ефективних методичних підходів для вивчення стану регуляторних систем організму, зокрема, систем, що беруть участь в регуляції вважають вивчення ВСР. Зниження ВСР розглядається як фактор несприятливого серцево-судинного прогнозу. Тому нашою задачою було проведення спектрального аналізу для оцінки ВСР. В результаті дослідження було виявлено зниження показників загальної ВСР в обох групах. Встановлено, що найбільш високі тимчасові показники були відмічені в контрольній групі, достовірні відмінності показників сумарної ВСР (SDNN) та її компонентів. Так у пацієнток  групи з менопаузою даний показник був достовірно нижче (42 [35,3;48,7] мс2) (p=0,02). У той час як в групі пременопаузи (SDNN = 69,4 [60,6;78,2] мс2) (p=0,001) і в групі контролю (SDNN = 78 [68,9;87,1] мс2) (p=0,001) даний показник був у межах норми. При оцінюванні індексу вагосимпатичної взаємодії (LF/HF) виявлено достовірне зниження даного показника в групі контролю (1,8 [1,4;2,2]) в порівнянні з групою пременопаузи (3,1 [2,6;3,6]) (p=0,01)  та менопаузи (3,5 [2,3;4,7]) (p=0,001), що відображає активність симпатичної ланки вегетативної нервової системи. Такі зміни ВСР у жінок в перименопаузі, на наш погляд, пов'язані з наявністю вегетативного дисбалансу з послабленням активності парасимпатичного відділу і активацією симпатичного відділу вегетативної нервової системи. Також, аналізуючи отримані дані, можна зробити висновок, що навіть наявність надлишкової маси тіла є фактором ослаблення парасимпатичного «захисту» серця. Відомо, що ожиріння, незалежно від присутності у пацієнтів метаболічного синдрому, асоціюється зі зміщенням балансу вегетативної нервової системи в бік переважання тонусу симпатичного відділу за рахунок зниження тонусу парасимпатичного відділу, а також з розвитком діастолічної дисфункції лівого шлуночка. Тому, зсув вегетативного балансу у  бік симатичного тонусу у обстежених пацієнток можна також пояснити наявністю надлишкової маси тіла та ожиріння. Це узгоджується із сучасними уявленнями про патогенетичну роль гіперсимпатикотонії у жінок в перименопаузі.

Відомо, що дефіцит естрогенів має прямий вплив на судинну стінку, тому настання перименопаузального періоду веде за собою цілий ряд негативних змін артерій. Для дослідження показника, що найбільш точно відображає стан судинного ендотелію, ми обрали ТКІМ,  тому що з даним параметром асоційований ризик серцево-судинних катастроф. Результати такого оцінювання були достатньо передбачуваними. В групі пременопаузи спостерігались достовірно нижчі результати 0,84 [0,80;0,90] мм в порівнянні з групою жінок в менопаузі 0,89 [0,83;0,92] мм (p=0,002) з ГХ та ожирінням. Однак показники ТКІМ в групі пременопаузи були вищими за загальноприйняті показники ТКІМ для здорових осіб. Таким чином, відповідно до сучасних уявлень, вже на етапі пременопаузі спостерігається потовщення ендотеліальної стінки сонних артерій, що можна розцінювати в якості найбільш ранньої ознаки початку субклінічного атеросклеротичного процесу. Тому цей показник можна розглядати як ранній додатковий ФР ССЗ у жінок на етапі пре менопаузи.

 Несприятливий вплив дефіциту статевих гормонів на виникнення АГ, що веде за собою розвитком структурно-функціональних змін в серці і, зокрема, з формування ГЛШ. Відомо, що наслідком ремоделювання лівого шлуночка є порушення його функцій, в першу чергу діастолічної. Саме диастоличні властивості детермінують функціональний резерв серця. Тому нами було проведене ехокардіографічне дослідження для вивчення цих змін та закономірностей. В ході дослідження було виявлено лише достовірне збільшення показника КДР в групі жінок в менопаузі – 4,41 [4,02;4,94] см в порівнянні з жінками в пременопаузі – 4,20 [4,12;4,74]см (p=0,003), що вказує на діастолічну дисфункцію серця у даної категорії пацієнток. Була відмічена достовірна відмінність між показниками ФВ (р˂0,05). Так у обстежених жінок в менопаузі цей показник був достовірно нижчий 62,50 [61,45;65,36] % в порівнянні з показниками жінок в пременопаузі 67,50 [65,45;68,36] % (p=0,003), але отримані показники ФВ були в межах фізіологічної норми і не були підвищені в групі як пре- так і менопаузальних жінок з ГХ в поєднанні з ожирінням.

В якості маркеру ендотеліальної дисфункії був обраний VEGF, який  сприяє проліферації ендотеліальних клітин судин та має активність ростового фактора клітин судинного ендотелію. При вивченні його рівню у пацієнток обох груп була виявлена тенденція до його підвищення з підвищенням рівню АТ та наявності менопаузи. У відсотковому співвідношенні пацієнток за рівнем VEGF в групі пременопаузи  у 77,8 % жінок та в групі менопаузи у 68,0% спостерігався підвищений рівень VEGF (більш за 246 пг/мл). Встановлено достовірне підвищення (р =0,002) рівню VEGF у жінок в менопаузі – 428,04 [98,74; 1847,86] пг/мл в порівнянні з жінками в пременопаузі – 222,53 [120,69;1472,86] пг/мл та контрольною групою 196,43 [59,25;692,84] пг/мл, що може свідчити, що дефіцит естрогену ймовірно впливає на рівень цього цитокіну у сироватці крові. Отримані результати вказують на те, що даний фактор росту є біомаркером пошкодження ендотелію судинної стінки, при цьому підвищення концентрації VEGF свідчить про розвиток ендотеліальної дисфункції, активації протромбогенних і вазоконстрікторних властивостей ендотелію, що призводить до підвищення АТ. При цьому з підвищенням рівню VEGF змінювався і ліпідний профіль в сторону підвищення загального ХС та ЛПНЩ, що може обумовлюватись спільними патогенетичними механізмами синтезу VEGF та ХС. 

При вивченні  механізмів підвищення рівню VEGF в крові було висунуто декілька теорій, одна з яких припускає роль спадкової схильності до підвищення рівню цього цитокіну. Існує кілька алельних варіацій гена VEGF-A, але тільки частина з них має функціональне значення, наприклад, - 634 G/C (rs 2010963), як показано, пов'язаний з розвитком ССЗ.
Тому другим фрагментом дослідження було встановлення впливу поліморфного маркеру -634 G/C (rs2010963) VEGF-A на перебіг ГХ в поєднанні з ожирінням у жінок в перименопаузі. При оцінці розповсюдженості поліморфного локуса -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А було виявлено, що в групах пременопаузи і менопаузи домінував генотип GG поліморфного маркера -634 G/C гена VEGF-A (rs2010963). Носійство G алелю було визначено у 79,13% та С алелю – у 20,87% всіх обстежених пацієнтів. При цьому в групі пременопаузи наявність алелю G виявилась у 67,8%, а наявність алелю С у 32,2% обсежених пацієнток. В групі жінок з менопаузою спостерігалась відносно така ж розповсюдженість алелю G. Так алель G був виявлен у 62,9%, а алель С у 39,1% пацієнток цієї групи. Таким чином було виявлено, що розповсюдженість G алелю значно домінувала у всіх пацієнток як в пременопаузі так і в менопаузі з ГХ та ожирінням. 

Був проведений комплексний аналіз всіх показників метаболічного профілю в групах пременопаузи та менопаузи в залежності від генотипу VEGF. При порівнянні носійства певного генотипу поліморфного маркера -634 G /C гена VEGF-A і рівня концентрації VEGF в крові були виявлено, що в групі пацієнток в пременопаузі у 88,5% жінок з генотипом GG, у 57,1% пацієнток з генотипом CG і у 60% з генотипом CC визначався підвищений рівень VEGF. В групі пацієнток в менопаузі було виявлено, що у 92,3% жінок з генотипом GG, 61,5% пацієнток з генотипом CG і у 70,0% з генотипом CC був підвищений рівень VEGF. У групі жінок в пременопаузі рівень VEGF також був достовірно вище у жінок з генотипом GG, медіана яких склала 436,4 [315,2;772,8] пг/мл при порівнянні з генотипом CG - 314,6 [222,9;449,4]  пг/мл (р = 0,040) і генотипом CC – 261,8 [127,5;268,8]  пг/мл (р = 0,005), у жінок з генотипом CG і СС достовірних відмінностей не спостерігалося (р = 0,156 ). Рівень VEGF був достовірно вище у жінок в менопаузі з генотипом GG, медіана яких становила 535,2 [290,5;726,8]  пг/мл, в порівнянні з генотипом CG – 252,4 [217,0; 363,8]  пг/мл (р = 0,003) і генотипом CC –  226,9 [197,9;252,8]  пг/мл (р = 0,001). При порівнянні рівня VEGF у жінок з генотипом CG і СС достовірних відмінностей не спостерігалося (р = 0,148). Отримані результати дослідження свідчать, що підвищення рівню VEGF в сироватці крові генетично детерміноване і напряму залежить від носійства G алелю, що є основним несприятливим генетичним чинником таких змін.

Проведене оцінювання показників ліпідного та вуглеводного обміну в залежності від генотипу за поліморфним локусом -634 G/C (rs 2010963) гена VEGF-А відобразило значні відмінності у представників того чи іншого генотипу. При аналізуванні показників ліпідного профілю було виявлено достовірне підвищення  загального ХС, ЛПНЩ і ТГ у носіїв GG генотипу в порівнянні з носіями СС генотипу в групах пре- та менопаузи (р˂0,05). В групі пременопаузи були виявлені достовірно нижчі рівні ЛПВЩ у носіїв GG – 1,10 [0,88;1,18] в порівнянні з носіями генотипу СG– 1,22[1,01;1,46]  та СС–1,52[1,23;1,64] ммоль/л (p=0,001). При оцінюванні вуглеводного обміну в групі пременопаузи у носіїв генотипу СG і СС в порівнянні з носіями генотипу GG достовірно відмінним був рівень глюкози (p=0,001).  Отримані дані можуть вказувати на зв'язок носійства G алелю та GG генотипу із змінами ліпідного спектру крові, а саме підвищенням загального ХС, ЛПНЩ та зниженням ЛПВЩ у цих осіб, що призводить до підвищення ризику виникнення ССЗ. 

Для дослідження змін судинної стінки було проведено оцінювання ТКІМ в залежності від носійства певного генотипу за поліморфним локусом -634 G/C (rs 2010963) гена VEGF-А. в групах пре- та менопаузи. Так в групі пременопаузи спостерігалась тенденція до збільшення показника ТКІМ у носіїв GG генотипу – 0,86 [0,84;0,9]мм в порівнянні з СG– 0,83 [0,81;0,85]мм генотипом (p=0,003). Та достовірно вище при порівнянні з носіями СС генотипу – 0,78 [0,75;0,81]мм (p=0,001). В групі менопаузи було також виявлено достовірне збільшення показника ТКІМ у носіїв генотипу GG– 0,9 [0,89;0,92] мм в порівнянні з СС генотипом–0,84 [0,82;0,85] мм (p=0,002), але при порівнянні цих показників з результатами носіїв генотипу СG – 0,88 [0,86;0,9] мм достовірних відмінностей виявлено не було (р=0,06). Тобто носії GG генотипу більш схильні до раннього атеросклеротичного ураження судинної стінки артерій, що може призводити до раннього виникнення ССЗ або навіть несприятливих серцево-судинних подій.

Таким чином,  носійство G-алелю гену VEGF-А можна розглядати як фактор кардіометаболічного ризику у жінок з ГХ та ожирінням в перименопаузі. 

Третій фрагмент дослідження полягав у вивченні традиційних та нетрадиційних ФР ССЗ у жінок в перименопаузі та розробці алгоритму прогнозування кардіометаболічного ризику у цих жінок. Серед факторів серцево-судинного ризику гіперглікемія відмічалась у 22,20% в пременопаузі та у 37,74% жінок в менопаузі, дисліпідемія була наявна у  62,20% жінок в пременопаузі та у 71,70% жінок в менопаузі, палили 20% жінок в пременопаузі та 28,30% жінок в менопаузі. Тобто зміни ліпідного спектру крові у перименопаузі виявляються  найчастіше, що говорить про те, що дефіцит естрогенів в першу чергу впливає на синтез ХС та його фракцій. Проведений дисперсійний аналіз з використанням критерію множинних порівнянь Кракела-Уолліса для визначення впливу VEGF на показники ліпідного, вуглеводного обміну, рівню САТ та ожиріння. В результаті визначено, що рівень цього фактору не впливав на наявність гіперглікемії (р=0,889; χ2=0,016), дисліпідемії (р=0,122;  χ2=2,387) та наявність ожиріння (р=0,609; χ2=2,702 ) в групі жінок в менопаузі. В той час як в групі пременопаузи VEGF достовірно впливав на наявність гіперглікемії (р=0,026; χ2=4,946), показники ліпідного обміну (р=0,830; χ2=2,086) але без впливу на ІМТ (р=0,858; χ2=0,762).  При вивченні показників ліпідного профілю VEGF мав достовірний вплив лише на показник ЛПВЩ як в пременопаузальний ( χ2= 4,938; р=0,026), так і в менопаузальний (χ2=4,584; p=0,032) періоди. При цьому рівень фактору VEGF не мав достовірного впливу на інші показники ліпідного обміну (загальний ХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ) в пременопаузальний та менопаузальний періоди. Проведений дисперсійний аналіз в групі жінок в пременопаузі  дозволив виявити наступні фактори впливу патологічних станів на розвиток змін міокарду: ожиріння впливало на збільшення показників КДР (χ2 =17,903; р=0,001), КСР (χ2 =11,376; р=0,010) та ФВ (χ2 =15,422; р=0,001), гіперглікемія мала вплив на показники КДР (χ2 =3,378; р=0,066). Аналіз показників в групі жінок в менопаузі  вказував на значно менший вплив метаболічних складових на розвиток структурно-функціональних змін у пацієнток в менопаузі. Так ожиріння вплинуло на збільшення показників КСР (χ2 =10,112; р=0,039)  та ФВ (χ2 =12,372; р=0,015), що свідчить про те, що  розвиток ожиріння призводить не тільки до збільшення жирових відкладень в класичних місцях локалізації жирової тканини, а й до значного накопичення запасів вісцерального жиру в органах, зокрема в серці. Тому зі збільшенням ІМТ пригнічується і скоротлива функція міокарду у даної категорії пацієнток.

На підставі уточнення впливу традиційних та нетрадиційних ФР ССЗ на перебіг ГХ та ожиріння в перименопаузі було розроблено діагностичний алгоритм прогнозування кардіометаболічного ризику у жінок з ГХ та ожирінням в перименопаузі. Грунтуючись на вищевикладеному, можна зробити висновок  про взаємозв'язок  та взаємодію естрогендефіциту і появи таких ФР як дисліпідемія, гіперглікемія, ожиріння, АТ та підвищення рівню VEGF як фактора ендотеліальної дисфункції, за рахунок гормонально-метаболічних порушень в організмі жінки в даний період, що можна вважати  важливою прогностичною ознакою розвитку серйозних серцево-судинних ускладнень у майбутньому.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено нове вирішення одного з питань клініки внутрішніх хвороб, а саме розроблено комплексний підхід до оцінки кардіометаболічного ризику з урахуванням алгоритму його прогнозування на підставі визначення комплексу клініко-інструментальних та метаболічних показників, вираженості ендотеліальної дисфункції та генетичної схильності.

2. Найбільш поширеними факторами  кардіометаболічного ризику у жінок з ГХ і ожирінням в пременопаузі відносяться гіперглікемія (55,5%), дисліпідемія (78,6%) і підвищення рівня VEGF ˃246 пг / мл в сироватці крові (77,8%). 

3. У жінок в періоді пременопаузи, які страждають на ГХ в поєднанні з ожирінням, достовірно знижуються параметри загальної варіабельності серцевого ритму (SDNN, LF/HF) за рахунок дисбалансу компонентів вегетативної нервової системи. При оцінюванні рівню VEGF в сироватці крові встановлено достовірне підвищення (р<0,05) його рівню у жінок вже на стадії перименопаузи (в пременопаузі –222,53 [120,69;1472,86] пг/мл; в менопаузі – 428,04 [98,74; 1847,86] пг/мл) в порівнянні з контрольною групою 196,43 [59,25;692,84] пг/мл, що може розглядатися як ранній маркер ендотеліальної дисфункції у цієї категорії пацієнтів.

4. Серед жінок в періоді перименопаузи з ГХ в поєднанні з ожирінням спостерігається достовірна залежність рівня VEGF від рівня ЛПНЩ, ЛПДНЩ, глікозильованого гемоглобіну, ТКІМ (р <0,05), що дає підстави розглядати VEGF як додатковий ФР ССЗ у цих жінок.

5. Характерною ознакою жінок з ГХ та ожирінням є носійство генотипу GG поліморфізму -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А. Носії генотипу GG мали вірогідно підвищений рівень VEGF в сироватці крові (р <0,05).

6. Застосування розробленого алгоритму прогнозування кардіометаболічного ризику з визначенням віку, рівню VEGF, ЛПВЩ, ЛПНЩ, вмісту глікозильованого гемоглобіну, рівню САТ, рівню ВСР (SDNN), наявності або відсутності менопаузи, паління, генотипу GG поліморфізму -634 G/C (rs2010963) гена VEGF-А, ГЛШ дозволяє стратифікувати жінок в залежності від ступеню ризику та своєчасно призначити лікувальну тактику жінок в кожному конкретному випадку з метою зниження ризику розвитку серцево-судинних подій та нормалізації метаболічного профілю у даної категорії пацієнтів.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Пацієнткам в пременопаузі з ГХ та ожирінням рекомендований контроль кардіометаболічних показників (загального ХС та його фракцій, глікозильованого гемоглобіну, антропометричних показників) не рідше 1 разу на 0,5 роки і ранній скрінінг ІХС з оцінкою скарг пацієнток і проведенням навантажувального тесту для раннього початку лікування виявлених порушень.
2. Пацієнткам в пременопаузі обов'язковим є вимірювання ТКІМ для визначення наявності атеросклеротичних уражень.
3. Пацієнткам з ГХ і ожирінням в пременопаузі з ознаками ендотеліальної дисфункції показано визначення сироваткового рівня VEGF і аллельного поліморфізму гена VEGF-A. Якщо рівень VEGF ˃246 пг / мл і ці пацієнтки є носіями G алелі поліморфного гена VEGF-A, їх слід віднести до категорії підвищеного кардіометаболічного ризику.
4.  Пацієнткам в пременопаузі з підвищеним кардіометаболічним ризиком показана:
· модифікація способу життя (дотримання дієти; фізична активність); 

· динамічне спостереження; 

· базисна терапія ГХ в поєднанні з ожирінням в пременопаузе  з призначенням моксонідіну 0,2 мг на добу з раннім призначенням статинів для профілактики КВР;

· спільна курація пацієнтки з гінекологом для прийняття рішення про призначення замісної гормональної терапії, що потрібно враховувати лікарям терапевтичного та кардіологічного профілю, загальної практики та сімейної медицини і лікарям жіночих консультацій.

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ

1.  Акушерско-гинекологический анамнез с позиции факторов риска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний. / И.В. Нейфельд, А.И. Жирняков, В.Ф. Киричук и др. // Вестник Тамбовского университета. Сер. Естественные и технические науки. – Т.19(3). – С. 986-990.

2. Аникин В., Особенности артериальной гипертонии у женщин при климаксе/ В. Аникин, О. Изварина  // Врач. – № 1. – 2010. –С.46-48

3. Вардугина Н.Г. Подходы к стратификации сердечно-сосудистого риска у женщин с ранним эстрогендефицитом/ Н.Г. Вардугина, Т.А. Азаренкова // Рос кардиологический журнал.–№4. –2010. –С. 24-28.

4. Гайсенок О.В. Толщина интима–медиа – предиктор выявления ишемической болезни сердца и независимый фактор риска развития сердечно-сосудистых событий/ О.В. Гайсенок, С.Ю. Марцевич // Клиницист. –№4.– 2011.– С.5–9.

5. Громова О.А. Патофизиология вегетативно-сосудистых пароксизмов (приливы) у женщин в период менопаузы и механизм действия бета-аланина. Новая клинико-фармакологическая концепция / О.А., Громова, И.Ю Торшин , О.А., Лиманова , А.А. Никонов  // Гинекология. – №2. – 2010.– С. 29–36.

6. Григорян О. Р., Андреева Е. Н., Дедов И. И. Менопаузальный синдром у женщин с нарушениями углеводного обмена: науч.-практич. рук-во (2-е изд., доп.). –  Москва, 2011.– 75 с.

7. Динамика факторов риска развития сердечно сосудистых заболеваний у женщин с длительной хирургической менопаузой / Е.Ю. Майчук, С.В. Моисеенко, И.В. Воеводина [и др.] // Проблемы женского здоровья.–№5(4). –2010.  – С.25–30.

8. Иваненко В.В. Взаимосвязь показателей жёсткости сосудистой стенки с различными сердечно-сосудистыми факторами риска/ В.В. Иваненко, О.П. Ротарь, А.О. Конради // Артериальная гипертензия. – Т. 15, № 3. –2009.– С. 290-296.

9. Изварина O.A. Артериальная гипертония у женщин в климактерическом периоде: клинико-функциональные и психологические особенности: Ав-тореф. дисс. . канд. мед.наук.– Тверь, 2009.– С. 24.

10.  Исаева А.С. Тяжесть симптомов менопаузы и риск развития сердечно-сосудистых заболеваний/ А.С. Исаева, М.Н. Вовченко //Georgian Medical News.–№6(231). – 2014.– С.21-26.
11.  Исаева А.С.. Сердечно-сосудистый риск и его связь с гормональным статусом у пациенток в период перименопаузы/ А.С. Исаева, А.В. Мартыненко, В.И. Волков // Український кардіологічний журнал.– №6.– 2013.-С.82-87.
12.  Кардиоваскулярная профилактика. Национальные рекомендации. Кардиоваскултер и профил.– №10(6 Прил 2):3.–2011.–64 с.
13.  Киселев А.Р. Факторы сердечно-сосудистого риска у женщин в постменопаузе/ А.Р. Киселев, И.В. Нейфельд, С.В. Балашов // Клиницист. –№1(9)– 2014.–14с..

14.  Коваль С. Н. Терапевтический ангиогенез при заболеваниях внутренних органов возможности и перспективы / С. Н. Коваль, Д. К. Милославский, И. А. Снегурская // Вісник проблем біології і медицини.– № 4 (т. 1).– 2013.– С.20-27.

15.  Копина М. Н. Характеристика распространенности основных составляющих метаболического синдрома в северо-западном регионе у женщин в перименопаузе /М.Н. Копина// Вестн. Новгородск. гос. ун-та.  – № 59. –2010. –С. 53-56.
16.  Митченко Е.И. Современный профиль факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в городской популяции Украины / Е.И. Митченко, М.Н. Мамедов, Т.В. Колесник, А.Д. Деев// Матеріали XIV Національного конгресу кардіологів України. – 2013. – С.76-83.
17.  Нейфельд И.В. Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний у постменопаузальных женщин в зависимости от индекса массы тела / И.В. Нейфельд, И.В. Бобылева, И.Н. Скупова // Бюллетень медицинских Интернет-конференций. – №2(12).–2012.–С. 1001–1003.
18.  Особенности липидного спектра крови у женщин с климактерическим синдромом/ И.В. Нейфельд, А.И. Жирняков, В.Ф. Киричук и др.// Лечение и профилактика –№2(10).– 2014.– С. 5-10.
19.  Особенности факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний у женщин и роль половых гормонов / Юренева С.В., Мычка В.Б., Ильина Л.М. [и др.] // Кардиоваскул. тер и профил.–№10(4). –2011.–С. 128–135.

20.  Пизова Н.В. Атеросклеротическое поражение сонных артерий у пациентов молодого возраста / Н.В. Пизова, Д.С. Дружинин // Клиницист. – №1.–2014.–С. 28–33.

21.  Подзолков В.И. Артериальная гипертензия у женщин. Есть ли основания для особой тактики лечения? / В.И. Подзолков, А.Е. Брагина, Ю.Н. Родионова // Consilium Medicum.–T.ll, № 5.– 2009.-– С. 24-28.

22.  Прокофьева Е.Б. Диастолическая функция левого желудочка у женщин с артериальной гипертензией и без нее в до- и постменопаузальный периоды / Е.Б. Прокофьева, А.Г. Автандилов // Проблемы женского здоровья.–№6(1). –2011.–С.16–20.

23.  Пустоветова М. Г. Системные нарушения функции эндотелия сосудов в патогенезе эссенциальной артериальной гипертензии у женщин в постменопаузе: Автореф. дисс. . д-ра мед.наук. Новосибирск– 2007. – С.42. 

24.  Сухих Г.Т., Сметник В.П., Ильина Л.М., Юренева С.В., Коновалова В.Н., Балан В.Е., Зайдиева Я.З., Марченко Л.А., Мельниченко Г.А., Азизян К.М., Ткачева О.Н. Практические рекомендации. Ведение женщин в пери - и постменопаузе. Москва, «Литера»– 2010.– 20-22с.

25.  Татарчук, Т.Ф. Менопауза: новый взгляд на старую проблему / Т.Ф. Татарчук, О.А. Ефименко, А.О. Исламова // Репродуктивная ендокринологія. – № 1 (9). –2013.–С.7-12.
26.  Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний у больных с синдромом обструктивного апноэ сна / А.В. Маркин, Т.И. Мартыненко, Г.И. Костюченко [и др.] // Клиницист. –№1.– 2014.–С.15–21.

27.  Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний у постменопаузальных женщин в зависимости от индекса массы тела. / И.В. Нейфельд, И.В. Бобылева, И.Н. Скупова// Бюллетень медицинских Интернет-конференций.–№2(12).– 2012.–С.1001-1003. 

28.  Хабибулина М.М. Процесс ремоделирования левых камер сердца и дисфункция эндотелия периферических сосудов у женщин с гипертонической бнлезнью в период пременопаузы / М.М. Хабибулина, Р.В. Серебрянников, Я.С. Иорданиди // Кардиология.–№ 2.– 2009.–С. 47-51.
29.  Худякова Н. В., Смирнов В. В. Артериальная гипертензия как компонент метаболического синдрома у женщин в перименопаузе // Фундаментальная наука и клиническая медицина — Человек и его здоровье. – Санкт-Петербург, 2012.  – 307 с.

30.  Чазова И.Е. Ведение женщин с сердечно-сосудистым риском в пери- и постменопаузе: консенсус российских кардиологов и гинекологов / И.Е. Чазова, В.П. Сметник, В.Е. Балан // Системные гипертензии.–№ 3.– 2008.– С. 26-39.

31.  Юренева С.В. Негормональные методы лечения вазомоторных симптомов менопаузы с позиции медицины, основанной на доказательствах / С.В.,  Юренева , С.В., Моисеев / / Клин. фармакол. и тер. №2. – 2010.  – С. 69-74.

32.  Chronic Pain, Body Mass Index and Cardiovascular Disease Risk Factors: Tests of Moderation, Unique and Shared Relationships in the Study of Women's Health Across the Nation (SWAN). / J.W. Burns, P.J. Quartana, S. Bruehl // J Behav Med  J Behav Med. 2015 Apr;38(2):372-83. doi: 10.1007/s10865-014-9608-z. Epub 2014 Nov 27.

33.  2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk: A Report of the American College of Cardiology American Heart Association Task Force on Practice Guidelines./ D.C. Goff Jr., D.M. Lloyd-Jones, G. Bennett [et al.] // J Am Coll Cardiol 2014;63(25 Pt B):2935–59.

34.  A large multinational study of vasomotor symptom prevalence, duration, and impact on quality of life in middle-aged women / J.E. Blumel, P.Chedraui,  G. Baron [et al.]// Menopause. –Vol.18.–2011.– P.778–85.

35.  A novel adipokine in the regulation of angiogenesis / C. K. Bozaoglu, J.E. Curran, C.J. Stocker [et al.] // J. Clin. Endocrinol. Metab. –Vol. 95. – 2010. –  P. 2476-2485.

36.  Abdominal Adiposity in White and Black Midlife Women: the Study of Woman’s Health Across the Nation / R. Kazlauskaite, P. Innola, K. Karavolos [et al.] //  Obesity  2015 Dec;23(12):2340-3. Epub – 2015, Nov 2. PubMed PMID:26523609

37.  Abuse and Subclinical Cardiovascular Disease among Midlife Women: The Study of Women’s Health Across the Nation. / R. Thurston, Y. Chang, C.A. Derby [et al.]// Stroke– 2014 Aug;45(8):2246-51. doi: 10.1161/STROKEAHA.114.005928. Epub 2014 Jul 17.

38.  Adiposity and the menopausal transition / R.P. Wildman, M.R. Sowers // Obstetrics and Gynecology Clinics of North America. - 2011;38(3):441-454.

39.  Age at menopause, reproductive history, and venous thromboembolism risk among postmenopausal women: the Women's Health Initiative hormone therapy clinical trials. / M. Canonico, G. Plu-Bureau, M.J. O'Sullivan [et al.] // Menopause 2014; 21(3):214–20. 

40.  Age of natural menopause and atrial  fibrillation: the Framingham Heart Study / J.W. Magnani, C.B. Moser, J.M. Murabito [et al.]// Am Heart J 2012;163(4):729–34.
41.  American College of Cardiology  Foundation; American Heart Association. 2010 ACCF/AHA guideline for assessment of cardiovascular risk in asymptomatic adults: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines / P. Greenland, J.S. Alpert, G.A. Beller [et al.] // J Am Coll Cardiol 2010;56(25):e50-103.

42.   American Heart Association Expert Panel on Subclinical Atherosclerotic Diseases and Emerging Risk Factors and the Stroke Council. Criteria for evaluation of novel markers of cardiovascular risk: a scientific statement from the American HeartAssociation. / M.A. Hlatky, P. Greenland, D.K Arnett. [et al.]// Circulation. - 2009;119(17):2408-16.

43.   Archer D.F. Premature menopause increases cardiovascular risk / D.F. Archer // Climacteric 2009;12(Suppl 1):26-31.

44.   Are vasomotor symptoms associated with alterations in hemostatic and inflammatory markers? Findings from the Study of Women’s Health Across the Nation / R.C. Thurston, S.R. El Khoudary, K. Sutton-Tyrrell [et al.] // Menopause.  2011;18(10):1044-1051

45.   Association between VEGF polymorphisms (936c/t, -460t/c and -634g/c) with haplotypes and coronary heart disease susceptibility / X. Han, L. Liu, J. Niu, [et al.]  // Int. Clin. Exp. Pathol. – 2015. – Vol.8(1). – P. 922-927.

46.   Association of adolescent obesity and lifetime nulliparity--The Study of Women’s Health Across the Nation./ A.J. Polotsky, S.M. Halipern, J.H. Skurnick [et al.] // Fertility and Sterility. - 2010;93(6):2004-2011.

47.   Association of menopausal vasomotor symptoms with increased bone turnover during the menopausal transition. / C.J. Crandall, C.H. Tseng, S.L. Crawford, [et al.] // Journal of Bone and Mineral Research.  2011;26(4):840-849.

48.   Associations  between age at menarche and menopause with cardiovascular disease, diabetes, and osteoporosis in Chinese women / C. Qiu, H. Chen, J. Wen [et al.] // J Clin Endocrinol Metab 2013;98(4):1612–21.

49.   Associations Between Body Mass Index and Sexual Functioning in Midlife Women: The Study of Women’s Health Across the Nation. / L.M. Nackers, B.M. Appelhans, E. Segawa, [et al.] //  Menopause, - 2015 Nov;22(11):1175-81

50.   Associations of Serum Vascular Endothelial Growth Factor and Abdominal Fat Distributionsin Obese Korean Women/ K. E. Yun, H. S. Park,  C. K. Park [et al.] // The  Korean  Journal  of  Obesity. – 2011. – Vol.  20. – P. 84-90.

51.   Associations of Testosterone and Sex Hormone Binding Globulin with Adipose Tissue Hormones in Midlife Women / R.P. Wildman, D. Wang, I. Fernandez // Obesity. - 2013 Mar;21(3):629-36. doi: 10.1002/oby.20256.

52.   Between risk charts and imaging: how should we stratify cardiovascular risk in clinical practice? / G.F. Mureddu, F. Brandimarte, P.Faggiano [et al.] // Eur Heart J Cardiovasc Imaging. - 2013;14(5):401–16.

53.   Blood pressure around the menopause: a population study/ R. Cifkova, I. Pitha, M. Lejskova [et al.] // J. Hypertens. – 2008. – Vol. 26 – P. 1976-1982.

54.   Bone Mineral Density Loss in Relation to the Final Menstrual Period in a Multiethnic Cohort: Results From the Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN). / G.A. Greendale, M. Sowers, W. Han, [et al.] // Journal of Bone and Mineral Research.  2012; 27(1):111-118.

55.   Breastfeeding and Subsequent Maternal Visceral Adiposity. / C.K McClure., E.B. Schwarz, M.B. Conroy, [et al.]//Obesity. - 2011;19(11):2205-2213.

56.   Burden of subclinical cardiovascular disease in "metabolically benign" and "at-risk" overweight and obese women: the Study of Women's Health Across the Nation (SWAN) / U.I. Khan, D. Wang, C.A. Karvonen-Gutierrez [et al.] //  Atherosclerosis.  2011;217(1):179-186.

57.   Can menopause be considered an independent risk factor for cardiovascular disease? / G. Mercuro, S. Zoncu, A. Cherchi [et al.]// Ital Heart J 2012;2(10):719–27.

58.   Cancelo M.J. Cardiovascular Risk During the Menopause/ M.J. Cancelo, C. Castelo-Branco // Vascular Disease Prevention. - 2009. - 6. - р.103-108

59.   Chae C.U. The menopausal transition and cardiovascular risk. / C.U. Chae, C.A. Derby // Obstetrics and Gynecology Clinics of North America. - 2011;38(3):477-488.

60.   Change in follicle-stimulating hormone and estradiol across the menopausal transition: effect of age at the final menstrual period / J.F. Randolph Jr, H. Zheng, M.R. Sowers [et al.]// Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. - 2011;96(3):746-754.

61.   Changes in Iron Measures over Menopause and Associations with Insulin Resistance / C. Kim, B. Nan, S. Kong, [et al.] //  Journal of Women's Health (Larchmt). - 2012;21(8):872-877.

62.   Chuni, N., Sreeramareddy, C.T. “Frequency of symptoms, determinants of severe symptoms, validity of and cut-off score for Menopause Rating Scale (MRS) as a screening tool: a cross-sectional survey among midlife Nepalese women.”  / N. Chuni, C.T. Sreeramareddy// BMC Women’s Health 11 -2011

63.   Circulating Sex Hormones and Risk of Uterine Fibroids: Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN) / Y.Y. Jason Wong, B. Ellen Gold, O. Wesley Johnson [et al.] // Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism  J Clin Endocrinol Metab. - 2016 Jan;101(1):123-30. Epub 2015 Dec 15. PMID: 26670127 

64.   Coylewright M. Menopause and Hypertension/ M. Coylewright, J.F. Reckelhoff,  P. Ouyang // Hypertension –2008. – Vol. 51. – P. 952-959.

65.   Critical appraisal of inflammatory markers in cardiovascular risk stratification / M. Krintus, M. Kozinski, J. Kubica [et al.] // Crit Rev Clin Lab Sci. - 2014:1–17. [Epub ahead of print].

66.   Gold E.B. The association of inflammation with premenstrual symptoms/ Ellen B. Gold, Craig Wells, Marianne O'Neill Rasor // Journal of Women's Health. -  2016. - 25(9). – P. 865-874 

67.   Derby CA, Wildman RP, McGinn AP, Green RR, Polotsky AJ, Ram KT, Bamhart J, Weiss G, Santoro N.  Cardiovascular Risk Factor Variation within a Hispanic Cohort: SWAN, the Study of Women’s Health Across the Nation.  Ethnicity & Disease.  2010; 20(4):396-402.

68.   Dessapt A.L., Menopause and cardiovascular risk / A.L. Dessapt, P. Gourdy //  J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2012;41(7 Suppl):F13–9. 

69.   Development and validation of improved algorithms for the assessment of global cardiovascular risk in women: the Reynolds Risk Score. / P.M. Ridker, J.E. Buring, N. Rifai, [et al.]// JAMA - 2007;297(6): 611–9.

70.   Do reports of sleep disturbance relate to coronary and aortic calcification in healthy middle-aged women?: Study of Women’s Health across the Nation./ K.A. Matthews, S.A. Everson-Rose, H.M. Kravitz [et al.] // Sleep Medicine  2013;14(3):282-7.

71.   Does carotid intima-media thickness regression predict reduction of cardiovascular events? / P. Costanzo, P. Perrone-Filardi, E. Vassallo [et al.] //A meta-analysis of 41 randomized trials. J Am Coll Cardiol. - 2010;56(24): 2006–20.

72.   Does risk for anxiety increase during the menopausal transition? Study of women's health across the nation / J.T. Bromberger, H.M. Kravitz, Y. Chang, [et al.] // Menopause.  2013; 20(5):488-495.

73.   Duration of Menopausal Vasomotor Symptoms Over the Menopausal Transition/ N.E. Avis, S.L. Crawford, G. Greendale [et al.] // JAMA Intern Med  JAMA Intern Med. 2015 Apr;175(4):531-9. PMID:25686030 

74.   Edmunds E., Lip G.Y. Cardiovascular risk in women: the cardiologist's perspective. / E. Edmunds, G.Y. Lip// QJM 2000;93(3):135–45.

75.   Effect of genetic polymorphisms of vascular endothelial growth factor on left ventricular hypertrophy in patients with systemic hypertension / R. Lacchini, M. Luizon, S. Gasparini [et al.] // Am. J. Cardiol. - 2014; 113(3): 491-496.

76.   Effectiveness-based guidelines for the prevention of cardiovascular disease in women – 2011update: a guideline from the american heart association / L. Mosca, E.J. Benjamin, K. Berra [et al.] // Circulation. - 2011;123(11):1243–62.

77.   Elevated subclinical atherosclerosis associated with ophorectomy is related to time since menopause rather than type of menopause. / W.J. Mack, C.C. Slater, M. Xiang [et al.]// Fertil Steril 2004; 82(2):391–7.

78.   Endogenous estrogen and androgen levels are not independent predictors of lipid levels in postmenopausal women. / R. Worsley, P.J. Robinson, R.J. Bell [et al.] //Menopause. - 2013; 20(6):640–5.
79.   ESC Working Group on CardioVascular Pharmacology and Drug Therapy. Riskstratification in cardiovascular disease primary prevention – scoring systems, novel markers,and imaging techniques. / F. Zannad, G. De Backer, I. Graham [et al.] // Fundam ClinPharmacol 2012; 26(2):163–74.

80.   European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR); ESC Committee for Practice Guidelines (CPG). European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (version 2012). The Fifth Joint Task Force of the European  Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of nine societies and by invited experts)./ J. Perk, G. De Backer, H. Gohlke [et al.]// Eur Heart J 2012;33(13):1635–701.

81.   European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Lipoprotein(a) as a cardiovascular risk factor: current status. / B.G. Nordestgaard, M.J. Chapman, K. Ray [et al.] // Eur Heart J - 2010;31(23):2844–53.

82.   Executive summary of the Stages of Reproductive Aging Workshop_10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging / S.D. Harlow,  M.Gass, J.E. Hall [et al] // J Clin Endocrinol Metab, 97(2012):1159–1168.

83.   Factors Related to Age at Natural Menopause: Longitudinal Analyses from SWAN. / E.B. Gold, S.L. Crawford, N.E. Avis [et al.] // American Journal of Epidemiology.  Am J Epidemiol. 2013 Jul 1;178(1):70-83. Epub 2013 Jun 20. PMID: 23788671

84.   Fasting compared nonfasting triglycerides and risk cardiovascular events in women / S. Bansal, S. Buring, N. Rifai [et al.] // JAMA 2007; 298(3):309–16.

85.   Fu P.,Matthews K.A. How Well Do Different Measurement Modalities Estimate the Number of Vasomotor Symptoms? Findings from the Study of Women’s Health Across the Nation FLASHES Study. / P. Fu, K.A. Matthews, R.C. Thurston // Menopause. - 2014; 21(2):124-30.

86.   Ge Y., Wang T.J. Identifying novel biomarkers for cardiovascular disease riskprediction. / Y. Ge, T.J. Wang // J Intern Med 2012; 272(5):430–9.

87.   Gender difference in blood pressure control and cardiovascular risk in Americans with diagnosed hypertension/ K.L. Ong, A.W. Tso, K.C. Lam, [et al.]  // Hypertension. – 2008. – Vol. 51. – P. 1142-1148.

88.   Gender differences in the implementation of cardiovascular prevention measures after an acute coronary event/ J. Dallongevillle, D. De Bacquer, J. Heidrich [et al.] // Heart. – 2010. – Т. 96, №21. – С. 1744–1749.

89.   Genetic polymorphisms and obesity influence estradiol decline during the menopause / M.R. Sowers, J.F. Randolph, H. Zheng [et al.] // Clinical Endocrinology.  2011;74(5):618-623.

90.   Hale, G.E., Robertson, D.M., Burger, H.G. “The perimenopausal woman: endocrinology and management.” / G.E. Hale, D.M. Robertson, H.G. Burger //J Steroid Biochem Mol Biol, 142(2014): 121–131.

91.   Higher Leptin and Adiponectin Concentrations Predict Poorer Performance-based Physical Functioning in Midlife Women: the Michigan Study of Women's Health Across the Nation. / C. Karvonen-Gutierrez, H. Zheng, P. Mancuso [et al.]// Journal of Gerontology: Medical Sciences  J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015 Aug 24; PMID: 26302979

92.   Hodis H.N., Mack W.J. The timing hypothesis and hormone replacement therapy: a paradigm shift in the primary prevention of coronary heart disease in women. Part 1: comparison of therapeutic efficacy/ H.N. Hodis, W.J.  Mack // J. of the Am. Geriatrics Society. – 2013. – Т. 61, №6. – С. 1005–1010.

93.   Hot Flashes and Carotid Intima Media Thickness among Midlife Women. / R.C. Thurston, K. Sutton-Tyrrell, S.A. Everson-Rose [et al.] // Menopause. - 2011;18(4):352-358.

94.   Hot flushes still occur in a population of 85-year-old Swedish women/ J. Vikstrom, A.C.Spetz Holm, G. Sydsjo [et al.] Climacteric 16 (2013): 453–9.

95.   Hyperandrogenic Oligomenorrhea and Metabolic Risks Across Menopausal Transition / A.J. Polotsky, A.A. Allshouse, S.L. Crawford [et al.] // J Clin Endocrinol Metab.  2014 Jun;99(6):2120-7. doi: 10.1210/jc.2013-4170. Epub 2014 Feb 11

96.   Hypertension induced by VEGF signaling pathway inhibition: mechanisms and potential use as a biomarker. Semin. / E.S. Robinson, E.V. Khankin, S.A. Karumanchi [et al] // Nephrol. 2010; 30: 591-601.

97.   Increased visceral fat and decreased  energy expenditure during menopasal transition / J. Lovejoy, C. Champagne, L. Jonge [et al.] // Int. J. Obes. –2008. – Vol.32(6). – P. 949–958.
98.   Influence of Race/ethnicity, Body Mass Index, and Proximity of Menopause on Menstrual Cycle Patterns in the Menopausal Transition: the Study of Women's Health Across the Nation. / P. Paramsothy, S.D. Harlow, M.R. Elliott [et al.] //Menopause: The Journal of the North American Menopause Society 2015 Feb;22(2):159-65. 

99.    Interleukin-1β inhibition and the prevention of recurrent cardiovascular events: rationale and design of the Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcomes Study (CANTOS)/ P.M. Ridker, T. Thuren, A. Zalewski, [et al.] // Am Heart J. - 2011;162(4):597–605.

100. Involvement of serum vascular endothelial growth factor family members in the development of obesity in mice and humans et al./ J. Gómez-Ambrosi,  V. Catalán,  A. Rodríguez [et al.]// J. Nutr. Biochem. – 2010. – Vol. 21 (8). – Р. 774-780.
101. Is carotid intima media thickness useful for individual prediction of cardiovascular risk? Ten-year results from the Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS) / M.W. Lorenz, C. Schaefer, H. Steinmetz [et al.] // Eur Heart J - 2010;31(16):2041–8.

102. Khoudary E.L. Simple Physical Performance Measures and Vascular Health in Late Midlife Women: The Study of Women’s Health Across the Nation. / E.L. Simple Khoudary // Int.J.Cardiol. - 2015; 109 (1): 39-43.

103. Kondo H., Ninomiya T., Hata J., Hirakawa Y., Yonemoto K., Arima H. et al. Angiotensin I-Converting Enzyme Gene Polymorphism Enhances the Effect of Hypercholesterolemia on the Risk of Coronary Heart Disease in a General Japanese Population: The Hisayama Study/ H. Kondo, T. Ninomiya, J. Hata, Y. Hirakawa,  K. Yonemoto, H. Arima // J. Atheroscler. Thromb. – 2014. – P. 1-14.

104. Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA(2)): a novel and promising biomarker for cardiovascular risks assessment / A. Cai, D. Zheng, R. Qiu [et al.] // Dis Markers 2013;34(5):323–31. 

105. Lipoprotein-associated phospholipase A2: role in atherosclerosis and utility as a cardiovascular biomarker. / P.P. Toth, P.A. McCullough, M.S. Wegner [et al.] // Expert Rev Cardiovasc Ther 2010;8(3):425–38.

106. Liver fat and sex hormone binding globulin affect insulin resistance in midlife women: The Study of Women Across the Nation (SWAN). / K. Kavanagh, M.A. Espeland, K. Sutton-Tyrrell [et al.] // Obesity. -  2013;21(5):1031-1038.

107. Leening M.J. Sex differences in lifetime risk and first manifestation of cardiovascular disease: prospective population based cohort study /M.J. Leening, B.S. Ferket , E.W. Steyerberg, M. Kavousi  et al.// BMJ.-2014. –P.349.

108. Manson, J.E. “Current recommendations: what is the clinician to do?” / J.E.  Manson // Fertil Steril, 101(2014): 916–921.

109. Meal Preparation and Cleanup Time and Cardiometabolic Risk over 14 Years in the Study of Women's Health Across the Nation (SWAN) / B.M. Appelhans, E. Segawa, I. Janssen [et al.] // Prev Med  2015 Feb;71:1-6. doi: 10.1016/j.ypmed.2014.11.025. 

110. Menopausal hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended post stopping phases of the Women’s Health Initiative randomized trials / J.E.  Manson,  R.T. Chlebowski, M.L.  Stefanick [et al.] // JAMA, 310(2013):1353–1368.

111. Menopausal hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended poststopping phases of the Women’s Health Initiative randomized trials / J.E.  Manson,  R.T. Chlebowski, M.L.  Stefanick [et al.] // JAMA. – 2013. – Т. 310, №13. – С. 1353–1368.

112. Menopausal symptoms and quality of life during the menopausal transition in Sri Lankan women / H.  Waidyasekera, K. Wijewardena, G.  Lindmark, T. Naessen//  Menopause 16 (2009): 164–70.

113. Menopausal symptoms and risk factors for cardiovascular disease in postmenopause / A. Cagnacci, M. Canno-letta, F. Palma [et al.] // Climacteric. - 2012. - Vol. 15, № 2. - P 157-62.

114. Menopausal symptoms appear before the menopause and persist 5 years beyond: a detailed analysis of a multinational study / J. E. Blbmel, P. Chedraui, G. Baron, E. Belzares [et al.] // Climacteric. - 2012. - Vol. 15, № 6. - P. 542-51 

115. Menopause as risk factor for oxidative stress / M.A. Sanchez-Rodriguez, M. Zacarias-Flores, A. Arronte-Rosales [et al.]// Menopause. – 2012. – Vol. 19 (3). – P. 361-367.

116. Menopause does not effect blood pressure and risk profile, and menopausal women do not become similar to men/ E. Casiglia, V. Tikhonoff,  Cuffi S. [et al.]//J. Hypertens. – 2008. – Vol. 26 – P. 1142-1148.

117. Menopause, Complement, and Hemostatic Markers in Women at Midlife: The Study of Women's Health Across the Nation. / S.R. El Khoudary, Shields K.J., Chen H. [et al.] // Atherosclerosis.  2013;231(1):54-8.

118. Metabolic syndrome and menopause. / Z. Jouyandeh, F. Nayebzadeh, M. Qorbani, [et al.] // J Diabetes Metab Disord. - 2013;12(1):1. 13. 
119. Mishra, G.D.“Health symptoms during midlife in relation to menopausal transition: British prospective cohort study.” / G.D. Mishra, D. Kuh  //BMJ 344(2012): e402.

120. Molecular Imaging of Vascular Endothelial Growth Factor Receptors in Graft Arteriosclerosis /J. Zhang, M. Razavian, S. Tavakoli  [et al.] // ATVBAHA. – 2012. – Vol.32(8). – Р. 1849-1852.

121. Moreau K. L., Hildreth K. L., Meditz A. L. Endothelial function is impaired across the stages of the menopause transition in healthy women. / K. L. Moreau, K. L. Hildreth, A. L. Meditz // Endocrinol. Metab. - 2012; 97 (12): 4692-4700. 

122. Moyer V.A., U.S. Preventive Services Task Force. Menopausal hormone therapy for the primary prevention of chronic conditions: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement / V.A. Moyer // Ann Intern Med 2013;158(1):47–54.

123. Negative Affect and Vasomotor Symptoms in the Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN) Daily Hormone Study. / C.J. Gibson, R.C. Thurston, J.T. Bromberger, [et al.]  // Menopause.  2011;18(12):1270-1277.

124. Olaolorun, F.M. “Experience of menopausal symptoms by women in an urban community in Ibadan, Nigeria.” / F.M. Olaolorun,  T.O. Lawoyin// Menopause 16- 2009: 822–30.

125. Physical Activity and Reduced Intra-abdominal Fat in Midlife African-American and White Women / S.A. Dugan, S.A. Everson-Rose, K. Karavolos [et al.] //  Obesity.  2010;18(6):1260-1265

126. Polymorphisms in the promoter region of the basic fibroblast growth factor gene are not associated with myocardial infarction in a slovene population with type 2 diabetes. / S. Kariz, D. Grabar, M. Krkovic, [et al.] // Journal of International Medical Research.- 2009; 37(5):1596-1603.

127. Portman, D.J., Vulvovaginal Atrophy Terminology Consensus Conference Panel. “Genitourinary syndrome of menopause: new terminology for vulvovaginal atrophy from the International Society for the Study of Women’s Sexual Health and the North American Menopause Society.” / D.J. Portman, M.L. Gass// Menopause, 21(2014): 1063–1068.

128. Postmenopausal hormone therapy: an Endocrine Society scientific statement / R.J. Santen, D.C. Allred, S.P. Ardoin [et al.] // J Clin Endocrinol Metab, 95(2010): 1–66.

129. Prediction of clinical cardiovascular events with carotid intima–media thickness: a systematic review and meta-analysis. / M.W. Lorenz, H.S. Markus, M.L. Bots [et al.] //Circulation 2007;115(4):459–67.

130. Progression from Metabolically Benign to At-Risk Obesity in Perimenopausal Women: A Longitudinal Analysis of Study of Women Across the Nation (SWAN) / U.I. Khan, D. Wang, C.A.Karvonen-Gutierrez [et al.] // J Clin Endocrinol Metab. - 2014 Jul;99(7):2516-25. doi: 10.1210/jc.2013-3259. Epub 2014 May 20. 

131. Progression from Metabolically Benign to At-Risk Obesity in Perimenopausal Women: A Longitudinal Analysis of Study of Women Across the Nation (SWAN) / U.I. Khan, D. Wang, C.A.Karvonen-Gutierrez [et al.] // J Clin Endocrinol Metab.  2014 Jul;99(7):2516-25. doi: 10.1210/jc.2013-3259. Epub 2014 May 20.

132. Progression Rates of Carotid Intima-media Thickness and Adventitial Diameter during the Menopausal Transition. / S.R. El Khoudary, R.P. Wildman, K. Matthews, [et al.] // Menopause.  2013;20(1):8-14.

133. Racial Differences in Heart Rate Variability during Sleep in Midlife Women: The SWAN Sleep Study / M.H. Hall, K. Middleton, J.F. Thayer, [et al.] // Psychosomatic Medicine.  2013;75(8):783-790.

134. Racial Differences in the Association Between Carotid Plaque and Aortic and Coronary Artery Calcification Among Women Transitioning through Menopause. / G.A. Woodard, V.V. Narla, R. Ye [et al.]  //  Menopause.  - 2012 Feb; 19(2): 157-163.

135. Rationale and design of the Cardiovascular Inflammation Reduction Trial: a test of the inflammatory hypothesis of atherothrombosis. / B.M. Everett, A.D. Pradhan, D.H. Solomon [et al.] //Am Heart J - 2013;166(2):199–207. e15.

136. Recurrent Major Depression Predicts Progression of Coronary Calcification in Healthy Women: Study of Women’s Health across the Nation / K.A. Matthews, Y.F.Chang, K. Sutton-Tyrrell, [et al.] // Psychosomatic Medicine.  2010;72(8):742-747. 

137. Relative Contributions of Oligomenorrhea and Hyperandrogenemia to the Risk of Metabolic Syndrome in Midlife Women. / A.J. Polotsky, A. Allshouse, S. Crawford [et al.] // The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.  2012;97(6):E868-E877.

138. Reproductive Hormones and Obesity: 9 years of Observation from the Study of Women's Health Across the Nation. / K. Sutton-Tyrrell, X. Zhao, N. [et al.] //Santoro American Journal of Epidemiology. - 2010;171(11):1203-1213.

139. Role of the apolipoprotein B-apolipoprotein A-I ratio in cardiovascular risk assessment: a case-control analysis in EPIC-Norfolk./ W.A. Van der Steeg, S.M. Boekholdt, E.A. Stein [et al.]//  Ann Intern Med -2007;146(9):640–8.

140. Self-Reported Experiences of Discrimination and Visceral Fat in Middle-aged African-American and Caucasian Women. / T.T. Lewis, H.M. Kravitz, I. Janssen [et al.] // American Journal of Epidemiology. - 2011;173(11):1223-1231

141. SHBG and endothelial function in older subjects. / M. Maggio, C. Cattabiani, F. Lauretani [et al.] // Int J Cardiol 2013;168(3):2825–30. 

142. Socioeconomic status in relation to incident fracture risk in the Study of Women's Health Across the Nation / C.J. Crandall, W. Han, G.A. Greendale [et al.] // Osteoporosis Intl. - 2014;25(4):1379-1388.

143. Solomon D.H., K, Ruppert, Z, Zhao, Y.J. Lian, G.A. Greendale, J.S. Finkelstein  Bone Mineral Density Changes Among Women Initiating Blood Pressure Lowering Drugs: A SWAN Cohort Study  Osteoporosis International, March 2016  Osteoporos Int. 2016 Mar;27(3):1181-9. Epub 2015 Oct 8. PMID: 26449354

144. Subcutaneous adipose tissue in relation to subclinical atherosclerosis and cardiometabolic risk factors in midlife women / R.P. Wildman, I. Janssen, U. Khan [et al.] // American Journal of Clinical Nutrition.  2011;93(4):719-726.

145. Symptoms of Depressed Mood, Disturbed Sleep and Sexual Problems in Midlife Women: Cross-sectional Data from the Study of Women’s Health Across the Nation. / B.A.Prairie, S.R. Wisniewski, J. Luther [et al.]// J Womens Health. - 2015 Feb;24(2):119-26. doi: 10.1089/jwh.2014.4798. Epub 2015 Jan 26.

146. Szmuilowicz E.D. Vasomotor symptoms and cardiovascular events in postmenopausal women / E.D. Szmuilowicz, J.E. Manson, J.E. Rossouw / / Menopause. - 2011. - June. - 18(6). - p.603-610. 

147. The Association between Self-Reported Energy Intake and Intra-Abdominal Adipose Tissue in Perimenopausal Women / R. Kazlauskaite, K. Karavolos, I. Janssen, [et al.] //   Journal of Obesity,  J. Obesity, - 2012; 2012:567320. Epub 2012 Jun 27

148. The association between sleep duration and general and abdominal obesity in Koreans: data from the Korean National Health and Nutrition Examination Survey, 2001 and 2005 / S.E. Park,  H.M. Kim, D.H. Kim, [et al.]  // Obesity (Silver Spring) – 2009. – Vol. 17(4).–P. 767-71.
149. The Association of Menopause Status with Physical Function: The Study of Women’s Health Across the Nation/ L.A. Tseng, S.R. El Khoudary, E.A. Young [et al.] // Menopause. - 2012;19(11):1186-1192.

150. The triglyceride/high-density lipoprotein cholesterol ratio predicts all-cause mortality in women with suspected myocardial ischemia: A Report From the Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) / V. Bitner, B.D. Johnson, I. Zineh [et al.] //  Am Heart J 2009;157(3):548–55. 

151. The Women's Health Initiative trial and related studies: 10 years later: A clinician's view / E.P. Gurney, M.J. Nachtigall, L.E. Nachtigall [et al.]  // J. of Steroid Biochemistry and Molecular Biology. – 2014. – Т. 142. – С. 4–11.

152. Thurston R.C., Joffe H.  Vasomotor Symptoms and Menopause: Findings from the Study of Women's Health across the Nation. / R.C. Thurston, H. Joffe// Obstetrics and Gynecology Clinics of North America.  2011;38(3):489-501.

153. Thurston R.C, Santoro N., Matthews K.A.  Adiposity and Hot Flashes in Midlife Women: A Modifying Role of Age. / R.C. Thurston, N. Santoro, K.A. // Matthews Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2011;96(10):E1588-E1595.

154. Updated 2013 International Menopause Society recommendations on menopausal hormone therapy and preventive strategies for midlife health.” / T.J. de Villiers, A. Pines, N. Panay, [ et al.] // Climacteric 16 (2013): 316–37.

155. Urban-rural differences in Spanishmenopausal women / J.A. Martínez, S. Palacios, F. Chavida [et al.] // Rural Remote Health. -  2013;13(2):1865. 

156. Vasomotor Symptoms and Insulin Resistance in the Study of Women’s Health Across the Nation. / R.C. Thurston, S.R. El Khoudary, K. Sutton-Tyrrell [et al.] //  Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.  2012;97(10):3487-3494.

157. Vasomotor Symptoms and Lipid Profiles in Women Transitioning Through Menopause / R.C. Thurston, S.R. El Khoudary, K. Sutton-Tyrrell [et al.]// Obstetrics & Gynecology.  2012;119(4):753-761.

158. Wong J.Y. Environmental tobacco smoke and risk of Late-diagnosis incident fibroids in the Study of Women's Health across the Nation (SWAN)/ J.Y. Wong, P.Y. Chang, E.B. Gold, W.O. Johnson, J.S. Lee // Fertility and Sterility.-  106(5):1157-1164. 

159. Ylitalo KR, Herman W, Harlow SD. Performance-based Physical Functioning and Peripheral Neuropathy in a Population-based Cohort of Mid-life Women / K.R. Ylitalo, W. Herman, S.D. Harlow// American Journal of Epidemiology. - 2013; 177(8):810-817.
160. Yun B.H. Association of metabolic syndrome with coronary atherosclerosis in non-diabetic postmenopausal women /B.H.Yun 1, S.J.Chon, Y.J. Lee , [et al.] // Climacteric. – 2015. – V.18(2).- P.284-289. 
Помірний ризик за SCORE (n=47) 





Обстежені хворі





Низький ризик за SCORE (n=48)





Пременопауза (n=34)





Менопауза (n=14)





Пременопауза (n=11)





Менопауза (n=36)





Контрольна група(n=20)





Помірний ризик за SCORE





Низький ризик за SCORE





Пацієнтка в перименопаузі





МЕНОПАУЗА





ПРЕМЕНОПАУЗА





Комплекс обстеження:





ІМТ, ОТ/ОС


ліпідний спектр


вуглеводний обмін


АТ


КВР за шкалою SCORE та АГ


ТКІМ, ГЛШ


ВСР








VEGF > 246 пг/мл








VEGF ˂ 246 пг/мл








Визначення рівню VEGF





Визначення генотипу





Носії 


С алеля








Носії 


G алеля








Носії 


С алеля








Носії 


G алеля








Низький ризик





Помірний ризик





Високий ризик





Помірний ризик








_1541187488.xls
Диаграмма1

		Носії G алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963) гена VEGF-A

		Носії С алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)  гена VEGF-A



Столбец1

0.678

0.322



Лист1

				Столбец1

		Носії G алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963) гена VEGF-A		67.80%

		Носії С алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)  гена VEGF-A		32.20%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541826036.xls
Диаграмма1

		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)

		Група 2(менопауза)		Група 2(менопауза)		Група 2(менопауза)

		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група



ОТ ˂ 80см

ОТ 80-90 см

ОТ ˃90 см

ммоль/л

3.79

6.3

4.84

6.2

6.5

3.58

4.5



Лист1

				ОТ ˂ 80см		ОТ 80-90 см		ОТ ˃90 см

		Група 1(пременопауза)		3.79		6.3

		Група 2(менопауза)		4.84		6.2		6.5

		Контрольна група		3.58		4.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1548447435.xls
Диаграмма1

		GG		GG

		CG		CG

		CC		CC



рівень VEGF ˂246 пг/мл

рівень VEGF ˃246 пг/мл

0.115

0.885

0.429

0.571

0.4

0.6



Лист1

				рівень VEGF ˂246 пг/мл		рівень VEGF ˃246 пг/мл

		GG		12%		89%

		CG		42.90%		57.10%

		CC		40%		60%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1548701431.xls
Диаграмма1

		Нестерпність високої температури		Нестерпність високої температури

		Підвищена збуджуваність		Підвищена збуджуваність

		Сонливість зранку		Сонливість зранку

		Сонливість увечері		Сонливість увечері

		Приливи жару		Приливи жару

		Серцебиття в спокої		Серцебиття в спокої

		Приступи задухи		Приступи задухи

		Головокружіння		Головокружіння

		Підвищене потовиділення		Підвищене потовиділення

		Порушення сну		Порушення сну

		Алергічні реакції		Алергічні реакції

		Порушення тиреоїної функції		Порушення тиреоїної функції

		Гіперплазія молочнихзалоз		Гіперплазія молочнихзалоз

		М҆'язово-суглобові болі		М҆'язово-суглобові болі

		Сухість та атрофія геніталій		Сухість та атрофія геніталій

		Спрага		Спрага

		Лабільність настрою		Лабільність настрою

		Підвищена плаксивість		Підвищена плаксивість

		Зниження пам'яті		Зниження пам'яті

		Підвищена стомлюваність		Підвищена стомлюваність

		Тахікардія		Тахікардія

		Брадікардія		Брадікардія

		Головний біль		Головний біль



Пременопауза

Менопауза

0.67

0.45

0.65

0.68

0.52

0.65

0.58

0.46

0.25

0.55

0.18

0.25

0.2

0.35

0.36

0.75

0.15

0.68

0.35

0.56

0.45

0.25

0.1

0.15

0.3

0.32

0.45

0.68

0.1

0.35

0.45

0.5

0.65

0.6

0.65

0.58

0.55

0.75

0.75

0.75

0.78

0.85

0.11

0.18

0.4

0.68



Лист1

				Пременопауза		Менопауза		Столбец1

		Нестерпність високої температури		67%		45%

		Підвищена збуджуваність		65%		68%

		Сонливість зранку		52%		65%

		Сонливість увечері		58%		46%

		Приливи жару		25%		55%

		Серцебиття в спокої		18%		25%

		Приступи задухи		20%		35%

		Головокружіння		36%		75%

		Підвищене потовиділення		15%		68%

		Порушення сну		35%		56%

		Алергічні реакції		45%		25%

		Порушення тиреоїної функції		10%		15%

		Гіперплазія молочнихзалоз		30%		32%

		М҆'язово-суглобові болі		45%		68%

		Сухість та атрофія геніталій		10%		35%

		Спрага		45%		50%

		Лабільність настрою		65%		60%

		Підвищена плаксивість		65%		58%

		Зниження пам'яті		55%		75%

		Підвищена стомлюваність		75%		75%

		Тахікардія		78%		85%

		Брадікардія		11.00%		18%

		Головний біль		40%		68%






_1542402219.xls
Диаграмма1

		GG		GG

		GC		GC

		CC		CC



Глюкоза

Глік.гемоглобін

6.98

6.55

6.68

5.48

5.01

4.34



Лист1

				Глюкоза		Глік.гемоглобін		Столбец1

		GG		6.98		6.55

		GC		6.68		5.48

		CC		5.01		4.34

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1547248841.xls
Диаграмма1

		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)

		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)

		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група



Гіперглікемія

Обтяжена спадковість

Паління

Малорухливий спосіб життя

Дисліпідемія

0.444

0.911

0.222

0.466

0.622

0.7

0.96

0.12

0.44

0.717

0.05

0.45

0.35

0.2

0.1



Лист1

		Столбец2		Гіперглікемія		Обтяжена спадковість		Паління		Малорухливий спосіб життя		Дисліпідемія

		Група 1 (пременопауза)		44.40%		91.10%		22.20%		46.60%		62.20%

		Група 2 (менопауза)		70%		96%		12%		44%		71.70%

		Контрольна група		5%		45%		35%		20%		10%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1548447328.xls
Диаграмма1

		GG		GG

		CG		CG

		CC		CC



рівень VEGF ˂246 пг/мл

рівень VEGF ˃246 пг/мл

0.077

0.923

0.385

0.615

0.7

0.3



Лист1

				рівень VEGF ˂246 пг/мл		рівень VEGF ˃246 пг/мл

		GG		8%		92%

		CG		38.50%		61.50%

		CC		70%		30%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1547248839.xls
Диаграмма1

		SCORE		SCORE

		SCORE +ТКІМ		SCORE +ТКІМ

		SCORE		SCORE

		SCORE +ТКІМ		SCORE +ТКІМ



Низький ризик

Помірний ризик

0.778

0.222

0.622

0.378

0.334

0.666

0.22

0.78



Лист1

				Низький ризик		Помірний ризик

		SCORE		77.80%		22.20%

		SCORE +ТКІМ		62.20%		37.80%

		SCORE		33.40%		66.60%

		SCORE +ТКІМ		22%		78%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1542401046.xls
Диаграмма1

		GG		GG

		CG		CG

		CC		CC



Глюкоза

Глік.гемоглобін

ммоль/л

6.79

6.89

6.21

6.57

4.29

5.53



Лист1

				Глюкоза		Глік.гемоглобін		Столбец1

		GG		6.79		6.89

		CG		6.21		6.57

		CC		4.29		5.53

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541187530.xls
Диаграмма1

		GG		GG

		CG		CG

		CC		CC



Група 1(пременопауза)

Група 2 (менопауза)

140

155

132

140

125

130



Лист1

				Група 1(пременопауза)		Група 2 (менопауза)

		GG		140		155

		CG		132		140

		CC		125		130

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541825202.xls
Диаграмма1

		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)

		Група 2(менопауза)		Група 2(менопауза)		Група 2(менопауза)		Група 2(менопауза)

		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група



Нормальна маса тіла(ІМТ ˂25)

Надлишкова маса тіла(ІМТ=25-29)

Ожиріння І ст.(ІМТ=30-35)

Ожиріння ІІ ст.(ІМТ=35-40)

ммоль/л

3.16

6.3

4.7

5.94

6.5

2.98

4.5



Лист1

				Нормальна маса тіла(ІМТ ˂25)		Надлишкова маса тіла(ІМТ=25-29)		Ожиріння І ст.(ІМТ=30-35)		Ожиріння ІІ ст.(ІМТ=35-40)

		Група 1(пременопауза)				3.16		6.3

		Група 2(менопауза)				4.7		5.94		6.5

		Контрольна група		2.98		4.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541187540.xls
Диаграмма1

		GG		GG

		CG		CG

		CC		CC



Група 1(пременопауза)

Група 2 (менопауза)

85

90

80

85

80

80



Лист1

				Група 1(пременопауза)		Група 2 (менопауза)

		GG		85		90

		CG		80		85

		CC		80		80

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541187501.xls
Диаграмма1

		Носії G алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963) гена VEGF-A

		Носії С алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)  гена VEGF-A



Столбец1

0.629

0.391



Лист1

				Столбец1

		Носії G алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963) гена VEGF-A		62.90%

		Носії С алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)  гена VEGF-A		39.10%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541187296.xls
Диаграмма1

		Група 1		Група 1		Група 1

		Група 2		Група 2		Група 2

		Група 1		Група 1		Група 1

		Група 2		Група 2		Група 2



легкий ступінь КС

средній ступінь КС

тяжкий ступінь КС

0.882

0.118

0.429

0.357

0.214

0.545

0.273

0.182

0.417

0.417

0.166



Лист1

				легкий ступінь КС		средній ступінь КС		тяжкий ступінь КС

		Група 1		88.20%		11.80%

		Група 2		42.90%		35.70%		21.40%

		Група 1		54.50%		27.30%		18.20%

		Група 2		41.70%		41.70%		16.60%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541187413.xls
Диаграмма1

		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)

		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)



Низкий ризик за SCORE

Помірний ризик за SCORE

Товщина комплексу інтима медіа, мм

0.78

0.89

0.83

0.98



Лист1

				Низкий ризик за SCORE		Помірний ризик за SCORE

		Група 1 (пременопауза)		0.78		0.89

		Група 2 (менопауза)		0.83		0.98

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541187466.xls
Диаграмма1

		Носії G алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)гена VEGF-A

		Носії С алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)  гена VEGF-A



Столбец1

0.7913

0.2087



Лист1

				Столбец1

		Носії G алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)гена VEGF-A		79.13%

		Носії С алелю поліморфного маркера -634 G /C (rs 2010963)  гена VEGF-A		20.87%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541187318.xls
Диаграмма1

		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)

		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)

		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група



Низький ризик

Помірний ризик

Високий ризик

Дуже високий ризик

0.223

0.777

0.14

0.8

0.06

0.35

0.65



Лист1

				Низький ризик		Помірний ризик		Високий ризик		Дуже високий ризик

		Група 1(пременопауза)				22.30%		77.70%

		Група 2 (менопауза)				14%		80%		6%

		Контрольна група		35%		65%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1541187114.xls
Диаграмма1

		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)

		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)

		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група



Max значення

Min значення

Середнє значення

Об'єм талії, см

83.5

72.9

78.2

92.7

76.3

84.5

82.4

72.1

77.25



Лист1

				Max значення		Min значення		Середнє значення

		Група 1 (пременопауза)		83.5		72.9		78.2

		Група 2 (менопауза)		92.7		76.3		84.5

		Контрольна група		82.4		72.1		77.25

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.





Лист1

		



Max значення

Min значення

Середнє значення

Об'єм талії, см




_1541187128.xls
Диаграмма1

		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)		Група 1 (пременопауза)

		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)



Max значення

Min значення

Середнє значення

Індекс маси тіла

35

24

29.5

36

25

30.5



Лист1

				Max значення		Min значення		Середнє значення

		Група 1 (пременопауза)		35		24		29.5

		Група 2 (менопауза)		36		25		30.5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.





Лист1

		



Max значення

Min значення

Середнє значення

Індекс маси тіла




_1541187066.xls
Диаграмма1

		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)		Група 1(пременопауза)

		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)		Група 2 (менопауза)

		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група		Контрольна група



Нормальна маса тіла

Надлишкова маса тіла

Ожиріння І ст.

Ожиріння ІІ ст.

0.1

0.456

0.444

0.52

0.44

0.04

0.45

0.55



Лист1

				Нормальна маса тіла		Надлишкова маса тіла		Ожиріння І ст.		Ожиріння ІІ ст.

		Група 1(пременопауза)		10%		45.60%		44.40%

		Група 2 (менопауза)				52%		44%		4%

		Контрольна група		45%		55%

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






