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У дисертаційній роботі представлено узагальнення результатів дослідження і новий підхід до ранньої діагностики, прогнозування перебігу та профілактики артеріальної гіпертензії в жінок у постменопаузі, хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) та цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, який був розроблений на основі аналізу гормонального профілю сироватки крові, поліморфізму гена рецепторів естрогенів і андрогенів.

Метою даної роботи було визначення особливостей перебігу, оптимізація прогнозування й лікування артеріальної гіпертензії в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу в постменопаузі шляхом вивчення патогенетичної аспекту поліморфізму генів ESR1 і AR.

Усі жінки перебували в природній постменопаузі і залежно від наявності відповідної хвороби або поєднань захворювань були розподілені на три групи: першу групу склали хворі на ЦД 2-го типу (30 пацієнток), другу - хворі АГ 2-3-го ступеня (34 пацієнтки), третю - хворі АГ 2-3-го ступеня і ЦД 2-го типу (42 пацієнтки). Надалі 3-тя група була розподілена на 3-А (20 пацієнток) і 3-В (22 пацієнтки). До групи контролю залучена 31 жінка в ранній природній постменопаузі, з відсутністю ендокринних захворювань, нормальним артеріальним тиском і рівнем HbA1c <6%.

Використані методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, генетичні, математичні та статистичні.

У ході проведених досліджень доповнено знання про перебіг артеріальної гіпертензії в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу в жінок у постменопаузі, який характеризується більш тяжкими клінічними проявами порівняно з артеріальною гіпертензією або на цукровий діабет 2-го типу залежно від наявного ТС поліморфізму гена ESR1 і «коротких »повторів гена AR. У жінок з даною коморбідною патолотгією в постменопаузі спостерігалося підвищення рівнів АЛТ, АСТ на тлі відповідної дисліпідемії, більше зниження вмісту естрадіолу й збільшення дигідротестостерону у сироватці крові, ніж при захворюванні на цукровий діабет 2-го типу або АГ (р<0,05). У пацієнток серед дослідницьких груп достовірно переважав гетерозиготний ТС поліморфізм T397C гена рецепторів естрогенів ESR1 і алель з мінімальною кількістю CAG-повторів гена рецепторів андрогенів AR, які мали сильніший кореляційний зв'язок з рівнем статевих гормонів у сироватці крові.

Практичне значення отриманих результатів полягає у розумінні процесів, що відбуваються в організмі під час менопаузи у хворих жінок на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу, вдосконалює якість надання медичної допомоги лікарями практичної ланки охорони здоров’я, а саме: сімейними лікарями, терапевтами, кардіологами, ендокринологами.

Так, наявність генетичних маркерів: гетерозиготного ТС поліморфізму T397C гену ESR1 і «коротких» алелей гену AR на фоні дефіциту естрадіолу та підвищеного рівня дигідротестостерону у сироватці крові може бути використано для розроблення заходів індивідуальної профілактики з розвитку поєднаного перебігу артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2-го типу. Визначення гетерозиготного ТС поліморфізму T397C гена ESR1 і «коротких» алелей гена AR на тлі порушення балансу ліпідів та статевих гормонів (естрадіолу та дигідротестостерону) асоціюється з тяжким перебігом артеріальної гіпертензії у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу у жінок у постменопаузі і, таким чином, дозволяє удосконалити клінічний моніторинг перебігу захворювання. 

У дисертаційній роботі показана доцільність застосування у хворих жінок на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу у постменопаузі на фоні стандартної терапії АЛК за схемою: 600 мг 1 раз на добу протягом трьох місяців, оскільки застосування даної терапії достовірно нормалізує клінічні прояви захворювання та рівень амінотрансфераз.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, естрадіол, дигідротестостерон, поліморфізм гена рецептора естрогенів, поліморфізм гену рецептора андрогенів. 

SUMMARY
Butova T.S. Features of the combined course of arterial hypertension and type 2 diabetes for women at post-menopausal period, depending on the polymorphism of ESR1 and AR genes. 
Qualification scientific work on the rights of manuscripts.

Thesis for a candidate degree in medical sciences by specialty 14.01.02 "Internal diseases" - Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2018.
The dissertation presents a synthesis of the results of the study and a new approach to early diagnosis, prognosis of the course and prevention the arterial hypertension for women at post-menopausal period, suffering from arterial hypertension and type 2 diabetes. The study was based on the analysis of the hormonal profile of serum blood, polymorphism of the receptor gene of estrogens and androgens.

The purpose of this work was determination of the course specificity, optimization of prediction and treatment of arterial hypertension in conjunction with type 2 diabetes for women at post-menopausal period by studying the pathogenetic aspect of polymorphism of ESR1 and AR genes.

All women were in natural post-menopausal period, and depending on the presence of the relevant disease or their combinations, these women were divided into three groups: the first group consisted of patients with type 2 diabetes (30 patients), the second – patients with AG 2-3 degrees (34 patients), the third – patients with AG 2-3 degrees and type 2 diabetes (42 patients). Further, the 3rd group was divided into 3-A (20 patients) and 3-B (22 patients). The control group consisted of 31 women at early post-menopausal period, with the absence of endocrine disease, with normal blood pressure, and HbA1c levels <6%.

Research methods that were used: general clinical, laboratory, genetic, mathematical and statistical.

After the study we have obtained additional knowledge of the course of arterial hypertension in combination with type 2 diabetes for women at post-menopausal period, which is characterized by more serious clinical manifestations in comparison with arterial hypertension or type 2 diabetes, depending on the existing TS polymorphism of the ESR1 gene and the «short» repetitions of the AR gene. Against the background of the relevant dyslipidemia, women with this comorbide pathology at post-menopausal period had more increased level of ALT and AST, more reduced estradiol content and increased amount of dihydrotestosterone in serum than women with type 2 diabetes or arterial hypertension (p <0.05). Among patients in the research groups, the heterozygote TS polymorphism T397C dominated the ESR1 receptor gene and the allele with the minimum number of CAG repeats of the AR receptor gene receptors, that had a stronger correlation with the level of sex hormones in the serum.
The practical significance of the obtained results is to understand the processes occurring in the body during menopause in women suffering of hypertension and type 2 diabetes, to improve the quality of the provided medical assistance by practitioners, such as: family doctors, physicians, cardiologists, endocrinologists.

Thus, the presence of genetic markers, such as: heterozygous TC polymorphism T397C of the gene of ESR1 and «short» alleles of the AR gene against the background of estradiol deficiency and elevated serum dihydrotestosterone levels can be used for developing individual prevention measures for the development of a combined course of arterial hypertension and type 2 diabetes. The determination of the heterozygous TC of the T397C polymorphism of the ESR1 gene and of the «short» alleles of the AR gene against the background of lipid and sex hormones imbalance (estradiol and dihydrotestosterone) is associated with serious hypertension in conjunction with type 2 diabetes for women at post-menopausal period and thus allows to improve clinical monitoring of the disease.

In the dissertation work it is shown the reasonableness of using of standard ALK treatment for patients in post-menopausal period suffering of arterial hypertension and type 2 diabetes. The scheme is following: 600 mg 1 time per day for three months, since the usage of this therapy significantly normalizes the clinical manifestations of the disease and the level of aminotransferases.

Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus, postmenopause, estrogen, dihydrotestosterone, receptor gene polymorphisms of adrenergens, receptor gene polymorphisms of estrogens.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

HbA1c
– глікозильований ґемоглобін

АГ 

– артеріальна гіпертензія

АК 

– антагоністи кальцію

АлАТ 
– аланінамінотрансфераза 

АЛК 

– α-ліпоєва кислота

АР

– рецептор андрогену

АсАТ 
– аспартатамінотрансфераза 

АТ

– артеріальний тиск
ДГТ

– дигідротестостерон

ЕСТ 

– естрадіол

ЗХ 

– загальний холестерин

ІАПФ 
– ангіотензин перетворюючий фермент

ІМТ 

– індекс маси тіла

ССЗ 

– серцево-судинні захворювання

ССС 

– серцево-судинна система

ССУ 

– серцево-судинні ускладнення
ТГ 

– тригліцериди

ММС          –  менопаузальний метаболічний синдром 

ФСГ

– фолікулосимулюючий гормон
ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності 
ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності

ЦД 

– цукровий діабет
 

ВСТУП

Актуальність теми. Очікувана тривалість життя (один з основних індикаторів якості системи охорони здоров'я у критеріях оцінки Всесвітньої організації охорони здоров'я) має пряму кореляцію з показником загальних витрат на охорону здоров'я. Кількість людей похилого віку в усьому світі зростає, що зумовлено як загальним покращенням життя людства, так і підвищенням якості медичної допомоги [1]. За рейтингом середньої тривалості життя серед жінок різних країн світу Україна посідає 124 місце серед 193. Середня тривалість життя українок – 73,8 року [2]. Легко підрахувати, що після менопаузи жінка живе у середньому 20-30 років, тобто десь третину свого життя. Таким чином, стає нагальною проблема підвищення якості життя жінки у постменопаузі.

Артеріальна гіпертензія (АГ) є основним фактором ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу. Так, поєднання АГ та ЦД підвищує ризик серцевих та цереброваскулярних ускладнень у середньому у 5-6 разів, порівняно з хворими на АГ без ЦД [3]. Поширеність АГ серед хворих на ЦД майже вдвічі більша, ніж у людей без ЦД. Смертність при ЦД 2-го типу більше пов’язана із серцево-судинними захворюваннями [4]. ЦД 2-го типу входить до трійки нозологій, що обумовлюють найвищу інвалідизацію і смертність [5].
Основним патогенетичним механізмом АГ у жінок у постменопаузі є виникаючий у цей період дефіцит естрогенів і пов'язане з цим зникнення захисної дії даних гормонів на серцево-судинну систему [6]. Естроген також може відіграти важливу роль у патогенезі ЦД 2-го типу [7,8].
Тестостерон – один з основних андрогенів у чоловіків і жінок. Тестостерон чинить як андрогенну дію, зв'язуючись з андрогеновими рецепторами, так і естрогенну, шляхом перетворення на естрадіол та активації естрогенових рецепторів. Рівень тестостерону впливає на перебіг ЦД 2-го типу [9]. Останнім часом дискутабельним є питання щодо впливу тестостерону на АГ [10].  

Зараз в усьому світі ведуться дослідження з виявлення молекулярно-генетичного походження різних захворювань, у тому числі АГ та ЦД. Епідеміологічні дослідження показують, що рівень артеріального тиску (АТ) зазнає впливу генетичних факторів у сукупності з чинниками навколишнього середовища [11].   Вважають, що 30%-70% коливань рівня АТ генетично  детерміновано та на 50 %  зумовлено зовнішньосередовищними факторами. АГ належить до мультифакторіальних захворювань. Відмічається спадкова схильність при ЦД, де більше значення має ЦД 2-го типу [12].
Реалізація ефектів статевих гормонів залежить не тільки від концентрації їх у крові, але й від взаємодії цих молекул зі специфічними рецепторами при цьому вони трансформуються в активну форму [13]. 
Дослідження останніх років доводять, що печінка є одним з центральних органів метаболізму статевих гормонів. Деякі автори приспускають, що тривалий вплив застосування лікарських засобів при АГ та ЦД впливають на метаболічну,  гормональну функцію печінки [14].
Отже, аналіз раніше проведених досліджень потребує доповнення знань про генетичне обумовлення розвитку й перебігу артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2-го типу у жінок у постменопаузі, а саме дослідження взаємозв’язку генетичних варіантів поліморфізму генів рецептора естрогенів ESR1 та андрогенів AR у даних хворих і показників статевих гормонів.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана в межах науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини № 3 Харківського національного медичного університету «Особливості формування кардіоваскулярних порушень у хворих на ЦД 2-го типу в умовах поєднаної патології та шляхи їх корекції» (№ держреєстрації 0115U000993). Здобувачем особисто проведено моніторинг наукових видань, здійснено відбір хворих за обраною тематикою, сформовано базу даних для проведення статистичної обробки результатів обстеження та проведено їх аналіз.

Мета дослідження. Визначення особливостей перебігу, оптимізація прогнозування та лікування артеріальної гіпертензії у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі шляхом вивчення патогенетичного аспекту поліморфізму генів ESR1 і AR.

Для досягнення визначеної мети було  сформульовано такі завдання дослідження:

1. Виявити особливості клінічного перебігу артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2-го типу у хворих жінок у постменопаузі. 

2. Визначити основні зміни ліпідного й вуглеводного обміну,  функціонального стану печінки та статевих гормонів (естрадіол та дигідротестостерон) у хворих жінок на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу у період постменопаузи.

3. Дослідити частоту й особливості розподілу генотипів поліморфних маркерів генів рецепторів естрогенів ESR1 та андрогенів AR у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі.

4. Розробити рекомендації щодо вчасної профілактики артеріальної гіпертензії із цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі залежно від наявності поліморфізму генів рецепторів естрогенів та андрогенів. 
5. Провести дослідження впливу α-ліпоєвої кислоти (АЛК) у комплексній терапії хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу у постменопаузі на клінічні прояви захворювання та функціональні показники печінки.
Об'єкт дослідження: артеріальна гіпертензія у пацієнтів з цукровим діабетом.

Предмет дослідження: показники рівня естрадіолу та дигідротестостерону сироватки крові, глікозильованого гемоглобіну, глюкози крові, ліпідного профілю, аланінамінотрансфераз, поліморфізму генів рецепторів естрогенів ESR1 та андрогенів AR.
Методи дослідження: клінічні, лабораторні, генетичні, аналітико-статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Отримані дані щодо наявності високого кореляційного зв’язку естрадіолу та дигідротестостерону із показниками ліпідного та вуглеводного обміну, що свідчить про вплив концентрації даних статевих гормонів на рівень загального холестерину, ліпопротеїдів високої та низької щільності, тригліцеридів, глюкози, глікозильованого гемоглобіну у сироватці крові жінок у постменопаузі, хворих на артеріальну гіпертензію і цукровий діабет. 

Уперше охарактеризовано різницю вмісту естрадіолу та дигідротестостерону у сироватці крові залежно від наявності певного генотипу поліморфізму генів рецепторів естрогенів ESR1 і андрогенів AR у жінок у постменопаузі, які хворіють на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу.

 Доповнено наукові дані щодо особливостей перебігу коморбідної патології: визначено зв’язок поліморфізмів генів рецепторів естрогенів ESR1 та андрогенів AR з характером клінічного перебігу артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2-го типу у постменопаузальний період. Наявність гетерозиготного ТС генотипу поліморфізму гену ESR1 та «коротких» алелей гену АR асоціюється з негативними змінами метаболізму ліпідів, вуглеводів та гемодинамічних показників, а також більш тяжким клінічним перебігом захворювань.

Доведено, що в жінок, хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу у постменопаузі достовірно переважає гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 та 19 CAG-повтори гену AR  над гомозиготними ТТ і СС генотипами та іншими алелями CAG-повторів, що є групою ризику виникнення даної коморбідної патології.

Наукова новизна роботи підтверджена державним патентом на корисну модель «Спосіб генетичного прогнозування артеріальної гіпертензії на тлі цукрового діабету 2-го типу в жінок в період постменопаузи».
Практичне значення отриманих результатів. Розуміння процесів, що відбуваються в організмі під час менопаузи у хворих жінок на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу, вдосконалює якість надання медичної допомоги лікарями практичної ланки охорони здоров’я, а саме: сімейними лікарями, терапевтами, кардіологами, ендокринологами.

Наявність генетичних маркерів, таких як: гетерозиготний ТС поліморфізм T397C гена ESR1 і «коротких» алелей гена AR на фоні дефіциту естрадіолу та підвищеного рівня дигідротестостерону в сироватці крові може бути використано для розроблення заходів індивідуальної профілактики з розвитку поєднаного перебігу артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2-го типу.

Визначення гетерозиготного ТС поліморфізму T397C гену ESR1 і «коротких» алелей гена AR на тлі порушення балансу ліпідів та статевих гормонів (естрадіолу та дигідротестостерону) асоціюється з тяжким перебігом артеріальної гіпертензії у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу в жінок у постменопаузі і, таким чином, дозволяє удосконалити клінічний моніторинг перебігу захворювання. 

Показана доцільність застосування у хворих жінок на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет у постменопаузі на фоні стандартної терапії АЛК за схемою: 600 мг 1 раз на добу протягом трьох місяців, оскільки застосування даної терапії достовірно нормалізує клінічні прояви захворювання та рівень аланінамінотрансфераз.

Упровадження результатів досліджень у практику. Результати роботи впроваджені у практичну роботу КЗОЗ «Харківський спеціалізований медико-генетичний центр – центр рідкісних (орфанних) захворювань»
м. Харків, кардіологічне та ендокринологічне відділення КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня - центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харкова, КУ «Центральна клінічна лікарня №4 Заводського району» м. Запоріжжя, КЗОЗ ЦПМСД м. Ізюм,  КЗОЗ Шевченківська ЦРЛ, ОКУ «Лікарня швидкої медичної допомоги» м. Чернівці.

Матеріали дисертації використовуються у науково-педагогічному процесі кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національного медичного університету, кафедри медичної генетики Харківського національного медичного університету, кафедри загальної практики та сімейної медицини Запорізького державного медичного університету, кафедри внутрішньої медицини, клінічної фармакології та професійних хвороб ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет».
Особистий внесок здобувача. Здобувачем самостійно розроблено дизайн дослідження, сформовано мету та завдання, розроблено програму  дослідження. Здобувач самостійно проводила відбір тематичних хворих, згідно з розробленими критеріями включення, особисто обґрунтувала вибір методики обстеження та лікування хворих, сформувала електронну базу даних за результатами обстеження, сформулювала висновки та практичні рекомендації, забезпечила впровадження результатів дослідження до практичної діяльності закладів охорони здоров’я та в навчальний процес кафедр вищих закладів освіти. 

Апробація результатів дисертаційної роботи. Отримані положення роботи висвітлені на науково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів «Внесок молодих спеціалістів у розвиток медичної науки і практики» (Харків, 15 травня 2014); науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченої 150-річчю від дня народження Д.К. Заболотного «Сучасні теоретичні та практичні аспекти клінічної медицини» (Одеса, 21-22 квітня 2016 рік); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання:  профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» (Харків, 21 квітня 2016 рік); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 20 січня 2016 рік); науково-практичній конференції «Метаболічний синдром: мультидисциплінарний підхід» (Чернівці, 14-15 квітня 2016 рік); ІV міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини» (Суми, 21-22 квітня 2016 рік); науково-практичній конференції «Коморбідна і мультиморбідна патологія в клініці внутрішніх хвороб» (Одеса, 2-3 червня 2016 рік); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної і клінічної ендокринології (П’ятнадцяті Данилевські читання)» (Харків, 10-11 березня 2016 рік); «Медицина ХХІ століття» (Харків, 24 листопада 2016 рік); LXXІ международной научно-практической конференции студентов и молодых ученых «Актуальные проблемы современной медицины и фармации (Минск, 17-19 апреля 2017 рік); всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні погляди на діагностику, лікування, реабілітацію. Мультидисциплінарний підхід в практиці лікаря-інтерніста, інновації, здобутки, перспективи з позицій доказової медицини та європейського досвіду" (Запоріжжя, 14-15 вересня 2017 рік). 
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи висвітлені у  24 друкованих наукових працях: 9 статтей (5 статей у виданнях, рекомендованих МОН України, з них 3 одноосібних роботи, 2 роботи – в іноземних журналах), отримано 1 деклараційний патент України на корисну модель; 14 тез у матеріалах вітчизняних та закордонних конференцій.

Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 139 сторінках друкованого тексту й складається з анотації, вступу, клінічної характеристики обстежених хворих та методів дослідження, розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій. Список використаної літератури містить 161 джерело, з яких 99 – латиницею, роботу ілюстровано 19 таблицями та 19 рисунками.

РОЗДІЛ 1

СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПОЄДНАНИЙ ПЕРЕБІГ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ТА ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-ГО ТИПУ У ПОСТМЕНОПАУЗІ
Очікувана тривалість життя (один з основних індикаторів якості системи охорони здоров'я в критеріях оцінки Всесвітньої організації охорони здоров'я) має пряму кореляцію з показником загальних витрат на охорону здоров'я. Кількість людей похилого віку в усьому світі зростає, що зумовлено як загальним покращенням життя людства, так і підвищенням якості медичної допомоги. Таким чином, на сьогодні актуальний аспект життя людства – це збільшення загального довголіття. Так, за статистичними підрахунками United Nations до 2045-2050 рр. очікувана тривалість життя буде прогресивно збільшуватися, а саме: для жінок тривалість життя збільшиться на 24 роки, для чоловіків – на 22 роки [16].
За даними ВООЗ, у всьому світі тривалість життя жінок у середньому на 4 роки більше, ніж у чоловіків; серед літніх людей переважають жінки: частка жінок серед людей віком 60 років і старше становить 54%, у віці 75 років і старше - майже 60%, а у віці 90 років і старше - майже 70%  (рис. 1.1) [1].
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Рисунок 1.1 –  Розподіл людей за статтю, роки

На сьогодні  постійно збільшується частка літніх жінок серед населення.  У XIX столітті середня тривалість життя у жінок була менша ніж термін настання менопаузи. Сучасна жінка після настання менопаузи у середньому 20-30 років проводить в стані дефіциту статевих гормонів, який припадає на період зниження адаптаційних можливостей організму [17]. Цей факт потребує вивчення стану здоров’я жінки у постменопаузальному періоді. Багато авторів зацікавлені у вивченні періоду постменопаузи саме через його тривалість. Таким чином, стає нагальною проблема підвищення якості життя жінки у постменопаузі. Цей факт вимагає вивчення гендерних особливостей розвитку й перебігу захворювань з метою зменшення загальної захворюваності, запобігання розвитку ускладнень та покращення якості життя. 

Менопауза — природний біологічний процес, який, як правило, спостерігається у жінки після 50 років і триває 12 міс як непатологічна аменорея [18]. Передчасне згасання функції яєчників відбувається до 50 років через патологічні причини, однією з яких є захворювання на ЦД [19].

На вік настання менопаузи впливають расові, соціальні й анатомо-фізіологічні особливості жінки. Наприклад, доведено, що в жінок, які палять, менопауза у середньому настає на 2 роки раніше через розвинутий дефіцит естрогенів, бо токсичні речовини сигаретного диму призводять до передчасної деструкції премордіальних овоцитів  [20]. В Україні середній вік настання менопауза становить 48,7 року, у той час, як у Європі – 51 рік [21].

У розвинених країнах серцево-судинні захворювання (ССЗ) є провідною причиною захворюваності й смертності в жінок після 50 років, тобто у постменопаузальний період їх життя [22]. У жінок з настанням менопаузи збільшується ризик розвитку серцево-судинних подій за наявності захворювання на  ЦД 2-го типу [23].
На сьогодні близько 85% сучасних жінок у постменопаузі мають скарги, пов’язані з дефіцитом статевих гормонів. З настанням менопаузи збільшується ймовірність розвитку хронічних неінфекційних захворювань: гіпертонічної хвороби [21], цукрового діабету, порушень з боку урогенітальної сфери [22], ішемічної хвороби серця [19], остеопорозу [23], онкологічної патології [24], хвороби Альцгеймера [25], вегето-невротичних порушень, дистрофічних змін шкіри, атеросклерозу [26], психологічних порушень, зміни настрою й емоційно-вольової сфери [27], больових відчуттів у грудній клітці [28], задишки, зниження толерантності до фізичного навантаження, зменшення больового порогу [29], збільшення маси тіла [31,32].

Гендерні відмінності мають в основі генетичні, гормональні та метаболічні фактори впливу на епідеміологію, клініку, діагностику, прогноз та лікування захворювань [33]. У дослідженні «The Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe» доведено, що при поєднанні артеріальної гіпертензії (АГ) і цукрового діабету (ЦД) ризик смертності в жінок удвічі вищий, ніж у чоловіків.

На сьогодні ССЗ є основною причиною захворюваності та інвалідизації, головним фактором ризику яких є одне з найпоширеніших захворювань  - АГ. Причиною значного зростання поширеності АГ у жінок старше 50 років є настання менопаузи. [34].  

Досягнення у галузі серцево-судинної медицини не стали причиною до значного зниження летальності серед жінок порівняно з чоловіками, що, ймовірно, обумовлено браком знань про особливості розвитку та перебігу ССЗ у жінок. 

ЦД 2-го типу являє собою одне з найбільш поширених неінфекційних хронічних захворювань  у структурі ендокринної патології.  За даними Міжнародної Діабетичної Федерації, центру медичної статистики України,  90-95% на хворих цукровий діабет - це пацієнти з ЦД 2-го типу,  кількість цих хворих прогресивно збільшується [35].  
АГ є основним фактором ризику розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на ЦД 2-го типу. Так, поєднання АГ та ЦД підвищує ризик серцевих та цереброваскулярних ускладнень у середньому у 5-6 разів, порівняно з хворими на АГ без ЦД .  Поширеність АГ серед хворих на ЦД майже вдвічі більша, ніж у людей без ЦД [36]. За статистичними даними, перше місце у структурі причин смертності населення України посідають хвороби системи кровообігу (60,5%). Смертність при ЦД 2-го типу більше пов’язана із ССЗ  [37], ЦД 2-го типу входить до трійки нозологій, що обумовлюють найвищу інвалідизацію і смертність (IDF, 2013). Таким чином, наявність у пацієнта цих хвороб знижує якість життя, а також спричиняє ранню інвалідизацію та передчасну смерть [38].  

Дослідження останніх років доводять, що майже у 30% хворих на АГ розвивається ЦД 2-го типу, також є дані, що у близько 80% хворих на ЦД 2-го типу розвивається АГ. Поєднання АГ з ЦД 2-го типу пояснюється схожістю патогенетичних механізмів розвитку та однаковими генетичними основами і потребують подальшого вивчення [39].   
Численні дослідження довели гендерні відмінності в розвитку та перебігу низки захворювань.  На ЦД 2-го типу за статистикою частіше хворіють жінки старше 40 років порівняно з чоловіками. З огляду на гормональні перебудови в організмі жінки у даний віковий період, діагностика даного захворювання не завжди своєчасна, бо у пацієнток з’являються скарги загального характеру: насамперед на загальну слабкість й швидку втомлюваність. А вже потім, з появою гіперглікемії, більш характерні симптоми ЦД [40].   

Основним патогенетичним механізмом АГ у жінок у постменопаузі є дефіцит естрогенів (насамперед драматичне зниження концентрації 17В-естрадіолу), який виникає в цей період, і пов'язане з цим зникнення захисної дії даних гормонів на серцево-судинну систему. Естроген може відіграти важливу роль у патогенезі ЦД 2-го типу [41]. 

Незважаючи на досягнутий протягом останніх років прогрес у профілактиці, виявленні та лікуванні високого артеріального тиску (АТ), гіпертонія залишається важливою проблемою охорони здоров'я. 

На сьогодні в Україні під терміном «артеріальна гіпертензія» мають на увазі стійке підвищення систолічного артеріального тиску≥140 мм рт.ст. і/або діастолічного АТ≥90 мм рт.ст. в осіб, які не отримували гіпотензивної терапії [42]. Термін «гіпертонічна хвороба», запропонований Г.Ф. Лангом у 1948р., відповідає терміну «артеріальна гіпертензія», який раніше використовувався переважно за кордоном [43]. АГ не може бути повністю усунена, але її частота й тяжкість перебігу може бути зменшена за рахунок зниження факторів ризику. 

На даний час відомо що в жінок з віком збільшується частота виникнення АГ: показник поширеності АГ у віці до 60 років вищий у чоловіків, ніж у жінок, але змінюється протилежно після 60 років. Своєю чергою АГ є основним фактором ризику розвитку ССЗ та смертності в жінок у постменопаузі та негативно впливає на якість життя [44].  

Хоча механізми, відповідальні за гендерні відмінності у контролі АТ, тільки вивчаються, є істотні докази, що статеві гормони (тестостерон та естроген) відіграють важливу роль у гендерній відмінності та пов'язані з регуляцією кров'яного тиску [45]. Однією з основних причин значного зростання поширеності АГ у жінок старше 50 років є настання менопаузи, що веде до розвитку дефіциту естрогенів. Найактивнішим з групи естрогенів є гормон естрадіол [46, 47].  Наочно рівень естрадіолу крові, залежно від віку, показано на рис.1.2. Норма рівня естрадіолу в крові залежить від діагностичної системи: дані, представлені нами, узяті з інструкції до набору з визначення рівня естрадіолу фірми «Хема» (Російська Федерація).
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Рисунок 1.2 –  Норми естрадіолу у крові, пг/мл

Дефіцит естрогенів після настання менопаузи, з одного боку, можна розцінювати як закономірний фізіологічний процес, а з іншого - він є підставою для розвитку багатьох розладів [48].
При дефіциті естрогенів у постменопаузальному періоді відбувається гіперактивація симпатичної нервової системи й підвищення АТ. За даними мікронейрографії, застосування трансдермальної терапії естрогенами в жінок в постменопаузі призводить до зниження симпатичної активації [49]. Також маємо дані, що хірургічна менопауза призводить до зниження параметрів, які відображають парасимпатичні впливи, і до підвищення симпатичної активації [50, 51]. 
Естрогени є вазоактивними субстанціями, які впливають на всі шари артеріальної стінки резистивних судин, знижуючи АТ. Естрогенам притаманні ендотелій-залежний і ендотелій-незалежний судинорозширювальні ефекти [52].  Таким чином, з настанням менопаузи знижується ендотелій-залежна вазодилатація, що пов'язано зі зниженням продукції оксиду азоту (NO). Крім того, дефіцит естрогенів призводить до вазоконстрикції за рахунок зниження надходження кальцію в клітини гладеньких м'язів [53]. 

Ренін-ангіотензинова система й NO - два основних регулятори, які модулюють високий АТ, а також реабсорбцію та екскрецію натрію. Естроген впливає на цей механізм регулювання за допомогою підвищення вироблення NO й різного рівня експресії рецепторів ангіотензину. Ці позитивні ефекти естрогену втрачаються після настання менопаузи, що й призводить до підвищення рівня АТ [54].
Естрогени впливають на функцію ренін-ангіотензинової системи, викликаючи як підвищення артеріального тиску (збільшення рівня ангіотензиногену), так і зниження його за рахунок зниження рівня реніну [51]. В експерименті на тваринах показано, що при оваріоектомії спостерігається підвищена експресія рецепторів до ангіотензину типу АТ1 [55]. 

За даними низки авторів, постменопаузальна АГ характеризується деякими особливостями.

Серед жінок у постменопаузі відзначено високий відсоток пацієнток з підвищеною чутливістю до хлористого натрію (55%), навіть у пацієнток, які у минулому були не чутливі до впливу солі. Таким чином,  приблизно у 50% пацієнток у постменопаузі відзначається натрійзалежна форма АГ [51].

Прогресуюча втрата гормональної активності у постменопаузальному періоді обумовлює формування порушень ліпідного спектру: холестерину низької та високої щільності й тригліцеридів, які безсумнівно впливають на збільшення ризику розвитку АГ та ССЗ [56]. 

Підвищення АТ у жінок у постменопаузі обумовлено значним підвищенням судинного опору, про що свідчить позитивний кореляційний зв'язок між цими показниками. Також про значущість жіночих статевих гормонів у розвитку АГ говорить існування зворотного зв'язку між рівнем прогестерону й загальним периферичним судинним опором. Змінам у судинах, що призводять до підвищення АТ, сприяє зниження продукції простацикліну, збільшення рівня ендотеліїну, зниження ендотеліально-залежної вазодилатації [57, 58].

Підвищення АТ у постменопаузальному періоді може бути також пов'язане з накопиченням вісцеральної жирової тканини й розглядається як складова менопаузального метаболічного синдрому (ММС) [59]. Своєю чергою гіперінсулінемія, що супроводить даний синдром, сприяє розвитку АГ, бо викликає збільшення реабсорбції натрію в нирках, затримку внутрішньоклітинної рідини, підвищення концентрації натрію й кальцію в клітинах гладеньких м'язів артеріол, їх чутливості до пресорних субстанцій [60]. У жінок у постменопаузі інсулінорезистентність, яка є складовою ММС,  перш за все обумовлена активацією симпатичної нервової та ренінангіотензинової систем, порушеннями ліпідного обміну у вигляді розвитку атерогенної дисліпопротеїдемії й ожиріння, активацією прозапальних цитокінів [61]. Інсулінорезистентність є ключовим фактором у формуванні порушень вуглеводного й пуринового обміну, ліпідного метаболізму, згортанні крові, які залучені у патогенез АГ. [62, 63]. 

Втрата захисних ефектів естрогенів у зв’язку з прогресуючою гіпоестрогенією після настання менопаузи, може виявити когорту жінок, особливо схильних до підвищення артеріального тиску, та спричинити більш тяжкий перебіг артеріальної гіпертензії. 

Тестостерон - основний андроген у чоловіків і жінок. Тестостерон чинить як андрогенну дію, зв'язуючись з андрогеновими рецепторами, так і естрогенну, шляхом перетворення на естрадіол й активації естрогенових рецепторів. Рівень тестостерону впливає на перебіг ЦД 2-го типу [64, 65, 66]. Останнім часом дискутабельним є питання щодо впливу тестостерону на АГ.  

Зараз в усьому світі ведуться дослідження з виявлення молекулярно-генетичної походження захворювань. Численні епідеміологічні дослідження показують, що рівень АТ зазнає впливу генетичних факторів у сукупності з чинниками навколишнього середовища. Вважають, що 30-70% коливань рівня АТ генетично  детерміновано та на 50%  зумовлено зовнішньосередовищними факторами. АГ належить до мультифакторіальних захворювань [65, 66].  Результати медико-генетичного консультування доводять, що у пацієнтів з сімейною АГ захворювання виявляється у більш ранньому віці, ніж у пацієнтів з несімейною АГ. Спадкова схильність при ЦД 2-го типу має більше значення, ніж при діабеті 1-го типу. Вважають, що першопричина інсулінорезистентності - генетичний дефект інсулінових рецепторів у клітинах. У родичів хворих на 2-ий тип ЦД підвищується ризик розвитку саме другого (але не першого) типу захворювання на ЦД [64]. 

Реалізація ефектів статевих гормонів залежить не тільки від концентрації їх у крові, але й від взаємодії цих молекул зі специфічними рецепторами, при цьому вони трансформуються в активну форму [63]. 
Тестостерон перетворюється на активну сполуку дигідротестостерон - найсильніший природний андроген, який набагато сильніше зв'язується з андрогенними рецепторами тканин, порівняно із іншими андрогенами. Тобто ці гормони трансформують рецептори з неактивної в активну форму [64].
Дослідження останніх років доводять, що печінка є одним з центральних органів метаболізму статевих гормонів. Печінка відіграє суттєву роль у модуляції трофічних процесів, які відбуваються при АГ. Неалкогольна жирова хвороба печінки, асоційована з ЦД, є підґрунттям для численних порушень гомеостазу у хворих з метаболічним синдромом [67]. Деякі автори приспускають, що тривалий вплив застосування лікарських засобів при АГ та ЦД впливають на метаболічну,  гормональну функцію печінки [68, 69]. Тож актуальним питанням сьогодення є постійний моніторинг функції печінки та її своєчасна корекція.
Усе вище викладене підтверджує необхідність подальшого вивчення особливостей розвитку АГ у жінок в менопаузі. Також настання менопаузи збільшує ймовірність захворювання на ЦД 2-го типу. На наш погляд, необхідним є проведення профілактичних дій щодо своєчасного виявлення АГ, ЦД 2-го типу з метою своєчасної корекції порушень та запобіганню небажаних наслідків у вигляді виникнення станів і захворювань, що загрожують життю.
1.1. Асоціація поліформізму гену рецепторів естрогенів ESR1 з розвитком артеріальної гіпертензії і цукрового діабету 2-го типу
Людський геном на 99% складається з повторюваних некодованих послідовностей нуклеотидів, які є основою для нестабільності її геному (транслокацій, мутацій, поліморфізмів) та є поштовхом до еволюції людини [89].Генетичний поліморфізм [гр. genetikos - належить до народження, походження; грец. polys – багато, morphe - вид, форма, образ] – різноманітність частот алелей гомозигот. Відмінності між алелями одного і того самого гена, як правило, полягають у незначних варіаціях його «генетичного» коду. Великий внесок у генетичний поліморфізм вносять заміни одного нуклеотиду на інший і зміни числа повторюваних фрагментів ДНК, які здійснюються в усіх структурних елементах генома: екзонах, інтронах, регуляторних ділянках тощо. Прояви генетичного поліморфізму полягають у наявності мільйонів відмінностей між людьми, які можна розподілити на такі, що: 

а) фенотипово не виражені (поліморфні ділянки ДНК, які використовуються для ідентифікації особи молекулярно-генетичними методами та ін.); 

б) викликають фенотипові відмінності, але не мають схильності до захворювання (колір волосся та ін.).; 

в) які відіграють певну роль у патогенезі захворювання (при полігенних хворобах); 
г) які відіграють основну роль у розвитку захворювання (при моногенних хворобах) [90].

АГ і ЦД 2-го типу є відомими факторами ризику розвитку серцево-судинних захворювань [44]. Останні десятиріччя особлива увага приділяється дослідженням факторів кардіоваскулярного ризику та метаболічним порушенням, які збільшують ризик розвитку ЦД 2-го типу та серцево-судинних захворювань; ведуться дослідження з виявлення молекулярно-генетичного походження захворювань [12]. 

Нами було розглянуто асоціацію генного PvuII-поліформізму гена рецепторів естрогенів ESR1 з ризиком розвитку АГ й ЦД 2-го типу.

Ген рецептора естрогенів альфа (англ. Estrogen receptor) позначається як ESR1. Сінонімами до назви гена є ER, ESR, ESRA. Ген рецептора естрогенів альфа знаходиться на довгому плечі 6 хромосоми (локус q24-27). Він має 8 екзонів, 7 інтронів та займає більш ніж 140 кілобаз [70]. 
У цьому гені виявлено кілька поліморфізмів. Нами розглянуто PvuII-поліморфізм (T-397C). Міжнародний код даного поліморфізму: rs2234693. Продукти його рестрикції позначають як Р або р PvuII сайту, де велика літера означає відсутність, а прописна - наявність сайтів рестрикції. При цьому поліморфізмі відбувається заміна нуклеотиду тиміну (Т) на цитозин (С) у некодуючій ділянці гена, яка зачіпає PvuII рестрикційний сайт. Частота поширеності мутантного варіанта гена ESR1 у європейській популяції: 42-45% [71].  
Мутація успадковується за аутосомно-домінантним типом, тобто з однаковою частотою зустрічається як у чоловіків, так і у жінок. Для розвитку захворювання досить успадкувати 1 мутантний варіант гена від одного з батьків. Ймовірність виникнення хвороби у дітей становить 50% [72].  
Рецептор естрогенів α вперше описаний у клітинах пухлини молочної залози і клонований у 1986р. Функцією гена є кодування альфа-рецептора гормонів естрогенів [73]. Реалізація ефектів естрогенів залежить від концентрації естрогенів у крові, співвідношення статевих стероїдів, взаємодії молекул естрогенів зі специфічними рецепторами. Естрогенові рецептори, представлені у клітинах-мішенях репродуктивних і не репродуктивних органів: найбільша їхня кількість у матці, яєчниках, піхві, менша у плаценті, серці, судинах, кістках, головному мозку, молочних залозах, жировій тканині, шкірі, печінці. Рецептори α діють проліферативно [74].
Рецептор естрогену являє собою ліганд-індуцибельний внутрішньоклітинний транскрипційний фактор, який опосередковує більшість біологічних ефектів естрогенів на рівні регуляції генів. Головним ендогенним активатором рецептора естрогену є 17β-естрадіол, хоча існують й інші ліганди. Різні естрогенні сполуки мають різні афінності зв'язування з рецептором. В експериментах ліганд-конкуренції спорідненість до зв'язування зменшувалася у такому порядку: 17β-естрадіол>діетилстилбестрол>естріол>естрон>5alpha-андростан-3бета,17бетадіол>тестостерон=прогестерон=кортикостерон=5alpha-андростан-3alpha [98].

Класична геномна дія естрогенів за допомогою ліганда за часом є повільною дією, бо потребує декілька годин або навіть діб. Естрадіол або інший ліганд за допомогою пасивної дифузії проникає у цитоплазму клітини (бо гормони розчинні у ліпідному бішарі клітинної мембрани), переноситься в ядро клітини, де створює комплекс рецептор-ліганд, зв’язуючись зі специфічним білком-рецептором, переводячи його з неактивної в активну форму. Активований стероїдно-рецепторний комплекс піддається конформаційним змінам, реагує з нуклеарним хроматином, ініціюючи процес транскрипції РНК, у результаті чого синтезуються специфічні білки, які беруть участь у регуляції різноманітних фізіологічних реакцій [75].

За даними огляду зарубіжної наукової літератури, PvuII поліморфізм гена ESR1 провокує розвиток ЦД 2-го типу, може вплинути на рівень ліпідів і глюкози у сироватці крові у китайських жінок в постменопаузі [76, 77]. Дослідження серед іранських чоловіків показує, що поліморфізм гена ESR1 асоціюється з ЦД 2-го типу й глюкозою натще [78]. Але існує дослідження, у якому розподіл генотипів і частота мутантної алелі гена ESR1 не показали ніяких істотних відмінностей між групами індійських жінок з цкровим діабетом 2-го типу і без нього [79]. 
Також суперечливі дані досліджень щодо асоціації PvuII-поліморфізму гену ESR1 з рівнем кров’яного тиску. Так, за даними зарубіжної літератури, цей поліморфізм асоціюється з низьким АТ [80, 81], але за результатами інших досліджень, навпаки - з високим АТ і тільки у чоловіків [82], а Peter I. та співавтори виявили цю асоціацію як у жінок, так і у чоловіків [83, 84], Kelly T. N. та співавтори довели роль гена ESR1 у сольовій чутливості чоловіків і, як наслідок, у підвищенні АТ [85, 86].

За даними доступної нам літератури, маємо суперечливі факти щодо асоціації генного Pvull-поліформізму гена рецепторів естрогенів ESR1 з ризиком розвитку АГ і ЦД 2-го типу; визначення розподілу генотипів гена ESR1 серед хворих на поєднану патологію АГ і ЦД 2-го типу не проводилося. 
Встановлення асоціації захворювання з генетичним маркером дозволяє говорити про схильність до розвитку патологічного процесу й прогнозувати розвиток захворювань, а також проводити ранню їх діагностику. Тож виділення груп ризику за розвитком АГ і ЦД 2-го типу на підставі певного генотипу має велике практичне значення. 

1.2. Асоціація поліформізму гену рецепторів андрогенів АR з розвитком артеріальної гіпертензії і цукрового діабету 2-го типу
Ген рецептора андрогенів AR (англ. Androgen receptor) або рецептора дигідротестостерона локалізований у прицентромерному районі довгого плеча Х хромосоми (Xq 11-12) та складається з восьми екзонів. Має молекулярну масу 100–144 кДа, у своєму складі нараховує 910–919 амінокислот. [87].
Ген AR кодує амінокислотну послідовність білка - андрогенового рецептора. У даному гені у першому екзоні є тринуклеотидні повтори (триплети): CAG (цитозин-аденін-гуанін), кількість яких може значно варіюватися від 8 до 25. Триплет CAG кодує амінокислоту глутамін, і при зміні числа CAG-повторів нуклеотидів змінюється, відповідно, і кількість амінокислоти глутаміну в білку. Генетичний маркер гену рецепторів андрогенів (CAG)n ((Gln)n). Діапазон 20-26 повторів вважається відносною нормою. Міжнародний код даного поліморфізму: rs6152 [70, 88].
Транскрипційна активність гена AR залежить від довжини тринуклеотидних повторів (CAG)n, що, у своєю чергою, впливає на баланс між андрогенами й естрогенами. Зменшення кількості повторів пов'язують зі зниженням рівня чоловічих статевих гормонів у сироватці крові, і навпаки, довші повтори асоційовані з підвищенням рівня тестостерону. Зменшення кількості повторів пов’язане з підвищенням ризику розвитку раку передміхурової залози, більш раннім віком прояви захворювання, його тяжкістю й підвищенням імовірності метастазів. Збільшення кількості CAG-повторів у рецепторах (>26) знижує їх активність, вони стають менш чутливими до тестостерону, що може призводити до порушення сперматогенезу, зростає ризик розвитку олігозооспермії. У пацієнтів з довгими поліглутаміновими алелями (>32 CAG-повторів) спостерігається тенденція до більш тяжких дефектів сперматогенезу. Збільшення числа CAG-повторів до 38-62 призводить до спінобульбарної м'язової атрофії, тип Кеннеді [88].
У деяких дослідженнях показано, що в чоловіків більша кількість CAG-повторів у гені AR асоціюється з рівнем інсуліну, лептину та високим АТ.  Як у здорових, так і хворих на ЦД 2-го типу чоловіків визначено позитивну кореляцію між кількістю CAG-повторів та рівнем тестостерону у сироватці крові [88].  
У літературі описано суперечливі дані щодо взаємозвязку між кількістю CAG-повторів у гені AR, рівнем чоловічих статевих гормонів та ліпідним і вуглеводним обміном у жінок похилого віку, хворих на ЦД 2-го типу. Також у гомозиготних жінок у постменопаузі більш високий рівень тестостерону, ніж у гетерозигот з однаковою кількістю повторів [89].  
У  наукових працях представлено результати впливу чоловічих статевих гормонів на різноманітні захворювання як у жінок, так і в чоловіків. Таким чином, виявляються гендерні відмінності у розвитку та перебігу низки захворювань.

Впливаючі на ліпідний та вуглеводний обміни, чоловічі гормони ініціюють розвиток серцево-судинних захворювань [90]. Вивчаються взаємозвязки між чоловічими статевими гормонами та патогенезом цукрового діабету 2-го типу не тільки у чоловіків, але й у жінок [91]. 

На клітинах-мішенях розташований ядерний андрогеновий рецептор, з яким найсильніше із всіх чоловічих статевих гормонів зв’язується дигідротестостерон. Активований рецептор призводить до відповіді клітин-мішеней з подальшим синтезом специфічних речовин у різних органах: передміхуровій залозі, яєчку, м’язах, гіпоталамусі, гіпофізі, нирках, селезінці, слинних залозах та інших [92]. Роль андрогенового рецептору у жінок на сьогодні активно вивчається. Його особливості функціонування можна пояснити наявністю поліморфізму в окремих ділянках його гена. Дослідження особливостей гена рецептора андрогенів AR дасть змогу визначити механізми впливу чоловічих статевих гормонів на розвиток різних захворювань залежно від гендерних особливостей [93, 94].
Можна зробити висновок, що біологічна активність чоловічих статевих гормонів як у відносно здорових, так і хворих на АГ та ЦД 2-го типу людей залежить від наявності поліморфізму гена AR. Теоретично можлива гендерна різниця впливу статевих гормонів на різні захворювання, що потребує подальшого вивчення.
1.3. Сучасні рекомендації щодо лікування артеріальної гіпертензії при цукровому діабеті 2-го типу

Оскільки дисертаційне дослідження присвячене вивченню артеріальної гіпертензії (АГ), поєднаної з цукровим діабетом (ЦД) у жінок у постменопаузі, яка виникає здебільшого у середньому (36-55 років) та похилому віці (56-74років), для вирішення поставлених завдань ми звернулися до вивчення сучасних рекомендацій. 

Метою лікування хворих на поєднану патологію: артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу є попередження розвитку ускладнень з боку органів-мішеней та зниження смертності.

Досягнення поставленої мети лікування АГ передбачає:

(досягнення та постійне підтримання цільового рівня артеріального тиску (АТ);

· модифікацію факторів ризику;
· ефективне лікування супутніх клінічних станів (цукрового діабету, гіперхолестеринемії тощо) [95].
За даними багатоцентрових досліджень, серцево-судинна смертність у хворих з АГ прогресивно зменшується зі зниженням артеріального тиску. Так, за даними дослідження UKPDS (1998), зниження систолічного артеріального тиску (САТ) на кожні 10 мм рт. ст. сприяє зниженню смертності, зумовленої ускладненнями діабету на 15 %. Базуючись на результатах досліджень ADVANCE, ACCORD, HOT, UKPDS, ABCD, MDRD у пацієнтів з ЦД, яких ми відносимо до хворих високого й дуже високого ризику,  слід намагатися досягти середньодобового АТ<130/80 мм рт. ст. Але зазначений цільовий рівень АТ досягається тільки у 20-25% пацієнтів [95, 96]. У 2018р. Американська діабетична асоціація (ADA), як і раніше рекомендує пацієнтам з ЦД підтримувати АТ на рівні <140/90 мм рт. ст. [117]. Українська асоціація кардіологів пропонує оптимальним АТ вважати найнижчий тиск, який добре переноситься хворим [96].
Рекомендовано при виявленні підвищеного АТ проводити заходи щодо корекції способу життя:
· зменшення маси тіла при її надлишку.Стійке зменшення маси тіла на 1 кг супроводжується зниженням САТ на 1,5-3 мм рт. ст., ДАТ – на 1-2 мм рт. ст. [95,96]. Рекомендовано зниження ваги до рівня ІМТ 25кг/м2, окружність талії меньше 102см у чоловіків і 88 см у жінок [95];
· підвищення фізичної активності: рекомендовано регулярне помірне аеробне навантаження. Наприклад, швидка ходьба протягом 30-45 хвилин щодня або хоча б 5 разів на тиждень. Ізометричні навантаження (наприклад, підйом ваги) потрібно виключити, бо вони сприяють пресорному ефекту. Регулярні фізичні навантаження сприяють зниженню АТ, позитивно впливають на вуглеводний і ліпідний обмін, поліпшують якість життя хворих[96];
· психоемоційне розвантаження та релаксація - стрес сприяє підвищенню АТ [95,96]; 
· відмова від паління - пацієнтам з високим ступенем нікотинової залежності доцільно застосовувати нікотинзамісну терапію [96]; ефект кожної сигарети триває біля 30 хвилин, уже на 1-й хвилині після її випалювання САТ підвищується на 15 мм рт. ст., а на 4-й – на 25 мм рт. ст.[95].
Дієтичні рекомендації [95, 96]: 

· обмеження вживання кухонної солі до 5,0 г/добу (1/2 чай. ложки солі) призводить до зниження САТ на 4-6 мм рт. ст. та ДАТ на 2-3 мм рт. ст., зниження АТ внаслідок зменшення вживання солі більш актуальне для людей похилого віку;
· обмеження вживання цукру (60 г/добу) і продуктів, що його містять;
· достатнє вживання калію та магнію (щоденне вживання фруктів та овочів до 400-500 г), кальцію (не жирні молочні продукти);
· вживати рибу два рази на тиждень;
· зменшити в раціоні кількість насичених жирів, особливо тваринного походження та обмежувати продукти, багаті на холестерин;
· вживати дієтичну та розчинну клітковину, цільні зернові та білок із рослинних джерел зі зниженим умістом насичених жирів і холестерину;
· обмеження вживання кави. Кофеїн, що міститься в міцній каві, підвищує ДАТ у чоловіків з гіпертензією на 8 мм рт.ст., а в осіб з нормальним АТ – на 3 мм рт. ст.;
· обмеження вживання алкогольних напоїв. Надмірне вживання алкоголю призводить до підвищення АТ та викликає резистентність до медикаментозної терапії. Вживання алкоголю не повинно перевищувати 30 мл етанолу на добу для чоловіків і 20 мл – для жінок.Загальне споживання алкоголю не повинно перевищувати 140 г на тиждень для чоловіків і 80 г на тиждень для жінок.
За даними ВООЗ, застосування перелічених заходів сприяє зменшенню нових випадків підвищення АТ на 50 % [95].

Хворим з ЦД, у яких вперше було зареєстровано САТ ≥ 140 мм рт. ст. та/або ДАТ ≥ 90 мм рт. ст. негайно розпочинають медикаментозне лікування АГ. Оскільки такі пацієнти мають високий або дуже високий ризик розвитку фатальних та нефатальних сердцево-судинних подій згідно з Фремінгемськими критеріями  та/або шкалою SCORE [96].  

Заходи щодо зміни способу життя,  виявлення факторів ризику та їх корекція не повинні затримувати початок медикаментозної терапії у хворих із ЦД [96]. Також слід зазначити, що немедикаментозне лікування є обов'язковим у веденні хворих похилого віку [95]. 

Принципових розбіжностей у тактиці терапії АГ у пацієнтів середнього та похилого віку не має. Рекомендовано літнім пацієнтам початкові дози антигіпертензивних препаратів призначати вдвічі менше, старим – утричі  порівняно з пацієнтами молодого й середнього віку. Титрування дози здійснювати повільно, під контролем АТ у положенні стоячи, щоб уникнути постуральних та ішемічних ускладнень. ДАТ таким пацієнтам не слід знижувати нижче 70 мм рт. ст. Використовувати найбільш прості режими лікування. Хворим та їх родичам надавати письмові вказівки [95].
Медикаментозне лікування слід проводити неперервно протягом життя ретардними формами препаратів за принципом «одна таблетка на день» з метою підвищення комплаєнсу, нормалізації добового профілю АТ у пацієнтів із нічними підйомами АТ («найт-пікер») або його недостатнім зниженням («нон-діпер») [95,96]. 

АДА рекомендує при АТ≤160/100 мм.рт.ст. у хворих на ЦД  застосовувати монотерапію [97]. Але згідно з проведеним маштабним дослідженням ADVANCE у хворих із супутньою патологією АГ та ЦД, незалежно від стадії АГ, доцільно розпочинати лікування із комбінованої терапії [95, 96]. Застосування комбінування двох АГ препаратів із будь-яких двох класів викликає більш швидке та значне зниження АТ, ніж збільшення дози єдиного препарату, має менше побічних дій, нижчу імовірність порушення прихильності пацієнта до лікування через зміну препаратів.  Але є й недолік у початку лікування з комбінації - те, що один із препаратів може бути неефективним. За хворим, після призначення лікування, слід спостерігати кожні 2 тижні до досягнення цільового АТ та, за необхідності, корегувати терапію. Препарати можуть проявляти побічні ефекти протягом декількох днів або тижнів, але можуть виникнути і протягом перших 2 місяців. Після стабілізації АТ хворого оглядають кожні 3-6 місяців [95,96,97]. 

АДА, Європейське товариство гіпертензії (ЄТГ), Американська асоціація нефрологів (ААН), дослідження UKPDS, ALLHAT, RENAAL, IDNT, ADVANCE рекомендують для зниження АТ при ЦД призначати всі групи препаратів першої лінії, а саме: діуретики, інгібітори АПФ (іАПФ), антагоністи кальцію (АК) тривалої дії, антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ (БРА ІІ),  бета-адреноблокатори (БАБ) [95]. 

Щоб вибрати оптимальну терапію для пацієнтів із  супутньою патологією АГ та ЦД, було проведено декілька досліджень. Так, у масштабному дослідженні ADVANCE (2007р.) було доведено, що при використанні фіксованої комбінації іАПФ (периндоприлу) та тіазидного діуретика(ТД)(індапаміду) додаткове зниження АТ призводить до зниження загальної і серцевої смертності, зменшення частоти ниркових ускладнень. У дослідженні ALLHAT спостерігали однакове зниження частоти ускладнень у хворих з АГ та ЦД, яких лікували ТД хлорталідоном або іАПФ лізиноприлом, або АК амлодипіном. ІАПФ та БРА ІІ справляють специфічну нефропротекторну дію на хворих із цукровим діабетом та АГ (за даними досліджень RENAAL, IDNТ, MARVAL, DETAIL, VIVALDI, INNOVATION). Дискутабельним є питання застосування БАБ у хворих на АГ з ЦД, їх ефективність щодо зменшення ускладнень у таких хворих доведена у багатоцентрових дослідженнях. Але також відомий їх негативний вплив на метаболізм глюкози: посилення інсулінорезистентності, порушення процесів гліколізу та глюконеогенезу, збільшення вмісту глюкози та глікозильованого гемоглобіну (НbА1с) в крові. За даними великих досліджень, частота нових випадків діабету серед хворих на АГ, яких лікують БАБ, на 25-28 % вища, ніж серед хворих, яких лікують інгібіторами АПФ, АК чи БРА ІІ.  Діуретики також можуть підвищувати резистентність тканин до інсуліну, що доведено у дослідженні ALL HAT та INVEST.Але при виборі препаратів для лікування АГ перевагу слід надавати із групи метаболічно нейтральних тіазидних і тіазидоподібних діуретиків (ТД). Також рекомендовані антагоністи кальцію (АК), іАПФ, БРА ІІ. За даними досліджень MRC та LIFE, БАБ поступаються щодо ефективності попередження ускладнень у хворих похилого віку діуретикам та БРА ІІ. Однак їх  необхідно призначати хворим із супутньою ішемічною хворобою серця, порушеннями ритму та серцевою недостатністю, перевагу надавати БАБ з вазодилатуючими властивостями (карведілол, небіволол) [95, 96]. 

Так, на сучасному етапі АГ препарати, що призначають хворим на ЦД, повинні: 

- позитивно або нейтрально впливати на вуглеводний та ліпідний обміни; 

- не впливати на прояви гіпоглікемії; 

- позитивно впливати на чутливість тканин до інсуліну[98].
Таким чином, оптимальними групами препаратів у лікуванні АГ при ЦД є препарати з груп ІАПФ, БРАІІ, АК, діуретик. Ці групи препаратів рекомендують і хворим із ЦД ІІ типу без альбумінурії, за її наявності - іАПФ та БРА [96, 98].

Ураховуючи той факт, що ЦД є причиною істиної резистентної АГ, схема медикаментозного лікування пацієнтів з АГ та ЦД повинна включати іАПФ або БРАІІ, АК у складі комбінованої терапії з діуретиком у максимальному дозуванні [96, 98].
Хворим, старше 80 років, за даними дослідження HYVET (2008), рекомендовано призначення оригінального Індапаміду ретард 1,5 мг у комбінації з невеликими дозами периндоприлу) суттєво з метою зменшення загальної смертності, розвитку ускладнень[95]. У пацієнтів віком до 55-60 років АГ лікування починають з іАПФ або БРАІІ, старшим особам рекомендовано додавати в схему лікування АК та ТД [97, 98].
Досліджень щодо вивчення оптимальної АГ терапії у жінок було небагато. Рандомізоване дослідження ABNP 2 показало, що в жінок ефективність іАПФ і діуретиків була еквівалентною. Дослідження "MADAM", показало, що в жінок у постменопаузі застосування іАПФ моексиприлу, поряд зі зниженням АТ, дає додатковий ефект у вигляді сповільнення прогресування остеопорозу [95].

У великих міжнародних дослідженнях (HERS, WHI) визначено, що гормонозамісна терапія (ГЗТ) із використанням комбінації естрогену з прогестином не тільки не сприяє зниженню серцево-судинного ризику у жінок у постменопаузі, а й може призводити до його зростання. Це стосується також інших варіантів ГЗТ. Причини такого ефекту ГЗТ залишаються нез'ясованими.Допускають, що дія на АТ обумовлена тим, що високі дози естрогенів та прогестерону викликають затримку натрію й рідини за рахунок взаємодії з мінералкортикоїдними рецепторами або впливом на 11-гідроксистероїд-дегідрогеназу. Крім цього, при тривалому прийомі гормональних контрацептивів відбувається активація ренін-ангіотензинової системи, тому що естроген стимулює в печінці синтез ангіотензиногену[95,96]. Також гормональну терапію та селективні модулятори рецепторів естрогену не рекоменддовано використовувати для первинної або вторинної профілактики серцево-судинних захворювань.Але імовірність того, що АТ буде підвищуватись при замісній гормональній терапії в період менопаузи в жінок з АГ, низька [97, 98].

Таким чином, можна зробити висновок, що для жінок похилого віку із супутньою патологією АГ та ЦД оптимальне медикаментозне лікування АГ повинно включати комбінацію препаратів з групи іАПФ або БРАІІ, або АК у поєднанні з ТД.

Також на підставі результатів дослідження НОТ експертами ВООЗ (1999) рекомендоване застосування ацетилсаліцилової кислоти (АСК) у низьких дозах (75-100 мг на добу) у хворих АГ старше 50 років без серцево-судинних ускладнень в анамнезі, які мають високий та дуже високий додатковий ризик (наприклад, ЦД) – або пацієнтів, які уже перенесли серцево-судинні події, проте тільки з контрольованим АТ та низьким ризиком виникнення кровотечі зі шлунково-кишкового тракту чи інших геморагій [95,96]. 

Слід зазначити, що для хворих на АГ із супутнім ЦД важливою складовою лікування є контроль глюкози, бо зниження рівня глікемії сприяє зменшенню частоти мікроваскулярних ускладнень (ретинопатії, нефропатії, нейропатії), хоча й не має суттєвого впливу на частоту макроваскулярних ускладнень (інсульту, інфаркту міокарда, атеросклеротичного ураження периферичних артерій). Метою лікування є нормалізація вмісту глюкози в плазмі (6,0 ммоль/л натще) та зниження рівня НbА1с 6,5% [95, 96], за рекомендаціями АДА - вміст глюкози в плазмі (5,0-8,3 ммоль/л натще) та зниження рівня НbА1с<7,5 % [98].

Високий ризик розвитку атеросклерозу у хворих на ЦД вимагає застосування ліпідознижувальної терапії з метою попередження розвитку серцево-судинних та цереброваскулярних ускладнень. Усі хворі на АГ з встановленими серцево-судинними захворюваннями або з ЦД 2-го типу повинні отримувати терапію статинами, спрямовану на зниження рівня загального ХС і ХС ЛПНЩ у крові до <4,5 ммоль/л (175 мг/дл) і <2,5 ммоль/л (100 мг/дл), відповідно, і до більш низького рівня, якщо це можливо [96,98]. 

Згідно з наказом МОЗ України № 1118 [99], при діабетичній нейропатії рекомендовано як патогенетиче лікування застосовувати альфа-ліпоєву кислоту (АЛК), як препарат, що впливає на метаболічні процеси. В організмі людини АЛК синтезується в мітохондріях кожної клітини, але її синтез знижується з віком, а також у пацієнтів з хронічними захворюваннями, що потребує додаткового її введення [100, 101].

РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
1.1. Характеристика обстежених жінок
Жінки, що брали участь  у дослідженнях за темою даної дисертаційної роботи, перебували на лікуванні в ендокринологічному та кардіологічному відділеннях КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня - центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харкова. 
Комісією з питань етики та біоетики Харківського національного медичного університету МОЗ України з’ясовано, що проведені дослідження відповідали етичним принципам медичного дослідження, яке проводиться на людях. Роботу було проведено відповідно до вимог закону України «Про лікарські засоби», 1996, ст. 7, 8, 12, керівництво  ІСН GСP (2008 р.), GLР (2002 р.), відповідно до вимог та норм, типових положень з питань етики МОЗ України № 690 від 23.09.2009р. Дослідження виконувалося з мінімальними психологічними втратами з боку пацієнток, які були повністю поінформовані про методи та обсяг досліджень [102,103].

За вимогами Гельсінської декларації та чинного законодавства України про питання біоетики медичних досліджень (наказ МОЗ України № 281 від  01.11.2008 р. «Про затвердження інструкцій щодо проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань і Типового положення про Комісію з питань етики») перед включенням в наше дослідження всі пацієнтки були письмово ознайомлені з цілями, завданнями, етапами й медичними процедурами дослідження, надали інформовану згоду пацієнта на участь у дослідженні. 

У рандомізований спосіб було обстежено 137 жінок європеоїдного походження, які проживали на території Харкова і Харківської області, оскільки, за даними літератури, результати генетичних досліджень серед людей різних популяцій відрізняються. 
Критерії включення у дослідження: жінки у ранній природній постменопаузі віком від 45 до 60 років, хворі на цукровий діабет типу 2 середньої тяжкості, артеріальну гіпертензію 2-3-го ступеня.
Критерії виключення: прийом гормональної терапії, наявність гострих серцево-судинних захворювань, гострого порушення мозкового кровообігу, гострих запальних та загострення хронічних запальних захворювань, онкологічної патології, токсичних та вірусних гепатитів, супутньої клінічно-значущої патології з боку інших органів та систем, в анамнезі оваріоектомія, алергійні реакції, шкідливі звички (тютюнова, алкогольна та наркотична залежність).
Усі хворі залежно від наявності відповідної хвороби або їх поєднань були стратифіковані на три  групи (рис.2.1):  до 1-ої групи входили хворі на ЦД 2-го типу  (30 пацієнток); до 2-ої групи входили хворі на АГ 2-3-го ступеня (34 пацієнтки); до 3-ої групи входили хворі на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу (42 пацієнтки). У зв’язку із завданням нашого дослідження 3-я група була розподілена на 3-А (хворі на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу, які отримували стандартне лікування (20 пацієнток)) та    3-В (хворі на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу, яким до стандартного лікування було додано α-ліпоєву кислоту (АЛК) (22 пацієнтки)); група контролю включала в себе 31 жінку в ранній природній постменопаузі,  яка відповідала вищезазначеним критеріям, з відсутністю ендокринних захворювань, нормальним артеріальним тиском та рівнем ґлікозильованого гемоґлобіну (HbA1c)<6% (рис. 2.1).

Артеріальна гіпертензія в досліджуваних нами хворих жінок на момент опитування при включенні у дослідження тривала (8,9±0,13) року. Жінки з ізольованою АГ мали рівень HbA1c<6%. У 53% хворих жінок спочатку розвивалась артеріальна гіпертензія, із них у 35% початок захворювання припадав на постменопаузальний період. 

Середня тривалість ЦД 2-го типу становила (9,57± 0,73) року. Діагноз ЦД 2-го типу на момент обстеження нікому з пацієнток уперше не було встановлено.На момент обстеження пацієнти з ЦД 2-го типу перебували в стадії субкомпенсації, стані субоптимального глікемічного контролю (НbА1с<7,5%). 
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Рисунок 2.1 – Розподіл груп відповідно до діагнозу
Дані про вік настання природної менопаузи, тривалість періоду постменопаузи отримано зі слів пацієнток. Тривалість постменопаузального періоду становила від 2 до 6 років. Групи були порівнянні за віком, віком настання менопаузи, тривалістю постменопаузного періоду, індексом маси тіла (ІМТ) (табл. 2.1).

Таблиця 2.1 – Вікові показники за групами,  M±m

	Показник
	Групи

	
	1-ша

(хворі на ЦД)
	2-га

(хворі на АГ)
	3-тя

(хворі на

ЦД та АГ)
	Група контролю

	Вік, років 
	51,43±0,97
	     53,36±0,82
	    52,05±0,74
	    53,77±0,81

	Вік  настання природної менопаузи, років
	47,53±1,02
	49,26±0,91
	47,79±0,73
	49,23±0,86

	Тривалість постменопаузи, років
	3,90±0,25
	4,11±0,24
	4,26±0,21
	4,54±0,22


Ріст і вагу пацієнток вимірювали натщесерце. 
ІМТ обчислювали за допомогою формули Адольфа Кетле:

ІМТ = m (кг) / h2 (2),

де m - маса тіла людини в кілограмах,

h - зріст людини в метрах.

Отримані антропометричні дані, значення ІМТ інтерпретували відповідно до рекомендацій ВООЗ (табл.2.2 та 2.3). 
Таблиця 2.2 – Класифікація ожиріння за індексом маси тіла (ВООЗ,1997)

	Характеристика маси тіла (W, кг)
	Індекс маси тіла

	Дефицит W 
	Менше 18  кг/м2

	Нормальна W
	18,5-24,9 кг/м2

	Надлишкова W 
	25,0-29,9 кг/м2

	Ожиріння легкого ступеня (І ст.)
	30,0-34,9 кг/м2

	Ожиріння середнього ступеня (ІІ ст.)
	35,0-39,9 кг/м2

	Ожиріння тяжкого ступеня (ІІІ ст.)
	40,0 і більше кг/м2


Таблиця 2.3 – Антропометричні дані хворих за групами, M±m
	Показник
	Групи

	
	1-ша

(хворі на ЦД)
	2-га

(хворі на АГ)
	3-тя

(хворі на

ЦД та АГ)
	Група контролю

	Зріст, м
	1,67±0,015
	1,67±0,016
	1,65±0,011
	1,65±0,016

	Вага, кг
	68,57±1,53
	69,09±1,80
	68,88±1,52
	68,77±1,45

	Індекс маси тіла, кг/м 2
	23,67±0,58
	24,18±0,64
	24,50±0,52
	24,65±0,60


Лікування, обстеження та діагноз ЦД 2-го типу встановлювали відповідно до класифікації порушень глікемії (WHO, 1999) [104, 105], наказу МОЗ України № 1118 від 22.12.2012 р. [99].
Лікування, обстеження та верифікацію артеріальної гіпертензії проводили згідно з рекомендаціями Європейського товариства з ведення артеріальної гіпертензії (ESH) та Європейського товариства кардіологів (ESC) (2013) [107], рекомендацією Української асоціації кардіологів (2008) [108], Уніфікованого клінічного протоколу первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» (2012 р.), оновленої та адаптованої клінічної настанови з артеріальної гіпертензії, яка ґрунтується на доказах [109]. Стадію ГХ встановлювали за класифікацією, розробленою експертами ВООЗ (1963—1993), прийнятою в Україні у 1992 р. згідно з наказом МОЗ України №206 від 30.12.1992 і рекомендованою до подальшого застосування [110].
АГ у досліджуваних пацієнток трактована як гіпертонічна хвороба (ГХ) ІІ стадії 2-3-го ступеня, високого та дуже високого ризику.
2.2. Лабораторні методи дослідження 

Пацієнткам проведено обстеження згідно з Уніфікованим клінічним протоколом первинної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2-го типу» [99] та Уніфікованим клінічним протоколом первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія» [108].
Визначення показників клінічного аналізу крові та сечі, концентрації глюкози капілярної крові натще, біохімічних показників сироватки крові проводили стандартними методами у клініко-діагностичній лабораторії  КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня - центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харкова.
Імуноферментні дослідження крові (рівня естрадіолу та дигідротестостерону у сироватці крові) проводили у Центральній науково-дослідній лабораторії Харківського національного медичного університету.
Молекулярно-генетичні дослідження алельного поліморфізму проводили у молекулярно-генетичній лабораторії Харківського міжобласного спеціалізованого медико-генетичного центру – центрі рідкісних (орфанних) захворювань.
Взяття венозної крові для додаткових методів обстеження та біохімічного аналізу крові проводилось у перші дні шпиталізації хворих. Для зменшення травматизації дана процедура збігалася у часі з набором крові у лікувально-профілактичному закладі для рутинних та діагностичних досліджень. Кров набиралась одночасно для біохімічного та додаткового дослідження без застосування додаткових ін’єкцій. При цьому тривалість та кратність дослідницьких процедур не відрізнялося від стандартних діагностичних процедур, які регламентовані протоколами надання медичної допомоги хворим на ЦД та АГ МОЗ України. Для проведення біохімічного та додаткових аналізів крові учасникам було зроблено венепункцію з ліктьової вени зранку (8-9-а година ранку) натщесерце із забором венозної крові у кількості 10,0 мл. Процедура проводилася без болю та не завдавала психологічної шкоди пацієнткам. 
Для отримання сироватки крові пробірки з цільною кров’ю інкубували 30 хвилин при температурі +37ºС, після чого згусток, що утворився, відшаровували від стінки пастерівською піпеткою та, з метою ретракції згустка, далі інкубували при температурі +4 ºС 1 годину. У скляних пробірках сироватку центрифугували 20 хвилин при 2500 обертах на хвилину. Далі відокремлювали супернатант і сироватку крові розливали у пробірки типу «Епіндорф», які до проведення лабораторного дослідження зберігали при температурі -20ºС терміном до 1року. Для генетичних досліджень проби цільної венозної крові (2 мл) збирали у чисту суху вакуумну пробірку типу «IMPROVACUTER» з 0,2 мл антикоагулянту (0,05 М розчину етилендіамінтетраоцетату) та зберігали при температурі -20  °С до 6 місяців. 

Усім жінкам на початку лікування проводили загальний аналіз крові (ЗАК). Дослідження ЗАК проводилося на капілярній крові, узятій уранці (о 8-9-ій годині ранку) натще. Гематологічні показники оцінювали за загальноприйнятими нормами. Відповідно до них, нормальними значеннями вважали кількість еритроцитів крові - 3,9 - 4,7×1012/л , гемоглобіну - 120,0 - 140 г/л, лейкоцитів - 4,0 - 9,0×109/л, еозинофілів - 0,5 - 5%, паличкоядерних нейтрофілів - 1 - 6 %, сегментоядерних нейтрофілів - 47 - 72 %, лімфоцитів – 19 - 37 %, моноцитів - 3 - 11 %, швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) 2-15 мм/годину. 

Стан вуглеводного обміну оцінювали за допомогою вимірювання рівня глюкози сироватки крові натщесерце глюкозооксидазним методом та визначення ґлікованого гемоґлобіну (НbА1с) за допомогою набору реаґентів «Діабет-тест» (ООО «Фосфосорб», Російська Федерація).

Рівень ліпідного профілю (ЛП), до якого входили показники рівня тригліцеридів (ТГ), загального холестерину (ЗХ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) та холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) визначали ензиматичним методом з використанням біохімічного аналізатора Statfax 1904 plus та тест-наборів фірми BioMerieux (Франція). Для визначення вмісту ТГ використовували тест-систему Sentinel (Італія).
Рівень дигідротестостерону в сироватці венозної крові вимірювався імуноферментним способом з використанням набору для імуноферментного дослідження фірми «DRG International Inc» (USA).

Рівень естрадіолу в сироватці венозної крові вимірювався імуноферментним способом з використанням набору для імуноферментного дослідження фірми «Хема» (Російська Федерація).

Виділення ДНК із лейкоцитів венозної крові проводили за допомогою набору реактивів NeoPrep100 DNA (набор фірми NEOGENE (Україна)). Для цього пробірки з кров’ю розморожують при кімнатній температурі, кров перемішують до однорідності. У суху та чисту пробірку об’ємом 1,5 мл додають 100 мкл (50 мг) крові, 400 мкл розчину Lysіng soln., який попередньо прогрітий до 65°С,  та повільно перемішують вміст шляхом перевертання  пробірки 5-10 разів. Далі пробірку з сумішшю термостатують 5 хв при температурі 65°С. Після чого в неї додають 20 мкл суспензії сорбенту NeoSorb (W), який попередньо ретельно перемішано на вортексі,  та перемішують на ротаторі або вручну упродовж 5 хв Потім пробірку із сумішшю центрифугують 10 сек. при 5000 g. Наступним етапом обережно, не зачіпаючи осаду, видаляють супернатант за допомогою вакуумного відсмоктувача та додають у пробірку 1 мл буферу Buffer soln. та 200 мкл  Lysіng soln. і перемішують вміст пробірки на вортексі. Далі центрифугують 10 сек. при 5000 g, після чого обережно, не зачіпаючи осаду, видаляють супернатант за допомогою вакуумного відсмоктувача. Далі послідовно 2 рази повторюють такі дії: додають у пробірку 1 мл Buffer soln., перемішують вміст пробірки на вортексі, центрифугують 10 сек. при 5000 g і видаляють супернатант за допомогою вакуумного відсмоктувача. Осад просушують при температурі  65°С протягом 2-3 хв. У пробірку додають 100мкл ExtraDNA soln. і ретельно перемішують вміст пробірки на вортексі. Далі термостатують у твердотілому термостаті 5 хв при 65°С, під час термостатування 2-3 рази обережно розмішують на вортексі. Після чого центрифугують 1 хв при 1000 g  80-90 мкл чистого супернатанту з ДНК переносять у чисту та суху пробірку для зберігання або одразу використовують для PCR. ДНК зберігають при температурі -20°С. У реакцію рекомендовано додавати 5-10мкл ДНК.

Були використані такі rs номери поліморфізмів: T397C гена ESR1 rs2234693 та кількість САG-повторів у 1-му екзоні гена AR ((CAG)n repeat; (S/L)) rs6152. Постановку полімеразної ланцюгової реакції проводили на ампліфікаторі "Gene Amp PCR System 2400, Applied Biosystems" (Австралія).

Полімеразно-ланцюгову реакцію (ПЛР) для виділення поліморфізму T397C гена ESR1 проводили зі зразками виділеної ДНК методом електрофорезу в агарозному гелі за допомогою набору реактивів фірми NEOGENE (Україна). Ідентифікацію поліморфізму проводили методом АС-ПЛР. Принцип методу базується на алель-специфічній реакції, що полягає у збігу кінцевого нуклеотиду на 3’-кінці праймера з послідовністю матриці алеля, який ідентифікується. При розбіжності 3’-кінця праймера з матрицею реакції ампліфікації не відбувається. Дослідження однієї проби відбувається у 2-х пробірках, які відповідають 2-м алельним варіантам досліджуваного поліморфізму. Результати проведеного аналізу дозволяють  зробити три типи висновків: нормальна гомозигота (ТТ), гетерозигота (ТС) та мутаційна гомозигота (СС). 

Ідентифікацію кількості САG-повторів у 1-му екзоні гену AR проводили методом АС-ПЛР за допомогою набору реактивів фірми NEOGENE (Україна). Принцип методу ґрунтується на ампліфікації ділянки першого екзону гену рецептору андрогену, який містить варіабельну кількість САG-повторів. До пробірок з праймерами вносять реакційну  суміш, з розрахунку на одну пробірку по 17мкл реакційної суміші, яка складається з буферу для ПЛР - 5,7мкл, Taq Pol (5e.a./мкл) – 0,3 мкл, води іонізованої - 11,0 мкл. Усі компоненти суміші зберігаються при -200С. Після внесення до пробірок з праймерами реакційної суміші обережно перемішують за допомогою пікетування. Далі до пробірок з реакційною сумішшю вносять по 3 мкл дослідної ДНК. Загальний об’єм реакційної суміші  становить 20мкл. Після чого пробірки розміщають у термостаті та запускають програму ампліфікації, після закінчення якої всі пробірки переносять до кімнати для проведення електрофорезу (детекції) ДНК. До кожної пробірки вносять по 2 мкл фарби для електрофорезу. Використовують для аналізу 5-10мкл ПЛР продукту. Для візуалізації продуктів ампліфікації використовують відсоток ПААГ-гель. Для обробки результатів аналізу за допомогою маркера потрібно оцінити молекулярну вагу ПЛР продукту. Кількість  САG-повторів розраховують за формулою: (вага ПЛР-продукту-167)/3. Відсутність у пробі смуг у діапазоні від 180 до 360 п.о. свідчить про інгібування реакції ампліфікації, що потребує повтору. Наявність смуг у негативному контрольному зразку потрібно розглядати як результат контамінації, при цьому результати скасовують. Наявність слабких смуг, розташованих нижче або вижче діапазону 180-360 п.о., може бути результатом неспецифічної ампліфікації, яку не беруть до уваги. Як маркер молекулярної маси рекомендовано використовувати маркер pUC19 DNA/Mspl, за допомогою якого треба візуально визначити приблизний розмір смуг. На сьогодні по-різному оцінюють критичну кількість САG-повторів. У нашому дослідженні, згідно з інструкцією до набору, у нормі довжина ампліфікованої ділянки 227-245 пар основ (20-26 САG-повторів відповідно), але вона може бути як збільшеною, так і зменшеною. Діапазон 20-26 повторів вважається нормою.  Ген рецептора андрогена AR міститься у Х-хромосомі, тобто має Х-зчеплений тип наслідування. Таким чином, жінки можуть мати як один варіант гена (гомозиготи), так і 2 різних варіанти САG-повторів (гетерозиготи). 

Таким чином, у даній роботі використано спеціальні молекулярно-генетичні методи дослідження з метою установлення асоціацій генетичних поліморфізмів (еволюційно сформованих декількох варіантів алелей в одного гена) з розвитком захворювання. Поліморфним маркером вважали варіабельну ділянку ДНК з унікальною хромосомною локалізацією, що асоціюється з конкретною ознакою або захворюванням при достовірній різниці у частоті поширеності даного алеля між пацієнтами дослідної групи та групи контролю. 

2.3. Методи лікування хворих

Усі пацієнтки дослідних груп отримали рекомендації щодо модифікації способу життя, режиму харчування, дотримання режиму праці та відпочинку. Усі жінки, які перебували під спостереженням, отримували лікування антигіпертензивними, цукрознижуючими, гіполіпідемічними та антитромбоцитарними препаратами з чинними діючих протоколами.

Відповідно до наказу МОЗ України від 24.05.2012 р. № 384 «Уніфікований клінічний протокол первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія», спільних рекомендацій Європейського товариства гіпертонії та Європейського товариства кардіологів для досягнення цільових цифр артеріального тиску були призначені антигіпертензивний препарат з групи інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ): раміприл у добовій дозі 5-10 мг та з групи антагоністів кальцію (АК): лерканідипін у добовій дозі 10-20 мг, при  недостатній ефективності з метою досягнення цільового рівня АТ додавали метаболічно нейтральний тіазидоподібний діуретик: індапамід у добовій дозі 2,5 мг уранці.
Згідно з наказу МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р. «Уніфікований клінічний протокол первинної і вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2-го типу» препаратами цукрознижуючої терапії у хворих з ЦД 2-го типу були обрані метформін у добовій дозі 500-2000 мг, за необхідності компенсації вуглеводного обміну додавали препарат сульфонілсечовини глімепіриду у добовій дозі 2-4 мг. 
Ураховуючи рекомендації уніфікованих клінічних протоколів медичної допомоги, ми призначали нашим пацієнткам для корекції дисліпідемії аторвастатин у добовій дозі 10-20 мг та антитромбоцитарну терапію ацетилсаліцилову кислоту 75 мг на добу при стабільному цільовому рівні АТ. 

Також жінкам у постменопаузі, хворим на АГ та ЦД 2-го типу з підвищеним рівнем печінкових трансаміназ додатково до основного лікування призначали α-ліпоєву кислоту (АЛК) у дозі 600 мг 1 раз на добу терміном на 3 місяці.  Альфа-ліпоєва (тіоктова) кислота належить до засобів, що впливають на систему травлення та метаболічні процеси. Призначається у рамках патогенетичної терапії діабетичної больової нейропатії при ЦД 2-го типу [99].

Моніторинг стану пацієнток, які брали участь у дослідженні, здійснювався двічі: вперше  - під час госпіталізації до стаціонару, вдруге - через 3 місяці з метою оцінювання ефективності терапії, що проводиться. Таким чином, спостережувані хворі зазнавали комплексного різнобічного обстеження сучасними методами, а також ідентичного лікування, що дозволяє коректно порівнювати всі групи та підгрупи стосовно вирішення завдань цього дослідження.

2.4. Методи статистичної обробки результатів

Статистичний та математичний аналіз даних проводили за допомогою ліцензійного програмного продукту пакету Microsoft Office Professional 2007 та «Statistica 7.0» (StatSoft, США) . Перевірка розподілу на відповідність закону Гаусса виконувалася за допомогою критерію χ2 Пірсона з поправкою Йєтса. Залежно від обраної статистичної моделі були застосовані як параметричні, так і непараметричні методи для перевірки висунутих у роботі гіпотез. Оцінювались як якісні показники (наявність чи відсутність клінічного синдрому, ознаки анамнезу та ін.), так і параметричні (вік, початок виникнення захворювання та ін.) або рангові показники [111].
У ролі характеристики груп для ознак із розподілом, який відповідає закону Гаусса, визначали середнє арифметичне значення (X), його статистичну похибку (Sx), стандартне відхилення (St). Для вибірок з розподілом, що не відповідали закону Гаусса, визначали медіану (Me) й інтерквартильний розмах (Lq – нижній квартиль, Uq – верхній квартиль). Для порівняння двох середніх арифметичних використовували двосторонній критерій Стьюдента (t) залежно від розподілу. Порівнюючи вибіркові частки, використовували метод кутового перетворення з оцінкою F- та t-критерію Стьюдента. Різницю параметрів, що порівнювали за двома точками, вважали статистично значущою при р<0,05.
Обробка результатів генетичного дослідження здійснювалося з використанням критерію співвідношення шансів (OR) та відносного ризику (RR) з розрахунком для нього 95 % вірогідного інтервалу, для вирішення питання, чи була вихідна гіпотеза обґрунтованою.

Оцінка функціонального стану системи, що досліджувались, проводили за допомогою кореляційних структур. Для визначення зв’язку між якісними характеристиками застосовували критерій χ2 Пірсона  [112].
Частоту зустрічаності алелів обчислювали шляхом прямого підрахунку за формулою: F = n/2N, де n - кількість випадків виявлення алеля в дослідній групі (у гомозигот алель враховувався двічі); N - кількість досліджених зразків.

З метою визначення впливу поліморфізму гена AR на ризик розвитку захворювання було проведено порівняльний аналіз довжини алелей у групах. Для цього було досліджено частоту поширення алелей гена AR та частоту SBM (simple biallelic mean), показника середнього біалельного значення, який визначається як середнє арифметичне кількості CAG-повторів обох алелей.

Прогностичні критерії оцінювалися за допомогою методики неоднорідної послідовності процедури багатофакторного аналізу за Вальдом. Використані різноманітні статистичні методи й показники дозволили досить детально проаналізувати багато взаємозв’язків (чи їх відсутність) з високим ступенем статистичної значущості одержаних результатів. Логіка математично-статистичного аналізу, інтерпретація конкретних кількісних параметрів базувалися на загальноприйнятих положеннях медичної та  біологічної статистики [113].
РОЗДІЛ 3
ХАРАКТЕРИСТИКА МЕТАБОЛІЧНИХ ЗМІН У ЖІНОК У ПОСТМЕНОПАУЗІ, ХВОРИХ НА АГ ТА ЦД 2-ГО ТИПУ
3.1. Стан ліпідного обміну в жінок у постменопаузі
Основним несприятливим прогностичним фактором розвитку ускладнень у хворих на АГ та ЦД є дисліпідемія на тлі високої гіперглікемії. Деякі автори довели, що зміни ліпідного профілю крові в постменопаузний період життя жінки можуть бути фактором ризику розвитку серцево-судинних захворювань [114].  При дослідженні стану ліпідного обміну в жінок у постменопаузі хворих на АГ та ЦД 2-го типу ми отримали такі результати.
Шляхом статистичного порівняння проведено оцінку ліпідного обміну, а саме: рівня ТГ, ЗХ, ЛПВЩ, ЛПНЩ у групах жінок у пост менопаузі, хворих на АГ, ЦД 2-го типу та коморбідну патологію, відносно практично здорових. За отриманими нами даними у хворих 1-ої групи (хворі на ЦД 2-го типу) показники ліпідного профілю були достовірно виражені порівняно з хворими 2-ої групи (хворі на АГ) та 3-ої (хворі на АГ та  ЦД 2-го типу). При порівнянні показників ліпідного спектру 2-ої (хворі на АГ) та 3-ої (хворі на АГ та ЦД 2-го типу) груп ми виявили, що вищі показники були у хворих 3-ої групи (p<0,05). Показники ліпідного профілю у досліджуваних групах хворих жінок були вищі, порівняно з відносно здоровими волонтерами (р<0,05). Виняток становив показник ЛПВЩ, який був нижчим у всіх групах хворих, порівняно з групою контролю (р<0,05), окрім пацієнтів з 1-ої групи, хворих на ЦД 2-го типу, де даний статистичний параметр був недостовірним порівняно з групою контролю (р>0,05). Між групами хворих значення ЛПВЩ були достовірними. Так, у 1-ій групі хворих (хворі на ЦД) даний показник був статистично значущим, на відміну від 2-ої (хворі на АГ) та 3-ої (хворі на АГ та ЦД) груп. При порівнянні 2-ої та 3-ої груп було з’ясовано, що в 2-ій групі показник ЛПВЩ був вищим, ніж у 3-ій (р<0,05) (табл. 3.1).

Таблиця 3.1 – Показники ліпідного спектру крові, (М ± m), ммоль/л
	Групи
	n
	Показники

	
	
	ТГ
	ЗХ 
	ЛПВЩ
	ЛПНЩ

	1-ша 

(хворі на ЦД)
	30
	1,92±0,14*●
	5,24±0,19*●
	1,28±0,03●
	3,90±0,19*●

	2-га 

(хворі на АГ)
	34
	2,47±0,13*#
	5,95±0,18*#
	1,10±0,03*#
	4,77±0,19*#

	3-тя (хворі на ЦД та АГ)
	42
	3,10±0,11*○
	6,92±0,13*○
	0,87±0,02*○
	5,63±0,11*○

	Група контролю
	31
	1,33±0,12
	4,37±0,12
	1,34±0,03
	2,98±0,11*


Примітка: *Розбіжність достовірна (р<0,05) при порівнянні з відносно здоровими донорами (контрольна група); ● показник достовірний між 1-ою та 2-ою групами (р<0,05); °показник достовірний між 1-ою та 3-ою групами (р<0,05); #показник достовірний між 2-ою та 3-ою групами (р<0,05). 

3.2. Стан вуглеводного обміну в жінок у постменопаузі

При вивченні  стану вуглеводного обміну в жінок у постменопаузі, хворих на АГ та ЦД 2-го типу, ми спостерігали достовірно високі показники глюкози крові та HbA1c у хворих жінок всіх груп при порівнянні з групою контролю. Порівняно з  показниками глюкози крові та HbA1c в жінок 1-ої і 2-ої групи достовірно вищі показники відмічалися у хворих 1-ої групи. У хворих жінок 3-ої (хворі на АГ та ЦД) групи визначено більш високі показники глюкози крові та HbA1c порівняно з 1-ої (хворі на ЦД) групою (р<0,05) (табл. 3.2). 
Таблиця 3.2 – Показники глюкози та HbA1с у крові пацієнток дослідних груп,    (М ± m)
	Групи
	n
	Показники

	
	
	Глюкоза крові

(ммоль/л)
	HbA1с 

(%)

	1-ша (хворі на ЦД)
	30
	8,24±0,18*●
	6,99±0,06*●

	2-га (хворі на АГ)
	34
	5,32±0,16*#
	5,16±0,12*#

	3-тя (хворі на ЦД та АГ)
	42
	8,82±0,14*○
	7,18±0,04*○

	Група контролю
	31
	4,75±0,15
	4,78±0,10


Примітка: *Розбіжність достовірна (р<0,05) у випадку порівняння з відносно здоровими донорами (контрольна група); ● показник достовірний між 1-ою та 2-ою групами (р<0,05); °показник достовірний між 1-ою та 3-ою групами (р<0,05); #показник достовірний між 2-ою та 3-ою групами (р<0,05). 

Таким чином, можна зробити висновок, що наявність супутньої нозології, а саме АГ при ЦД 2-го типу у жінок, у постменопаузі супроводжується значним підвищенням глюкози крові та HbA1c (р<0,05). 

Резюме: отримані результати при дослідженні метаболічних змін у жінок у постменопаузі дозволяють зробити такі висновки: артеріальна гіпертензія 2-3-го ступеня у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу супроводжується більш значним підвищенням рівня ТГ, ЗХ, ЛПНЩ, глюкози крові, HbA1c та зниженням ЛПВЩ у сироватці крові порівняно із захворюванням на окрему нозологію: артеріальну гіпертензію чи цукровий діабет (р<0,05) [116, 117].
РОЗДІЛ 4

ЗМІНИ ГОРМОНАЛЬНОГО СТАНУ В ЖІНОК У ПЕРІОД ПОСТМЕНОПАУЗИ З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ 

З метою розширення розуміння процесів, що відбуваються в організмі жінки після настання менопаузи, нами було проведення вивчення гормонального стану жінок з АГ та ЦД 2-го типу у постменопаузі. На наш погляд, знання гендерних відмінностей може сприяти уникненню затримок у діагностиці, прогнозуванні перебігу та лікуванні серцево-судинних захворювань. Також отримані результати щодо зв’язку рівня статевих гормонів з розвитком та перебігом захворювань допоможуть розробити нові підходи до лікування і, таким чином, вдосконалити медичну допомогу жінкам даного вікового періоду.  

Дія статевих гормонів реалізується по всьому організму. В експериментальних і клінічних дослідженнях доведено участь гормонів у виникненні різноманітних захворювань [117,118].
4.1. Дослідження вмісту естрадіолу в сироватці крові в жінок із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу
Постменопауза — один з найбільш критичних періодів у житті жінки у зв’язку зі зниженням секреції яєчниками естрогенів, зокрема найактивнішого естрогену — 17β-естрадіолу. Естрогени важливі для підтримки здоров’я та нормального функціонування деяких органів, а саме: серця, судин, печінки, мозку, кісток [119]. Зміни в організмі жінки після настання менопаузи впливають на розвиток кардіоваскулярної патології. Так, серцево-судинні захворювання менш поширені у жінок фертильного віку порівняно з чоловіками того самого віку та жінками в постменопаузі [120].

При аналізі показника естрадіолу крові у хворих на ЦД 2-го типу (1-а група) не спостерігалося достовірної різниці з групою контролю (р>0,05). Але якщо порівняння наведеного показника у групі контролю з 1-ою групою не мало статистичної значущості, то при порівнянні з 2-ою групою (хворі АГ 2-3-го ступеня) ми спостерігали достовірну різницю, коли показник естрадіолу був нижчий у 2-їй групі, ніж у групі контролю та 1-ій (хворі на ЦД 2-го типу). Крім того, у 3-ій групі (хворі на ЦД 2-го типу і АГ 2-3-го ступеня) естрадіол був достовірно нижче, ніж в 2-ій (хворі АГ 2-3-го ступеня) (р<0,05) (табл. 4.1).

Таблиця 4.1 – Показник естрадіолу в постменопаузальний період, (М ± m), пг/мл

	Групи
	n
	Естрадіол, пг/мл

	1-ша (хворі на ЦД)
	30
	52.34±1.15●

	2-га (хворі на АГ)
	34
	41.36±1.16*#

	3-тя (хворі на ЦД та АГ)
	42
	31.82±1.69*○

	Група контролю
	31
	55.30±1.51


Примітка: * показник достовірний (р<0,05) при порівнянні з відносно здоровими донорами (контрольна група); ● показник достовірний між першою і другою групами (р <0,05); ° показник достовірний між першою і третьою групами (р<0,05); # Показник достовірний між другою і третьою групами (р<0,05).

Наочно розподіл рівня естрадіолу у сироватці крові продемонстровано на рисунку 4.1 та 4.2. 
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Рисунок 4.1 – Вміст естрадіолу у крові в жінок, хворих на АГ, у постменопаузний період залежно від наявності коморбідної патології
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Рисунок 4.2 – Коробчасті графіки рівня естрадіолу у крові

Таким чином, у нашому дослідженні у пацієнток у постменопаузі з артеріальною гіпертензією та поєднаною патологією (АГ і ЦД 2-го типу) було визначено зниження рівня естрадіолу в сироватці крові порівняно з групами жінок, хворих на АГ або ЦД 2-го типу (р<0,05). За аналізом отриманих даних, можна припустити, що ЦД 2-го типу негативно впливає на показник естрадіолу сироватки крові при АГ.
4.2. Дослідження вмісту дигідротестостерону у сироватці крові у жінок із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу
На сьогодні є роботи, у яких встановлено зв'язок між низьким рівнем тестостерону й різними факторами ризику та захворюваннями в чоловіків, а саме: сексуальною дисфункцією, метаболічним синдромом, ожирінням, ЦД 2-го типу, саркопенією, слабкістю, обмеженням рухливості, остеопорозом, когнітивними порушеннями, депресією, ССЗ, зниженням тривалості життя [120, 121]. 

Проте зараз не існує загальноприйнятого визначення поняття «андрогенний дефіцит у жінок» [122]. Європейське ендокринологічне співтовариство вважає, що необхідно постійно проводити дослідження впливу андрогенів на здоров’я жінки [123]. Андрогени в жінок у період постменопаузи чинять на організм як пряму, так і опосередковану естрогенами дію, вони важливі для забезпечення гормонального гомеостазу і, як наслідок, сталого стану жіночого здоров’я [124]. За даними літератури, вельми актуальним є питання про зв'язок рівня андрогенів із ССЗ у жінок. Так, Bernini і співавтори визначили зворотну кореляцію між рівнем андрогенів та товщиною intima–media в жінок з фізіологічною менопаузою та зробили висновок про позитивний вплив андрогенів на стінку сонних артерій [125], що також отримало підтвердження в роботах інших дослідників [126]. У деяких дослідженнях показана негативна дія андрогенів на ліпідний спектр жінок [127, 128]. Існують дослідження, у яких показано, що жінки із низьким рівнем андрогенів мали високу серцево-судину захворюваність [129].
Численні дослідження довели гендерні відмінності у розвитку та перебігу низки захворювань. Відомо, що андрогени в жінок у постменопаузний період чинять на організм як пряму, так і опосередковану естрогенами дію, вони важливі для сталого стану жіночого здоров’я  [129].  

Цікавим є той факт, що в дослідженні Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis baseline examination (MESA) у 1956 жінок у постменопаузі, які не приймали замісного гормонального лікування, знайшли відмінності у рівнях ендогенних статевих гормонів залежно від етнічної приналежності. Рівень андрогенних статевих гормонів у цих жінок було асоційований з рівнем глюкози крові, резистентністю до інсуліну.

У  проспективному, мультиетнічному дослідженні Study of Women Across the Nation (SWAN) вивчався можливий зв'язок між рівнями статевих гормонів та глюкози крові. У результаті дослідження SWAN було зроблено висновок про наявність відносної гіперандрогенії, яка виникає у випадку різкого зменшення рівня естрадіолу після настання менопаузи, у той час як рівень андрогенів залишається відносно сталим. Також було зроблено припущення, що відносна гіперандрогенія може мати відношення до  ризику виникнення ССЗ у жінок у постменопаузі [130].  

Існують дослідження, що довели причетність тестостерону до порушень метаболізму глюкози у здорових жінок [131] та зв'язок високого рівня вільного тестостерону з частотою виникнення ЦД 2-го типу [132]. 
Таблиця 4.2  – Показник дигідротестостерону в жінок у постменопаузний період, (М ± m), пг/мл
	Групи
	n
	Дигідротестостерон 

	Перша група 
(хворі на ЦД 2-го типу)
	30
	75,68±2,96*●

	Друга група 
(хворі на АГ)
	34
	58,71±3,78*#

	Третя група 
(хворі на ЦД 2-го типу та АГ)
	42
	92,18±3,36*°

	Група контролю
	31
	44,22±1,78


Примітка: *Розбіжність достовірна (р<0,05) у випадку  порівняння з відносно здоровими донорами (контрольна група); ● показник достовірний між 1-ою та 2-ою групами (р<0,05); °показник достовірний між 1-ою та 3-ою групами (р<0,05); #показник достовірний між 2-ою та 3-ою групами (р<0,05).  
Однією з найбільш біологічно активних форм тестостерону як у чоловіків, так і у жінок, яка утворюється з тестостерону безпосередньо у клітинах «орґанів-мішеней», є дигідротестостерон (ДГТ) [61].

Незважаючи на численні дослідження впливу андрогенів на жіночий орґанізм, Європейське ендокринолоґічне товариство вважає, що необхідно постійно проводити дослідження в напрямку з'ясування впливу андрогенів на здоров’я  жінки.
Ми провели аналіз хворих залежно від рівня показника ДГТ (табл. 4.2). При цьому ми не спостерігали зниженого показника ДГТ у спостережуваних хворих та здорових жінок у постменопаузний період життя.
У нашому  дослідженні рівня ДГТ у крові ми виявили, що в дослідних групах є достовірне підвищення цього показник порівняно з відносно здоровими донорами (р<0,05). При порівнянні наведеного показника у хворих 1-ої групи (хворі на ЦД 2-го типу) з 2-ою групою (хворі на АГ) ми спостерігали достовірну різницю, коли показник ДГТ був вищий у 1-ій, ніж у 2-ій групі хворих. Що стосується 3-ої групи хворих (хворі на ЦД 2-го типу та АГ 2-3-го ступеня), то тут показник ДГТ був достовірно вищий, ніж у 2-ій та 1-ій групах  (р<0,05).

Таким чином, отримавши результати дослідження, ми стратифікували хворих на дві групи: з підвищеним вмістом ДГТ та з референтним значенням ДГТ, що показано в табл. 4.3.
  Як зазначено у таблиці  4.3, ми спостерігаємо, що у хворих на ЦД (1-ша група) та ЦД з АГ (3-тя група) спостерігається більша кількість хворих з підвищеним рівнем ДГТ, ніж з нормальним показником згаданого гормону (р<0,05). При цьому різниця кількості хворих з підвищеною концентрацією ДГТ між 1-ю та 3-ю групами була недостовірною (р>0,05). У результаті дослідження ми виявили, що у хворих жінок на АГ (2-а група) та у відносно здорових жінок кількість осіб з нормальним рівнем ДГТ була достовірна, ніж у таких з підвищеною концентрацією ДГТ. Але при цьому ми спостерігали, що кількість жінок з підвищеним показником була достовірно більшою у хворих на АГ, ніж у практично здорових (р<0,05). 

Таблиця 4.3 – Кількість жінок у постменопаузі залежно від рівня показника дигідротестостерону, (М ± m), %
	№ за/ч
	Показник

вмісту ДГТ
	Групи  за результатами обстеження



	
	
	Хворі з ЦД 2-го типу

(1-а група)
	Хворі з АГ

(2-а група)
	Хворі з ЦД 2-го типу та АГ

(3-я група)
	Група контролю

	
	
	Абс
	M±m, %
	Абс
	M±m, %
	Абс
	M±m, %
	Абс
	M±m, %

	1
	Підвищений
	23
	76,67±

7,72
	12
	35,29±8,20
	36
	85,71±

5,40
	2
	6,45±

4,41

	2


	В межах норми
	7
	23,33±

7,72
	22


	64,71±8,20
	6
	14,29±

5,40

	29
	93,55±

4,41

	3
	Всього
	30


	100,00±0,00

	34


	100,00±0,00

	42


	100,00±0,00
	31


	100,00±0,00



Наочно рівень ДГТ у сироватці крові у дослідних групах зображено на рисунку 4.3. 

За результатами дослідження  жінок у постменопаузний період, хворих на  ЦД 2-го типу, АГ та з їх коморбідністю ми спостерігали достовірне підвищення ДГТ. Найбільш високий показник ДГТ був у групі жінок, які хворіли на артеріальну гіпертензію та ЦД 2-го типу (р<0,05). Можна припустити що АГ як супутня хвороба, впливає негативно на рівень ДГТ при ЦД 2-го типу в жінок у постменопаузний період. 
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Рисунок 4.3 – Коробчасті графіки показника дигідротестостерону залежно від групи дослідження, пг/мл
4.3. Асоціація гормонального стану з метаболічними показниками у жінок у постменопаузі
Відомий той факт, що ДГТ впливає на концентрацію рівня глюкози в крові, особливо за наявності ЦД. Але ми не знайшли в доступній нам літературі інформації про особливості продукції  ДСТ за наявності  ЦД та АГ у постменопаузний період життя жінки. 

Крім того, високий показник ДГТ у 3-й групі хворих збігався з достовірно високим показником глюкози крові та HbA1c при порівнянні з 2-ю та 1-ю групами (табл. 3.2 та 4.2). 

При дослідженні взаємовідносин глюкози крові, HbA1 та ДГТ ми спостерігали достовірний кореляційний зв’язок між наведеними показниками. Це свідчить про те, що глюкоза крові та HbA1 перебував у прямій достовірній позитивній залежності від ДГТ. При цьому можливо опосередковано судити про концентрацію ДГТ за останні три місяці, про що свідчить концентрація HbA1с (табл. 4.4).                                          
Таблиця 4.4 – Показники кореляційного зв’язку дигідротестостерону, глюкози та HbA1с у крові жінок у постменопаузі

	Показники
	Дигідротестостерон



	
	1-ша група
	2-га група
	3-тя група
	Група контролю

	
	r
	р 
(t)
	r
	р 
(t)
	r
	р 
(t)
	r
	р 
(t)

	Глюкоза крові, ммоль/л
	0,80
	р<0,05

(t=7,11)
	0,89
	р<0,05

(t=11,45)
	0,88
	р<0,05

(t=11,99)
	0,80
	р<0,05

(t=7,19)

	HbA1с, %
	0,83
	р<0,05

(t=7,89)
	0,72
	р<0,05

(t=5,96)
	0,81
	р<0,05

(t=8,74)
	0,64
	р<0,05

(t=4,58)


У постменопаузний період у відносно здорових жінок та хворих на ЦД 2-го типу, АГ та з їх коморбідністю спостерігається достовірне підвищення ДГТ у венозній крові на фоні відповідних статистично значущих показників глюкози крові та HbA1. Таким чином, виникає припущення, що наявність підвищеного ДГТ у хворих на ЦД 2-го типу сприяє вираженому підвищенню глюкози крові та HbA1c. Крім того, наявність супутньої нозології (АГ) сприяє більш вираженому накопиченню ДГТ у венозній крові, це, своєю чергою, сприяє значному підвищенню глюкози крові та HbA1c, що підтверджує даний вплив ДГТ на дані показники при розрахунку статистичної 3D-проекції показників цих числових даних у хворих АГ та ЦД 2-го типу (рис.4.4).  
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Рисунок 4.4 – Статистична 3D-проекція числових даних показників дигідротестостерону (пг/мл), глюкози крові (ммоль/л) та HbA1c (%) у хворих на АГ та ЦД 2-го типу
При порівнянні отриманих значень ДГТ з показниками ліпідного профілю ми спостерігали у всіх групах хворих подібне статистично значуще паралельне підвищення даних показників, окрім рівня ЛПВЩ (табл. 3.1 та 4.2).

При дослідженні кореляційного зв’язку між ДГТ та показниками ліпідного профілю ми спостерігали позитивний зв’язок між показниками ДГТ та ЗХ, ЛПНЩ, ТГ і негативний – між ДГТ та ЛПВЩ (табл. 4.5 та рис. 4.5-4.8).
Таблиця 4.5 – Показники кореляційного зв’язку дигідротестостерону та ліпідного профілю в постменопаузальний період
	Показники
	Дигідротестостерон

	
	1-ша група
	2-га група
	3-тя група

	
	r
	р (t)
	r
	р (t)
	r
	р (t)

	ЛПВЩ
	-0,51
	р<0,05

(t=-3,20)
	-0,70
	р<0,05

(t=-5,56)
	-0,82
	р<0,05

(t=-9,29)

	ЗХ
	0,73
	р<0,05

(t=5,65)
	0,72
	р<0,05

(t=5,99)
	0,67
	р<0,05

(t=5,71)

	ЛПНЩ
	0,74
	р<0,05

(t=5,96)
	0,77
	р<0,05

(t=6,97)
	0,70
	р<0,05

(t=6,21)

	ТГ
	0,51
	р<0,05

(t=3,20)
	0,63
	р<0,05

(t=4,71)
	0,87
	р<0,05

(t=11,25)
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Рисунок 4.5 – Зворотній кореляційний зв’язок між фактичними показниками дигідротестостерону (по горизонталі, пг/мл) та ліпопротеїдоми високої щільності (по вертикалі, ммоль/л)
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[image: image24.wmf] Рисунок 4.6 – Прямий кореляційний зв’язок між фактичними показниками дигідротестостерону (по горизонталі, пг/мл) та ліпопротеїдоми низької щільності (по вертикалі, ммоль/л)
Рисунок 4.7 – Прямий кореляційний зв’язок між фактичними показниками дигідротестостерону (по горизонталі, пг/мл) та загальним холестерином (по вертикалі, ммоль/л)
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Рисунок 4.8 – Прямий кореляційний зв’язок між фактичними показниками дигідротестостерону (по горизонталі, пг/мл) та тригліцеридами (по вертикалі, ммоль/л)
У жінок, хворих на АГ, ЦД 2-го типу і поєднану патологію (АГ 2–3-го ступенів і ЦД 2-го типу) у постменопаузальний період життя спостерігається наявність порушень ліпідного обміну на фоні достовірних змін рівня ДГТ у венозній крові. 

У постменопаузному періоді життя жінки рівень естрадіолу знижується. При порівнянні показника рівня естрадіолу в крові з нормою, зазначеною в інструкції набору, ми спостерігали його зниження в усіх дослідних групах.
Нами вивчено особливості кореляційних зв’язків між вмістом естрадіолу, глюкози та HbA1c в крові жінок у постменопаузному періоді. Так, кореляційний зв’язок між естрадіолом та глюкозою крові (р<0,05) у 1-ій групі r=-0,78, у 2-ій групі r=-0,81, у 3-ій групі r=-0,80, у групі контролю r=-0,85, між естрадіолом та HbA1c (р<0,05) у 1-ій групі r=-0,89, у 2-ій групі r=-0,82, у 3-ій групі r=-0,77, у групі контролю r=-0,72. За результатами нашого дослідження ми спостерігали негативний кореляційний зв’язок між естрадіолом та концентрацією глюкози і HbA1c у сироватці крові, що свідчить про пряму негативну залежність показників концентрації глюкози в крові та HbA1c від вмісту естрадіолу. Отже, зниження концентрації естрадіолу у сироватці крові хворих жінок у постменопаузі на ЦД 2 типу сприяє підвищенню вмісту глюкози крові та HbA1c. Коморбідна патологія, а саме ЦД 2 типу і АГ, супроводжується більш виразним зниженням концентрації естрадіолу, підвищенням рівня глюкози крові натще і HbA1c.
При порівнянні отриманих значень естрадіолу (табл. 4.1) з ліпідним спектром у дослідних групах, а саме з ЛПВЩ, ми спостерігали подібне статистичне значуще, паралельне зниження даних показників у групах (табл. 3.1). 
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При цьому, ураховуючи сильний позитивний  кореляційний зв’язок між естрадіолом та ЛПНЩ, ТГ у групії паціцієнток з АГ та ЦД 2-го типу, ми розрахували вплив даного гормону на показники ліпідного спектру за допомогою статистичної 3D-проекції числових даних (рис.4.9). Таким чином, ми спостерігаємо прямий вплив естрадіолу на показники ЛПНЩ та ТГ у хворих жінок на АГ та ЦД 2-го типу у постменопаузі.
Рисунок 4.9 – Статистична 3D-проекція числових даних показників естрадіолу (пг/мл), ЛПНЩ (ммоль/л) та ТГ (ммоль/л) у хворих на АГ та ЦД 2-го типу
Таблиця 4.6 – Показники кореляційного зв’язку естрадіолу та ліпідного профілю в постменопаузний період

	Показники
	Естрадіол 

	
	1-ша група
	2-га група
	3-тя група

	
	r
	р (t)
	r
	р (t)
	r
	р (t)

	ЛПВЩ
	0,66
	р<0,05

(t=4,71)
	0,71
	р<0,05

(t=5,83)
	0,85
	р<0,05

(t=10,40)

	ЗХ
	– 0,75
	р<0,05

(t=-6,17)
	– 0,47
	р<0,05

(t=-3,06)
	– 0,86
	р<0,05

(t=-10,76)

	ЛПНЩ
	– 0,68
	р<0,05

(t=-5,01)
	– 0,64
	р<0,05

(t=-4,83)
	– 0,81
	р<0,05

(t=-8,82)

	ТГ
	– 0,72
	р<0,05

(t=-5,52)
	– 0,76
	р<0,05

(t=-6,63)
	– 0,96
	р<0,05

(t=-23,78)
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При дослідженні кореляційного зв’язку між естрадіолом та показниками ліпідного профілю ми спостерігали позитивний зв’язок між показниками естрадіолу та ЛПВЩ і негативний між естрадіолом та ЗХ, ЛПНЩ, ТГ (табл. 4.6 та рис.4.10-4.13). 
Рисунок 4.10 – Зворотній кореляційний зв’язок між фактичними показниками естрадіолу (пг/мл) та ліпопротеїнами високої щільності (ммоль/л)
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Рисунок 4.11 – Прямий кореляційний зв’язок між фактичними показниками естрадіолу (пг/мл) та загальним холестерином (ммоль/л)
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Рисунок 4.12 – Прямий кореляційний зв’язок між фактичними показниками естрадіолу (пг/мл) та тригліцеридами (ммоль/л)
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Рисунок 4.13 – Прямий кореляційний зв’язок між фактичними показниками естрадіолу (пг/мл) та ліпопротеїдоми низької щільності (по вертикалі, ммоль/л)
У жінок, хворих на АГ 2-3-го ступеня, ЦД 2-го типу та поєднану патологію (АГ 2-3-го ступеня і ЦД 2-го типу), у постменопаузний період життя спостерігається наявність порушень ліпідного обміну на тлі достовірних змін естрадіолу у венозній крові. Таким чином, ураховуючи фізіологічне значення даних показників та їх зниження, можна зробити висновок, що естрадіол має протекторну дію при розвитку АГ у постменопаузний період.

При обстеженні жінок, хворих на АГ 2-3-го ступеня, ЦД 2-го типу та поєднану патологію (АГ 2-3-го ступеня і ЦД 2-го типу), у постменопаузний період необхідно враховувати показники ліпідного спектру крові та рівня естрадіолу та дигідротестостерону у зв’язку з можливим розвитком АГ.
Резюме.  При дослідженні змін гормонального стану в жінок у період постменопаузи з коморбідною патологією – артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу – визначено більш значне зниження рівня естрадіолу у венозній крові порівняно з групами жінок, хворих на АГ або ЦД 2-го типу (р<0,05) [133]. За аналізом отриманих даних рівня ДГТ у сироватці крові ми спостерігали достовірне його підвищення. Найбільш високий показник ДГТ був у групі жінок, які хворіли на артеріальну гіпертензію та ЦД 2-го типу (р<0,05) [134].  
При дослідженні кореляційного зв’язку між ДГТ та показниками ліпідного профілю ми спостерігали позитивний зв’язок між показниками ДГТ та ЗХ, ЛПНЩ, ТГ і негативний – між ДГТ та ЛПВЩ.  При дослідженні взаємовідносин глюкози крові, HbA1 та ДГТ ми виявлено достовірний кореляційний зв’язок між наведеними показниками. Це свідчить про те, що глюкоза крові та HbA1 перебувають у прямій достовірній позитивній залежності від ДГТ. При цьому можливо опосередковано судити про концентрацію ДГТ за останні три місяці, про що свідчить концентрація HbA1с. [135,136].
При дослідженні кореляційного зв’язку між естрадіолом та показниками ліпідного профілю ми спостерігали позитивний зв’язок між показниками естрадіолу та ЛПВЩ і негативний між естрадіолом та ЗХ, ЛПНЩ, ТГ. Таким чином, враховуючи фізіологічне значення даних показників та їх зниження, можна зробити висновок, що естрадіол має протекторну дію при розвитку АГ у постменопаузний період [137,138].
РОЗДІЛ 5

ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНІВ ESR1 І AR У ЖІНОК З КОМОРБІДНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ У ПОСТМЕНОПАУЗНОМУ ПЕРІОДІ
Досягненням сучасної медичної науки є вивчення молекулярно-генетичного походження захворювань [12,13]. Виокремлення груп ризику за розвитком захворювання на підставі певного генотипу має велике практичне значення. Особливістю молекулярно-генетичного дослідження є те, що воно дає можливість провести досимптоматичну діагностику захворювань. Так, встановлення асоціації захворювання з генетичним маркером дозволяє говорити про схильність до розвитку патологічного процесу й прогнозувати розвиток хвороби, тяжкість її перебігу, проводити ранню діагностику захворювання й цілеспрямовану його профілактику. Визначення генотипів дозволить виокремити окремі групи пацієнтів, які більш схильні до даної патології та її ускладнень. Таким чином, перспективним слід визнати розроблення підходів до первинної профілактики артеріальної гіпертонії у пацієнток в постменопаузі, які включали б виявлення генетичних маркерів захворювання. 

5.1. Розподіл генотипів поліморфізму генів рецепторів естрогенів у хворих жінок із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу
Нами було розглянуто ген рецептора естрогенів альфа ESR1. У цьому гені виявлено і вивчено кілька поліморфізмів. У нашому дослідженні ми вивчили PvuII-поліморфізм (T-397C) у відносно здорових жінок у постменопаузі, також у жінок в пост менопаузі, хворих на артеріальну гіпертензію, цукровий діабет 2-го типу та поєднану патологію (АГ і ЦД 2-го типу). При цьому поліморфізмі відбувається заміна нуклеотиду тиміну (Т) на цитозин (С) у некодуючій ділянці гена, яка зачіпає PvuII рестрикційний сайт. Частота поширеності мутантного варіанта гена ESR1 в європейській популяції становить 42-45%. Мутація успадковується за аутосомно-домінантним типом: з однаковою частотою зустрічається як у чоловіків, так і у жінок. Для розвитку захворювання досить успадкувати 1 мутантний варіант гена від одного з батьків. Імовірність виникнення хвороби у дітей становить 50%. Функцією гену є кодування альфа-рецептора гормонів естрогенів [139].
Таблиця 5.1 – Розподіл генотипів поліморфізму Т397С гена ESR1 в жінок у постменопаузі, (М ± m), %
	Групи
	n
	Генотипи

	
	
	ТТ
	ТС
	СС

	Перша група

(хворі на
ЦД 2-го типу)
	30
	10,00±5,48%

(n=3) ■
	56,67±9,05% (n=17)
	33,33±8,61% (n=10)

	Друга група

(хворі на АГ 2-3-го ступенів)
	34
	8,82±4,86%

(n=3)
	67,65±8,02%

 (n=23)Ò
	23,53±7,27% (n=8)

	Третя група

(хворі на ЦД 2-го типу та АГ 2-3-го ступенів)
	42
	11,90±5,00%
(n=5)
	61,90±7,49%  (n=26)Ò
	26,19±6,78% (n=11)

	Група контролю
	31
	70,97±8,15%

(n=22)*
	12,90±6,02% (n=4)
	16,13±6,61% (n=5)


Примітка: * - розбіжність достовірна (р<0,05) при порівнянні гомозиготного ТТ генотипу в групі; Ò - розбіжність достовірна (р<0,05) при порівнянні гетерозиготного ТС генотипу в групі; ■ - розбіжність достовірна (р<0,05) при порівнянні гетерозиготного ТС генотипу в групі.
При вивченні розподілу генотипів гена ESR1 у жінок у постменопаузі ми визначили, що гомозиготний ТТ генотип достовірно (р<0,05) переважав у здорових донорів (70,9±8,15% (n=22)), порівняно з 1-ою групою (хворі на ЦД 2-го типу) (10,00±5,48% (n =3)), 2-ою групою (хворі АГ 2-3-го ступеня) (8,82±4,86% (n=3)) і 3-ою групою (хворі АГ і СД) (11,90±5,00% (n=5)). Так само у пацієнток 3 групи (хворі з АГ і ЦД 2-го типу) достовірно переважав гетерозиготний ТС поліморфізм T397C гена ESR1. Відмінності гетерозиготного TC генотипу в другій (67,65±8,02% (n=23)) і третій (61,90±7,49% (n=26)) групах достовірні (р 0,05) (табл. 5.1 та рис. 5.1).
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Рисунок 5.1 – Розподіл генотипів поліморфізму Т397С гена ESR1 у жінок у постменопаузі

5.2. Розподіл генотипів поліморфізму генів рецепторів андрогенів у хворих жінок із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу
Андрогени впливають на організм людини через зв’язування зі своїм специфічним рецептором. Тож одним із актуальних механізмів на сьогодні, які обумовлюють відмінності у реалізації біологічних ефектів андрогенів, є поліморфізм CAG-повторів гену рецептора андрогенів, що обумовлює чутливість рецепторів до дії даних гормонів.  Ядерний андрогеновий рецептор (АР) розташований на клітинах-мішенях різних тканин: АР містяться у клітинах судин, сім'яників, простати, шкіри, клітинах нервової та інших тканин і найбільше активізуються під дією дигідротестостерону (ДГТ), який утворюється у результаті тканинного метаболізму тестостерону та є біологічно найбільш активним андрогеном [85]. 
Таблиця 5.2 – Розподіл алелей гену AR за кількістю CAG-повторів, (М ± m), %
	Групи
	n
	Кількість випадків

CAG-повторів
	Варіації

CAG-тринуклео-тидів
	Кількість CAG-повторів у найбільш розповсюдженої алелі (частота зустрічальності, %)

	Перша група

(хворі на 
ЦД 2-го типу)
	30
	28 

(93,33±4,55%)
	Від 17 до 27
	20 у 24 випадках з 56 (42,86±6,61%)

	Друга група

(хворі на АГ 2–3-го ступенів)
	34
	31 

(91,18±4,86%)
	Від 18 до 27
	25 у 23 випадках з 62 (37,10±6,13%)

	Третя група

(хворі на ЦД 2-го типу та АГ 2–3-го ступенів)
	42
	37 

(88,10±5,00%)
	Від 14 до 26
	19 у 28 випадках з 74 (37,84±5,64%)

	Група контролю
	31
	29 

(93,55±4,41%)
	Від 17 до 28
	24 у 24 випадках з 58  (41,38±6,47%)


У нашому дослідженні CAG-повтори спостерігалися у 96 (70,07±3,91%) з 137 випадків. Мінімальне число CAG-повторів дорівнювало 14, максимальне – 28, але при цьому поширеність алелів гена AR була достовірно різною залежно від груп пацієнток.

Дослідження зразків ДНК, отриманих від 31 відносно здорової жінки, показало наявність повторів CAG-тринуклеотидів у 29 з 31 випадків. Мінімальне число CAG-повторів дорівнювало 17, максимальне - 28. У контрольній групі найбільш поширена алель з 24 CAG-повторами була виявлена у 24 (41,38%) випадках з 58 (табл. 5.2).

У хворих 1-ої групи повтори CAG-тринуклеотидів спостерігалися у 28 з 30 випадків, число CAG-тринуклеотидів варіювало від 17 до 27. Найбільш поширеним алелем гена AR, виявленим у пацієнток на ЦД 2-го типу, був алель з 20 CAG-повторами, він зустрічався в 24 з 56 випадків (табл. 5.2). 

При досліджені 2-ї групи (АГ) було виявлено наявність повторів CAG-тринуклеотидів у 31 хворих з 34 випадків, при цьому число CAG- тринуклеотидів варіювало від 18 до 27. Найбільш поширеною алеллю гена AR, як було виявлено, була алель з 25 повторами CAG-тринуклеотидів, вона зустрічався у 23 з 62 випадків     (табл. 5.2).

У хворих третьої групи (ЦД та АГ) наявність повторів CAG-тринуклеотидів спостерігалася у 37 хворих з 42 відпадків. При цьому максимальне значення CAG-повторів було 26, а мінімальне ¬ 14. Найбільш поширеним алелем гена AR був алель з 19 CAG-повторами, вона зустрічалася у 28 з 74 випадків (табл. 5.2). 
5.3. Асоціація поліморфізму гена рецептора естрогенів з рівнем статевих гормонів у сироватці крові та метаболічними показниками у хворих жінок із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу
У зарубіжній  науковій літературі є роботи, присвячені вивченню асоціації PvuII-поліморфізму гена ESR1 з рівнем ліпідів у сироватці крові при різних патологічних станах залежно від гендерної приналежності [139, 140]. Також є роботи, які показують, що зміни ліпідного профілю крові в постменопаузі життя жінки є чинником ризику розвитку серцево-судинних захворювань [26,139,140].

У нашому дослідженні у пацієнток в постменопаузі з артеріальною гіпертензією та поєднаною патологією (АГ з ЦД 2-го типу) достовірно переважав гетерозиготний ТС поліморфізм T397C гена ESR1, так само у даних пацієнток було визначено значно нижчий рівень естрадіолу в сироватці крові. 

Наведені зміни показників ліпідного профілю супроводжувалося з переважанням різних генотипів гена ESR1 у хворих жінок у постменопаузі. Так, наявність гетерозиготного TC генотипу достовірно переважало в 2-ій (хворі АГ) і 3-ій (хворі АГ і СД) групах (р<0,05), так само у даних пацієнток спостерігалися більш виражені зміни ліпідного профілю. При дослідженні 1-ої групи ми спостерігали недостовірну різницю між гетерозиготним ТС і гомозиготним СС генотипом, але дані генотипи були достовірно більшими, ніж гомозиготний ТТ генотип (табл.5.1).

Зміни продукції ЕСТ можуть бути генетично детермінованими. Було виявлено, що у хворих на АГ (2-га група) достовірно частіше зустрічався гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 у 67,65±8,02% (n=23) випадках над гомозиготним ТТ 8,82±4,86% (n=3) та СС 23,53±7,27 (n=8) генотипами (χ2=20,01, р<0,01). Та сама ситуація спостерігалася у хворих на коморбідну патологію АГ та ЦД 2-го типу (3-я група), де гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 був у ТС 67,65±8,02% (n=26) випадках достовірно переважаючи над гомозиготним ТТ 11,90±5,00% (n=5) та СС 26,19±6,78% (n=11) генотипом (χ2=17,69, р<0,01). При цьому у хворих на ЦД 2-го типу (1-ша група) гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 був у 56,67±9,05% (n=17) випадків, де ми спостерігали недостовірну різницю з гомозиготним СС генотипом 33,33±8,61% (n=10) (р>0,05). Своєю чергою гомозиготний ТТ генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 становив 10,00±5,48% (n=3) випадків. У практично здорових донорів частіше зустрічався гомозиготний генотип ТТ гена поліморфізму Т397С гена ESR1, де він був у 70,97±8,15 (n=22) випадків, статистично значущо переважаючи гетерозиготний ТС 12,90±6,02% (n=4) та гомозиготний СС 16,13±6,61% (n=5) генотип (р<0,05). 

При обчисленні показника відносного ризику виникнення АГ 2-3-го ступеня у жінок у постменопаузальний період з 95% достовірного інтервалу підтвердилось, що люди, які мають гетерозиготний ТС генотипи поліморфізму Т397С гена ESR1 (RR=2,94, [1,74;4,96, р<0,05]), мають ризик захворіти на АГ 2-3-го ступеня у постменопаузі у 2,94 раза вищий, ніж люди, які мають гомозиготний ТТ або СС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1. Якщо обчислити відношення шансів з 95% достовірного інтервалу, у даному випадку, то шанс захворіти на АГ 2-3-го ступеня у постменопаузі за наявності гетерозиготного ТС генотипу поліморфізму Т397С гена ESR1 дорівнює 5,75 раза, ніж за наявності гомозиготного ТТ або СС генотипу поліморфізму Т397С гена ESR1, де даний шанс захворіти на АГ 2-3-го ступеня у постменопаузі дорівнює 0,40 раза (OR=14,11 [3,95;50,37], р<0,05).
Таким чином, за результатами нашого дослідження, можна запропонувати маркер для проведення цілеспрямованої профілактики кардіоваскулярної патології у жінок в постменопаузі: виявлення гетерозиготного ТС генотипу поліморфізму T397C гена ESR1 на тлі виражених змін ліпідного профілю та зниженого рівня естрадіолу у сироватці крові. Такі дослідження дозволять розробити заходи індивідуальної профілактики і, таким чином, запобігти, відстрочити й зменшити тяжкість прояву захворювання.
5.4. Асоціація поліморфізму гена рецептора андрогенів з рівнем статевих гормонів у сироватці крові та метаболічними показниками у хворих жінок із артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу
Геномні ефекти андрогенів обумовлені алельними варіантами поліморфізму коротких повторювальних послідовностей першого екзону гена рецептора андрогенів AR за кількістю CAG-повторів: цитозин-аденін-гуанін повторів. У нормі у представників європеоїдної раси у гені AR 20-26 САG-повторів [85, 86]. 
Алелі із частотою 9-35 повторів розглядають як ризик розвитку патології, але вони можуть зустрічатись у здорових людей. Алелі з кількістю повторів більше 38 патогенетичні для всіх носіїв: у пацієнтів розвиваються нейром’язова патологія (спінальна бульбарна м’язова атрофія та ін.) [130].   Існує зворотна залежність між кількістю CAG-повторів і активністю андрогенового рецептора (АР): зі збільшенням числа повторів спостерігається зменшення функціональної активності АР [140].  Ген рецептора андрогену AR міститься у Х-хромосомі, тобто має Х-зчеплений тип наслідування. Таким чином, жінки можуть мати як один варіант гену (гомозиготи), так і 2 різних варіанти САG-повторів (гетерозиготи) [141,142].
З метою визначення впливу поліморфізму гену AR на ризик розвитку захворювання було проведено порівняльний аналіз довжини алелей між групами спостереження за допомогою показника SBM (Табл. 5.3). У нашому дослідженні за критичне значення кількості CAG-повторів гена AR було взято 22 повтори.

На фоні даного розподілу алелів гену андрогенів у жінок 3-ї групи спостерігалися «короткі» алелі гена андрогенового рецептора та  найбільш виразна, статистично значуща дигідротестостеронемія серед дослідних груп (табл.5.3).

Таблиця 5.3 – Оцінка поліморфізму гена андрогенового рецептора, (М ± m), %
	Групи
	n
	Кількість випадків

CAG-повторів
	Діапазон SBM
	Середнє значення SBM
	Кількість CAG-повторів у найбільш розповсюдженої алелі (частота зустрічальності, %)

	Перша група

(хворі на

ЦД 2-го типу)
	30
	28 

(93,33±4,55%)
	19-26,5
	21,27
	20 у 7 випадках з 56 (12,50±4,42%)

	Друга група

(хворі на 

АГ 2–3-го ступенів)
	34
	31 

(91,18±4,86%)
	18-26,5
	23,85
	25 у  7 випадках з 62 (11,29±4,02%)

	Третя група

(хворі на 

ЦД 2-го типу та 

АГ 2–3-го ступенів)
	42
	37 

(88,10±5,00%)
	16,5-26
	20,43
	19 у  10 випадках з 74 (13,51±3,97%)

	Група контролю
	31
	29 

(93,55±4,41%)
	18-27,5
	23,83
	24 у 8 випадках з 58 (13,79±4,53%)


За допомогою кореляційного аналізу Пірсона виявлено зворотний зв'язок між рівнем ДГТ і кількістю CAG-повторів (табл. 5.4). 

Таблиця 5.4 – Показники кореляційного зв’язку дигідротестостерону та довжини CAG-повтора гена AR, (М ± m), %
	Група 
	Кількість 

CAG-повторів ≤ 22
	Кількість 

CAG-повторів >22

	
	r
	р (t)
	r
	р (t)

	І
	-0,78
	р<0,05

(t=-5,42)
	-0,96
	р<0,05

(t=-9,18)

	ІІ
	-0,89
	р<0,05

(t=-4,59)
	-0,95
	р<0,05

(t=-14,12)

	ІІІ
	-0,77
	р<0,05

(t=-6,85)
	-0,97
	р<0,05

(t=-8,84)

	Група контролю
	-0,98
	р<0,05

(t=-9,27)
	-0,57
	р<0,05

(t=-3,40)


Як видно з результатів, представлених в таблиці 5.4, між показниками рівня ДГТ у сироватці крові і  CAG-повторами гена андрогенового рецептора у спостережуваних жінок усіх груп спостерігається прямий кореляційний зв’язок, що свідчить про пряму негативну залежність показника концентрації ДГТ у сироватці крові та довжиною CAG-повторів гена AR (табл. 5.4).

Результати наших досліджень вказують на зв'язок між рівнем ДГТ у плазмі крові та кількістю CAG-повторів у жінок у постменопаузі. Ми спостерігали більш сильний кореляційний зв'язок між ДГТ і «довгими» алелями гена  AR  у групі з коморбідною патологією (АГ з ЦД 2-го типу). Таким чином, наявність збільшеної кількості CAG-повторів у даному гені можна розцінювати як предиктор розвитку та прогресії артеріальної гіпертензії в жінок з ЦД 2-го типу у постменопаузі та відокремити групу ризику з метою профілактики розвитку АГ у даної когорти жінок.

У хворих на ЦД 2-го типу (1-ша група) повтори CAG-тринуклеотидів спостерігалися у 28 з 30 випадків, число CAG-тринуклеотидів варіювало від 17 до 27. Найбільш поширеним алелем гена AR, виявленим у пацієнток на ЦД 2-го типу, була алель з 20 CAG-повторами, він зустрічався в 24 з 56 випадків (χ2=26,72, р<0,01). 

При дослідженні хворих на АГ (2-га група) було виявлено наявність повторів CAG-тринуклеотидів у 31 хворого з 34 випадків, при цьому число CAG- тринуклеотидів варіювало від 18 до 27. Найбільш поширеним алелем гена AR було виявлено алель з 25 повторами CAG-тринуклеотидів, він зустрічався у 23 з 62 випадків (χ2=21,16, р<0,01).

У хворих на ЦД 2-го типу та АГ (2-я група) наявність повторів CAG-тринуклеотидів спостерігалася у 37 хворих з 42 відпадків. При цьому максимальне значення CAG-повторів було 26, а мінімальне – 14. Найбільш пошириним алелем гена AR була алель з 19 CAG-повторами, вона зустрічалася у 28 з 74 випадків (χ2=22,20, р<0,01). На фоні даного розподілу  алелів гена андрогенів у жінок 3-ї групи спостерігаося найбільш виразне, статистично значуще зниження ДГТ серед дослідних груп.
У зв’язку з тим, що зміни ДГТ у жінок у постменопаузі можуть спричинити виникнення ЦД 2-го типу, ми провели обчислення показників відносного ризику та відношення шансів виникнення даної патології при відповідних CAG-повторах гена AR. Виявлено, що за наявності 20 CAG-повторів гена AR можливо захворіти на ЦД 2-го типу у період постменопаузи у 5,79 раза частіше, ніж за наявності інших CAG-повторів гена AR (RR=5,79, [2,30;14,57], р<0,05). При розрахунку відношення шансів з 95% достовірного інтервалу у даному випадку шанс захворіти на ЦД 2-го типу у постменопаузі за наявності 20 CAG-повторів гена AR дорівнює  4,8  раза, ніж за наявності інших CAG-повторів гена AR, де даний шанс захворіти на ЦД 2-го типу у постменопаузі дорівнює 0,16 раза (OR=28,80 [6,88;120,51], р<0,05).
Крім того, розрахунки підтвердили, що жінки у постменопаузі, які мали гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 та 19 CAG-повторів гена AR, мали ризик захворіти на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу у 2,32 раза частіше (ген ESR1) та у 3,11 раза частіше (ген AR), ніж жінки, які не мали змін у вище названих генотипах та інших CAG-повторів генів статевих гормонів (ген ESR1 – RR=2,32, [1,54;3,52], р<0,05 та ген AR – RR=3,11, [1,75;5,53], р<0,05). При розрахунку відношення шансів з 95% достовірного інтервалу, у даному випадку шанс захворіти АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу у постменопаузі за наявності гетерозиготного ТС генотипу поліморфізму Т397С гена ESR1 дорівнює 6,50 раза та 19 CAG-повторів гена AR дорівнює  5,6 раза, ніж за наявності гомозиготного ТТ або СС генотипу поліморфізму Т397С гена ESR1 та інших CAG-повторів гена AR, де даний шанс захворіти на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу у постменопаузі дорівнює 0,59 раза (ген ESR1) та 0,37 раза (ген AR) (ген ESR1 – OR=10,96 [3,23;37,18], р<0,05 та ген AR – OR=14,00 [4,40;50,66], р<0,05). Таким чином, гомозиготний генотип TT поліморфізму Т397С гена ESR1 мав протективний ефект при АГ, як при монопатології, так і при коморбідній патології (АГ та ЦД 2-го типу) при постменопаузі. Своєю чергою, проективний ефект АГ та ЦД 2-го типу при постменопаузі мають всі CAG-повтори гена AR, окрім 19. 

5.5. Клінічна характеристика жінок у постменопаузі, хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу, залежно від поліморфізму генів ESR1 i AR
Крім того, нами був проведений аналіз клінічніко-біохімічної характеристики жінок у постменопаузі, хворих на АГ та ЦД 2-го типу залежно від наявності гетерозиготного ТС генотипу поліморфізму гена ESR1 та наявності коротких алелей гена AR. 

Ми досліджували основні клініко-біохімічні показники, котрі були більш значущі у нашому дослідженні при вивченні даного питання, а саме: зріст, вага, індекс маси тіла, показники систолічного та діастолічного АТ, ЗХ, тригліцериди, ЛПВЩ, ЛПНЩ, естрадіол, дигідротестостерон, глюкозу, інсулін та індекс НОМА. 

У результаті проведеного статистичного аналізу було виявлено, що гетерозиготный ТС генотип поліморфізму гена рецепторів естрогенів ESR1 достовірно більше впливає на показники індексу маси тіла, систолічний АТ та показник естрадіолу у венозній крові (p<0,05). На відміну від коротких алелій гена рецепторів андрогенів AR, котрі достовірно більше впливають на показник дигідротестостерону у венозній крові, глюкози, інсуліну та індекс НОМА (p<0,05) (табл. 5.5). 

Таким чином, гетерозиготный ТС генотип поліморфізму гена ESR1 більше впливає на виникнення та перебіг АГ 2-3-го ступеня в жінок у постменопаузі, ніж наявність коротких алелей гена AR, котрий більш впливає  на виникнення та перебіг ЦД 2-го типу у жінок у постменопаузальний період життя. При коморбідній патології АГ та ЦД 2-го типу наявність обох поліморфізмів генів впливають на більш виражений розвиток та перебіг даних нозологій. Щодо показників ліпідного профілю, котрі ми описували у попередніх розділах нашої дисертаційної роботи, то ми спостерігали однаковий вплив обох поліморфізмів генів на дані показники (p>0,05) (табл. 5.5).

Таблиця 5.5 – Клініко-біохімічна характеристика жінок у постменопаузі, хворих на АГ та ЦД 2-го типу залежно від поліморфізму генів, (М ± m), %
	Показник
	TC генотип поліморфизму гену ESR1
n=26 (61.90%)
	Короткі алелі гену AR
n=34 (80,95%)
	p

	1
	2
	3
	4

	Зріст, см
	166,5±1,50
	167,1 ±1,24
	p>0,05

	Вага 
	70,92 ± 1,91
	67,44 ± 1,86
	p>0,05

	Індекс маси тіла (кг/м2)
	25,08±0,71
	23,56±0,50
	p<0,05

	Систолічний АТ, мм рт. ст.
	171,4±2,7
	155,1±1,9
	p<0,05


	Продовж. табл. 5.5  

	1
	2
	3
	4

	Діастолічний АТ,мм рт. т.
	105,1 ±2,6
	101,5±1,8
	p>0,05

	ЗХ, ммоль/л
	6,80 ± 0,18
	6,91 ± 0,15
	p>0,05

	Тригліцериди, ммоль/л
	3,02± 0,13
	3,08 ± 0,13
	p>0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	0,87 ± 0,02
	0,87 ± 0,02
	p>0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	5,55 ± 0,15 
	5,61±0,13
	p>0,05

	Естрадіол, пг/мл 
	25,37 ± 1,08
	34,6 ± 1,78
	p<0,05

	Дигідротестостерон, пг/мл 
	82,62 ± 2,97
	98,33 ± 3,28
	p<0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	7,05 ± 0,12 
	8,99±0,19
	p<0,05

	Інсулін, мкМО/мл
	22,24 ± 0,61
	16,33 ± 0,65
	   p<0,05

	HOMA
	6,98 ± 0,22
	6,32 ± 0,27
	   p<0,05


Резюме. При вивченні розподілу генотипів гена ESR1 у жінок в постменопаузі ми визначили, що гомозиготний ТТ генотип достовірно (р<0,05) переважав у здорових донорів, порівняно з групою хворих на ЦД 2-го типу, хворих на АГ та хворих  на  артеріальну  гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу. Так само у пацієнток з АГ і ЦД 2-го типу достовірно переважав гетерозиготний ТС поліморфізм T397C гена ESR1 [145].
При вивченні кількості CAG-повторів гена андрогенів AR, отриманих у 31 відносно здорової жінки, визначено мінімальне число CAG-повторів -17, максимальне – 28, найбільш поширеною виявилася алель з 24 CAG-повторами. Найбільш поширеним алелем гена AR, виявленим у пацієнток на ЦД 2-го типу, був алель з 20 CAG-повторами, число CAG-тринуклеотидів варіювало від 17 до 27. При дослідженні хворих на АГ кількість CAG-тринуклеотидів варіювала від 18 до 27 і найбільш поширеним алелем гена AR був алель з 25 повторами CAG-тринуклеотидів. У хворих на ЦД та АГ максимальне значення CAG-повторів було 26, а мінімальне – 14, найбільш поширеним алелем гена AR був алель з 19 CAG-повторами [146].
За результатами вивчення взаємозв’язку наявних поліморфізмів, ліпідного й гормонального профілю, можна зробити висновок, що гомозиготний генотип TT поліморфізму Т397С гена ESR1 має протективний ефект при АГ, як при моно патології, так і при коморбідній патології (АГ та ЦД 2-го типу) у постменопаузі. Своєю чергою проективний ефект при постменопаузі мають усі CAG-повтори гена AR, окрім 19 [146, 148, 149, 150, 151]. При вивченні клінічної характеристики жінок у постменопаузі, хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу залежно від поліморфізму генів ESR1 i AR ми дійшли висновку, що гетерозиготний ТС генотип поліморфізму гена ESR1 більше впливає на клінічний перебіг АГ 2-3-го ступеня, ніж наявність коротких алелей гена AR, які більш впливають на перебіг ЦД 2-го типу в жінок у постменопаузі [152, 153, 154].
РОЗДІЛ 6

КОМПЛЕКСНА ТЕРАПІЯ ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-ГО ТИПУ У ПОСТМЕНОПАУЗІ

Актуальною проблемою сучасної медицини є лікування коморбідної патології, а саме: пошук ефективних лікувальних тактик з обов’язковим уникненням поліпрагмазії [155, 156, 157]. Тому нами була вивчена ефективність патогенетично обґрунтованого застосування АЛК у стандартній схемі терапевтичного лікування хворих жінок на АГ та ЦД 2-го типу. 

Так, наші пацієнтки отримали рекомендації щодо модифікації способу життя, режиму харчування, дотримання режиму праці та відпочинку. Усі жінки отримували лікування антигіпертензивними, цукрознижуючими, гіполіпідемічними та антитромбоцитарними препаратами згідно з чинними протоколами.

Відповідно до наказу МОЗ України від 24.05.2012 р. № 384 «Уніфікований клінічний протокол первинної, екстреної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія», спільних рекомендацій Європейського товариства гіпертонії та Європейського товариства кардіологів для досягнення цільових цифр артеріального тиску були призначені антигіпертензивний препарат з групи інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ): раміприл у добовій дозі 5-10 мг, з групи антагоністів кальцію (АК): лерканідипін у добовій дозі 10-20 мг, при  недостатній ефективності з метою досягнення цільового рівня АТ додавали метаболічно нейтральний тіазидоподібний діуретик: індапамід у добовій дозі 2,5 мг уранці.
Згідно з наказом МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р. «Уніфікований клінічний протокол первинної і вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 2-го типу» препаратами цукрознижуючої терапії у хворих з ЦД 2-го типу були обрані метформін у добовій дозі 500-2000 мг, за необхідності компенсації вуглеводного обміну додавали препарат сульфонілсечовини глімепіриду у добовій дозі 2-4 мг. Також згідно з даним протоколом АЛК визначається як засіб, що впливає на метаболічні процеси та призначається у рамках патогенетичної терапії діабетичної больової нейропатії при ЦД 2-го типу [99].

Ураховуючи рекомендації уніфікованих клінічних протоколів медичної допомоги, наші пацієнтки для корекції дисліпідемії отримували аторвастатин у добовій дозі 10-20 мг та як антитромбоцитарну терапію ацетилсаліцилову кислоту 75 мг на добу.

Відомо, що статеві гормони проходять метаболізм у печінці завдяки діяльності численних ферментів. Таким чином, залучаючись до патологічного процесу, печінка стає не тільки органом-мішенню, але й сама підсилює метаболічні порушення [69]. У літературі представлений взаємозв'язок патогенетичних механізмів розвитку не алкогольної жирової хвороби печінки з АГ, ЦД 2-го типу, жіночою статтю, ожирінням, дисліпідемією, інсулінорезистентністю, збільшенням активності АЛТ [68, 69]. 

У нашому дослідженні при відповідних змінах рівня естрадіолу у венозній крові ми спостерігали такі зміни функціонального стану печінки (табл. 6.1 і рис.6.1). Так, показник АлАТ та АсАТ був не достовірний між ІІ-ою групою та групою відносно здорових донорів (р>0,05). При цьому, ми спостерігали статистично значущі зміни АлАТ, АсАТ  у жінок І-ої, ІІІ-ої та контрольної груп, у якій дані показники були вищими. Відповідно до даних змін АлАТ та АсАТ  спостерігалася достовірно значуща різниця між групами хворих жінок (р<0,05), де ЦД 2-го типу слугував індуктором підвищення даних показників. 

При відповідних змінах рівня естрадіолу у венозній крові ми спостерігали зміни функціонального стану печінки (табл. 4). Показники АлАТ і АсАТ були не достовірними між ІІ групою та групою відносно здорових донорів (р>0,05). При цьому ми виявили статистично значущі зміни АлАТ, АсАТ у хворих жінок І, ІІІ та контрольної груп, у яких дані показники були вищими у хворих жінок. Відповідно до даних змін АлАТ і АсАТ, зафіксована достовірно значущу різницю між групами хворих жінок (р<0,05), де ЦД 2-го типу слугував індуктором підвищення показників (табл. 6.1).
Серед дослідних жінок середні значення функціональних показників стану печінки не виходили за межі референтних значень при порівнянні з групою контролю (р>0,05), що свідчить про відсутність клініко-лабораторних синдромів ураження печінки.
Таблиця 6.1 – Показники естрадіолу та  амінотрансфераз, M±m

	Групи
	n
	Естрадіол,

пг/мл
	АлАТ,

Од/л
	АсАТ,

Од/л

	
	
	
	При початку обстеження

	І група

(хворі на ЦД 2-го типу)
	30
	52,34±

1,15●
	27,15±

2,82*●
	31,01±

2,30*●

	ІІ група 

(хворі на АГ 2-3-го ступеня)
	34
	41,36±

1,16*#
	18,48±

1,47#
	21,81±

1,83#

	ІІІ -група 

(хворі на ЦД 2-го типу та АГ 
2-3-го ступеня)
	42
	31,82±

1,69*○
	38,01±

1,76*○
	39,41±

1,72*○

	Група контролю
	31
	55,30±

1,51
	18,87±

1,87
	21,03±

1,76


Примітка: *Розбіжність достовірна (р<0,05) при порівнянні з відносно здоровими донорами (контрольна група); ● показник достовірний між І-ою та ІІ-ою групами (р<0,05); °показник достовірний між І-ою та ІІІ-ою групою (р<0,05); #показник достовірний між ІІ-ою та ІІІ-ою групою (р<0,05).

За даними ультразвукового дослідження у досліджуваних жінок ІІІ-ої групи спостерігалося підвищення ехогенності печінки. 

Таким чином, у результаті нашого дослідження більш виражені зміни функціональних показників печінки спостерігалися у хворих ІІІ групи, яку в подальшому було розподілено на ІІІ-А (20 пацієнток) та ІІІ-В (22 пацієнтки). 
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Рисунок 6.1 – Показники активності амінотрансфераз серед дослідних груп жінок, Од/л

Примітка: Розбіжність достовірна (р<0,05) при порівнянні з відносно здоровими донорами (контрольна група); показник достовірний між І-ою та ІІ-ою групами (р<0,05); показник достовірний між І-ою та ІІІ-ою групою (р<0,05); показник достовірний між ІІ-ою та ІІІ-ою групою (р<0,05) 

Жінкам ІІІ-В групи до основного лікування додали α-ліпоєву кислоту (АЛК) у дозі 600мг 1 раз на добу строком 3 місяці. У діабетології АЛК використовується як метаболічний препарат, рекомендований для застосування при ЦД 2-го типу [119] Оцінка ефективності лікування між ІІІ-А та ІІІ-В групами проводилася через три місяці від початку проведення дослідження. Групи були статистично порівнянні за всіма ознаками. 

Після проведеного тримісячного лікування АЛК у ІІІБ групі ми спостерігали достовірне відновлення даних показників (р<0,05), що не відмічалося у ІІІА групі, де показники через 3 міс. були статистично не значущими. При порівнянні рівнів амінотрансфераз між ІІІА та ІІІБ групами, після проведеного тримісячного спостереження, ми реєстрували достовірно нижчі (р<0,05) показники амінотрансфераз у ІІІБ групі, ніж у ІІІА (табл.6.2 і рис.6.2).

Таблиця 6.2 – Динаміка активності амінотрансфераз у групі хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет, M±m

	Групи
	n
	АлАТ,

Од/л
	АсАТ,

Од/л
	АлАТ,

Од/л
	АсАТ,

Од/л

	
	
	При початку обстеження
	Через три місяці

	ІІІ -А група 

(хворі на ЦД 2-го типу та АГ 2-3-го ступеня)
	20
	36,50±

2,47


	37,44±

2,35
	38,93±

2,41
	35,45±

2,16

	ІІІ – В група 

 (хворі на ЦД та АГ), які приймати гепатопротектор
	22
	39,39±

2,52
	41,20±

2,47
	26,30±

1,91(
	27,83±

2,05(


Примітка: ( різниця достовірна між показником при обстеженні та через 3 місяці лікування (р<0,05).
Наше дослідження демонструє, що в жінок, хворих на АГ 2-3-го ступеня і ЦД 2-го типу, у постменопаузний період спостерігається наявність порушень АлАТ, АсАТ на тлі достовірних змін естрадіолу у венозній крові. ЦД 2-го типу має негативний вплив функціональний стан печінки у постменопаузний період життя жінки.

Під час оцінки ефективності лікування між ІІІ-А та ІІІ-В групами ми оцінювали такі основні клінічні ознаки: загальна слабкість, сухість у роті, свербіж шкіри, спрага, поліурія, полідипсія, периферична полінейропатія, головний біль, середній САТ, середній ДАТ, середня ЧСС та розширені межі серця, акцент ІІ тону на аорті. Дані показники мали більш виражене клінічне та статистичне значення, у даному дисертаційному дослідженні, при оцінці ефективності лікування за допомогою стандартної терапії та призначення АЛК. Так, після тримісячної проведеної стандартної терапії (ІІІА група) ми, в основному, не спостерігали достовірних змін з боку клінічних ознак коморбідної патології АГ та ЦД 2-го типу (р>0,05), окрім кількості пацієнток, у яких стабілізувалися показники артеріального тиску та зникнення головної болі, були статистично значущі після проведення тримісячної стандартної терапії (р<0,05). Щодо групи, у якій призначалась АЛК та стандартна терапія (ІІІВ група) при АГ та ЦД 2-го типу ми спостерігали більш достовірне зникнення перерахованих вище клінічних симптомів АГ та ЦД 2-го типу, ніж у контрольній групі, де пацієнтки отримували тільки стандартну терапію (ІІІА група). Так, кількість хворих, у котрих стабілізувався артеріальний тиск, зник головний біль, загальна слабкість, сухість у роті, свербіж шкіри, спрага, поліурія та полідипсія була достовірно меншою через три місяці лікування (р<0,05) (табл.6.3).
 При дослідженні функціональної активності печінки на початку дослідження у хворих ІІІ-А та ІІІ-В груп показники амінотрансфераз були не достовірні між даними групами. Після проведеного трьох місячного лікування АЛК у ІІІ-В групі ми спостерігали достовірне відновлення даних показників (р<0,05), що не спостерігалося у ІІІ-А групі, де показники через три місяці були статистично не значимі. При зрівнянні амінотрансфераз між ІІІ-А та ІІІ-В групами, після проведеного трьох місячного спостереження, ми спостерігали достовірно нижчі показники амінотрансфераз у ІІІ-В групі, ніж у ІІІ-А (р<0,05) (Табл. 14). 

Рисунок 6.2 – Показники амінотрансфераз у групі хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет залежно від терміну лікування АЛК, Од/л

Таблиця 6.3 – Динаміка клінічних показників на фоні лікування α-ліпоєвої кислоти, (М ± m), %  

	Показники
	ІІІ-А група

(хворі на ЦД 2-го типу та АГ 2-3-го ступеня), які отримували 
стандартну терапію,

(n=20)
	ІІІ–В група

(хворі на ЦД та АГ),

які отримували стандартну 
терапію та АЛК,

(n=22)
	р



	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування
	р1
	р2

	
	р%±Stp%
	абс.
	р%±Stp%
	абс.
	р%±Stp%
	абс.
	р%±Stp%
	абс.
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	Загальна слабкість, %
	90,00±6,88
	18
	80,00±9,18
	16
	95,45±4,55
	21
	54,55±10,87
	12
	р>0,05
	р<0,05

	Сухість у роті, %
	85,00±8,19
	17
	70,00±10,51
	14
	90,91±6,27
	20
	59,09±10,73
	13
	р>0,05
	р<0,05

	Свербіж шкіри, %
	70,00±10,51
	14
	55,00±11,41
	11
	63,64±10,50
	14
	31,82±10,16
	7
	р>0,05
	р<0,05

	Спрага,%
	80,00±9,18
	16
	55,00±11,41
	11
	86,36±7,49
	19
	45,45±10,87
	10
	р>0,05
	р<0,05

	Поліурія, %
	45,00±11,41
	9
	25,00±9,93
	5
	54,55±10,87
	12
	22,73±9,14
	5
	р>0,05
	р<0,05

	Полідипсія, %
	35,00±10,94
	7
	20,00±9,18
	4
	40,91±10,73
	9
	13,64±7,49
	3
	р>0,05
	р<0,05

	Периферична полінейропатія, %
	90,00±6,88
	18
	75,00±9,93
	15
	81,82±8,42
	18
	68,18±10,16
	15
	р>0,05
	р>0,05


	Продовж. табл. 6.3

	
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	Головний біль, %
	50,00±11,47
	10
	15,00±8,19
	3
	40,91±10,73
	9
	9,09±6,27
	2
	р<0,05
	р<0,05

	Середній САТ, мм рт. ст.
	171,0±1,3
	20
	158,1±2,1
	20
	166,3±2,0
	22
	160,4±1,6
	22
	р<0,05
	р<0,05

	Середній ДАТ, мм рт. ст.
	113,6±2,5
	20
	98,9±2,0
	20
	98,55±3,05
	22
	84,09±3,23
	22
	р<0,05
	р<0,05

	Середня ЧСС, уд/хв
	76,9±1,2
	20
	73,7±1,2
	20
	76,55±1,36
	22
	75,55±1,24
	22
	р>0,05
	р>0,05

	Розширені межі серця, %
	85,00±8,19
	17
	85,00±8,19
	17
	94,45±4,55
	21
	90,91±6,27
	20
	р>0,05
	р>0,05

	Акцент ІІ тону на аорті, %
	90,00±6,88
	18
	85,00±8,19
	17
	86,36±7,49
	19
	77,27±9,14
	17
	р>0,05
	р>0,05


Примітки:

1.  р1 – ступінь значущості різниці відповідних показників у пацієнтів ІІІ-А групи до лікування та після проведеної терапії;
2.  р2 – ступінь значущості різниці відповідних показників у пацієнтів ІІІ-В до лікування та після проведеної терапії.
Під час лікування АЛК не було алергійних, гематологічних та ендокринних побічних явищ. У результаті дослідження можна зробити висновок про безпечність лікування АЛК у хворих жінок, хворих на АГ 2-3-го ступеня і ЦД 2-го типу, у постменопаузний період. 

У хворих жінок у постменопаузі з поєднаною патологію (АГ 2-3-го ступеня і ЦД 2-го типу) додання до стандартного лікування метаболічної терапії, а саме тримісячного курсу лікування АЛК у дозі 600 мг 1 раз на добу, достовірно покращує клінічні показники та позитивно впливає на динаміку показників активності амінотрансфераз крові, а також виявляє гепатопротектерну дію у даній когорті хворих. 

Резюме. Жінкам з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу з підвищеним вмістом амінотрансфераз крові групи до основного лікування була додана α-ліпоєва кислота (АЛК) у дозі 600 мг 1 раз на добу строком 3 місяці. Після проведеного тримісячного лікування АЛК у даній групі ми спостерігали достовірне відновлення даних показників, стабілізацію клінічних показників при порівнянні з жінками,  які не  приймали АЛК (р<0,05). Таким чином, можна рекомендувати застосування АЛК як доповнення до стандартної терапії АГ та ЦД 2-го типу в жінок у постменопаузі [157,158].
РОЗДІЛ 7

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Наразі все частіше доводять спільність генетичних факторів у розвитку та прогресуванні АГ та ЦД 2-го типу. Поєднаний перебіг даних захворювань,  розвиток ускладнень неодмінно підлягає подальшому вивченню, задля пошуку шляхів своєчасної діагностики, прогнозування перебігу та розробки ефективної терапії [150, 160]. Менопауза, хоч і є фізіологічним процесом у житті кожної жінки, але негативно впливає на перебіг багатьох захворювань [161].
Таким чином, дана дисертаційна робота присвячена актуальній проблемі сучасної внутрішньої медицини. Метою роботи є визначення особливості перебігу, оптимізації прогнозування та лікування артеріальної гіпертензії у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі шляхом вивчення патогенетичного аспекту поліморфізму генів ESR1 і AR.

Для досягнення поставленої мети було визначено такі завдання дослідження: 
1. Виявити особливості клінічного перебігу артеріальної гіпертензії та цукрового діабету 2-го типу у хворих жінок у постменопаузі. 

2. Визначити основні зміни ліпідного й вуглеводного обміну,  функціонального стану печінки та статевих гормонів (естрадіол та дигідротестостерон) у хворих жінок на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу у період постменопаузи.

3. Дослідити частоту й особливості розподілу генотипів поліморфних маркерів генів рецепторів естрогенів ESR1 та андрогенів AR у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі.

4. Розробити рекомендації щодо вчасної профілактики артеріальної гіпертензії із цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі залежно від наявності поліморфізму генів рецепторів естрогенів та андрогенів. 
5. Провести дослідження впливу α-ліпоєвої кислоти в комплексній терапії хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу у постменопаузі на клінічні прояви захворювання та функціональні показники печінки.
Дисертаційну роботу виконано в межах науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національного медичного університету МОЗ України «Особливості формування кардіоваскулярних порушень у хворих на ЦД 2-го типу в умовах поєднаної патології та шляхи їх корекції» (№ держреєстрації 0115U000993).

Відповідно до визначених мети та завдань дослідження проведено комплексне обстеження 137 жінок з АГ і ЦД 2-го типу, які надали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні та відповідали критеріям включення у дослідження. Діагноз ЦД 2-го типу встановлювали відповідно до класифікації порушень глікемії (WHO, 2006 та наказу МОЗ України № 1118 від 22.12.2012). Верифікацію артеріальної гіпертензії проводили згідно з рекомендаціями Європейського товариства з ведення артеріальної гіпертензії (ESH) та Європейського товариства кардіологів (ESC) (2013), рекомендацією Української асоціації кардіологів (2008) та наказом МОЗ України № 384 від 24.05.2012. Стадію ГХ встановлювали за класифікацією, розробленою експертами ВООЗ (1963—1993), прийнятою в Україні у 1992 р. згідно з наказом МОЗ України №206 від 30.12.1992 і рекомендованою до подальшого застосування. 

Критерії включення: жінки у ранній природній постменопаузі у віці  від 45 до 60 років, хворі на цукровий діабет 2-го типу, артеріальну гіпертензію 
2-3-го ступеню.  У дослідження включені жінки східного регіону України, оскільки, за даними літератури, результати генетичних досліджень серед людей різних популяцій різняться.

Критерії виключення: прийом гормональної терапії, наявність гострих серцево-судинних захворювань, гострого порушення мозкового кровообігу, гострих запальних та загострення хронічних запальних захворювань, онкологічної патології, токсичних та вірусних гепатитів, супутньої клінічно-значущої патології з боку інших органів та систем, в анамнезі оваріоектомія, алергійні реакції, шкідливі звички (тютюнова, алкогольна та наркотична залежність).
Відповідно до визначених завдань в умовах ендокринологічного та кардіологічного відділень КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня - центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харкова було обстежено 137 жінок у постменопаузі віком від 45 до 60 років. Хворі розподілені на три групи: 1-ша група - хворі на ЦД типу 2 (30 пацієнток), 2-га група - хворі на АГ 1-2ст. ІІ ст. (34 пацієнтки), 3-тя група - хворі з поєднаним перебігом ЦД  2-го типу та АГ (42 пацієнтки). Крім того, контрольну групу склали практично здорові донори (31 жінка). Групи були статистично порівнянні за всіма ознаками.
На етапі включення в дослідження всі пацієнтки отримували комбіновану антигіпертензивну терапію, яку за необхідності корегували під час лікування у КЗОЗ   «Обласна клінічна лікарня - центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харків.
Пацієнтки отримували таке лікування. Серед антигіпертензивних препаратів пацієнти отримували препарат з групи ІАПФ раміприл у добовій дозі 5–10 мг одноразово вранці та препарат з групи АК – лерканідипін у добовій дозі 10–20 мг в 1‑2 прийоми. Якщо при використанні ІАПФ та АК цільового рівня АТ не було досягнуто, пацієнтам додавали метаболічно нейтральний тіазидоподібний діуретик індапамід у добовій дозі 2,5 мг одноразово вранці.  Усі пацієнтки отримували цукрознижуючу терапію метформіном у добовій дозі 500-2000 мг в 1‑2 прийоми. Для досягнення компенсації вуглеводного обміну деякі хворі потребували додаткового призначення препарату сульфонілсечовини глімепіриду у добовій дозі 2-4 мг одноразово. Усі пацієнтки з АГ і супутнім ЦД 2-го типу отримували аторвастатин у добовій дозі 20 мг одноразово для корекції дисліпідемії та за умови стабілізації цифр АТ - ацетилсаліцилову кислоту 75 мг одноразово на добу як антитромбоцитарної терапії.

У нашому дослідженні ми отримали такі результати. У хворих на ЦД та АГ дисліпідемія є основним несприятливим прогностичним фактором розвитку ускладнень. Ми отримали такі результати показників ліпідного балансу згідно з  досліджуваними групами. У 1-ій групі: ТГ - 1,92±0,14 (ммоль/л), ЗХ - 5,24±0,1 (ммоль/л), ЛПВЩ - 1,28±0,03 (ммоль/л), ЛПНЩ - 3,90±0,19 (ммоль/л); у 2-ій групі: ТГ - 2,47±0,13 (ммоль/л), ЗХ - 5,95±0,18 (ммоль/л), ЛПВЩ - 1,10±0,03 (ммоль/л), ЛПНЩ - 4,77±0,19 (ммоль/л); у 3-ій групі: ТГ - 3,10±0,11 (ммоль/л), ЗХ - 6,92±0,13 (ммоль/л), ЛПВЩ - 0,87±0,02 (ммоль/л), ЛПНЩ - 5,63±0,11 (ммоль/л),  у групі контролю ТГ - 1,33±0,12 (ммоль/л), ЗХ - 4,37±0,12 (ммоль/л), ЛПВЩ - 1,34±0,03 (ммоль/л), ЛПНЩ - 2,98±0,11 (ммоль/л). У хворих на ЦД (1-ша група) показники ліпідного профілю були достовірно виражені, ніж у хворих лише на АГ (2-га група) та хворих на поєднану патологію: АГ та  ЦД (3-тя група). При порівнянні показників ліпідного спектру 2-ої (хворі на АГ) та 3-ої (хворі на АГ та ЦД) груп ми виявили, що достовірно вищі показники були у хворих 3-ої, ніж у хворих 2-ої групи (p<0,05). Показники ліпідного профілю у досліджуваних групах хворих жінок були достовірно вищі порівняно з відносно здоровими волонтерами (р<0,05). Виняток становив показник ЛПВЩ, що був достовірно нижчим у всіх групах хворих при порівнянні з групою контролю (р<0,05), окрім пацієнтів з 1-ої групи хворих на ЦД, де даний статистичний параметр був недостовірним порівняно з групою контролю (р>0,05). Між групами хворих значення ЛПВЩ були достовірними. Так, у 1-ій групі хворих (хворі на ЦД) даний показник був статистично значущим, на відміну від 2-ої (хворі на АГ) та 3-ої (хворі на АГ та ЦД) груп. При порівнянні 2-ої та 3-ої груп було встановлено, що в 2-ій групі показник ЛПВЩ був достовірно вищим, ніж у 3-ій (р<0,05). 

У постменопаузному періоді життя жінки фізіологічно змінюється рівень гормонів у сироватці крові. При порівнянні показника рівня дигідротестостерону  (ДГТ) в крові з нормою, зазначеною в інструкції набору, ми спостерігали його зниження в усіх групах і у відносно здорових донорів. У 1-ій групі ДГТ був 75,68±2,96 пг/мл, у 2-ій групі ДГТ - 58,71±3,78 пг/мл, у 3-ій групі ДГТ - 92,18±3,36 пг/мл, у групі контролю ДГТ - 44,22±1,78 пг/мл. Таким чином, показник ДГТ у всіх дослідних  групах був достовірно вищим, ніж у групі контролю (р<0,05). При порівнянні наведеного показника у хворих 1-ої групи (хворі на ЦД 2-го типу) з групою контролю ми спостерігали достовірну різницю, коли показник ДГТ був вищий у 1-ій групі, ніж у групі контролю та у 2-ій групі (хворі на АГ 2-3-го ступеня). При порівнянні наведеного показника у хворих 2-ої групи (хворі на АГ 2-3-го ступеня) з групою контролю ми спостерігали достовірну різницю, коли показник ДГТ був вищий у 2-ій групі, ніж у групі контролю. У 3-ій групі (хворі на ЦД 2-го типу та АГ 2-3-го ступеня) ДГТ був достовірно вищий, ніж у 2-ій (хворі на АГ 2-3-го ступеня)  та 1-ій групі (хворі на ЦД 2-го типу) (р<0,05). 

При порівнянні отриманих значень ДГТ з показниками ліпідного профілю, окрім ЛПВЩ, ми спостерігали подібне статистично значуще, паралельне підвищення даних показників у групах хворих.

При дослідженні кореляційного зв’язку між ДГТ та показниками ліпідного профілю ми спостерігали позитивний зв’язок між показниками ДГТ та ЗХ, ЛПНЩ, ТГ і негативний між ДГТ та ЛПВЩ. Так кореляційний зв’язок між ДГТ та ЛПВЩ у 1-ій групі r=-0,51, р<0,05 (t=-3,20); у 2-ій групі r=-0,70, р<0,05 (t=-5,56); у 3-ій групі r=-0,82, р<0,05 (t=-9,29); між ДГТ та ЗХ у 1-ій групі r=0,73, р<0,05 (t=5,65); у 2-ій групі r=0,72, р<0,05 (t=5,99); у 3-ій групі r=0,67, р<0,05 (t=5,71); між ДГТ та ЛПНЩ у 1-ій групі r=0,74, р<0,05 (t=5,96); у 2-ій групі r=0,77, р<0,05 (t=6,97); у 3-ій групі r=0,70, р<0,05 (t=6,21); між ДГТ та ТГ у 1-ій групі r=0,51, р<0,05 (t=3,20); у 2-ій групі r=0,63, р<0,05 (t=4,71); у 3-ій групі r=0,87, р<0,05 (t=11,25). 

Нами були вивчені особливості вмісту глюкози та HbA1c у крові жінок у постменопаузальному періоді. У 1-ій групі глюкоза крові – 8,24±0,1 ммоль/л, HbA1c - 6,99±0,06%; у 2-ій групі глюкоза крові –5,32±0,16 ммоль/л, HbA1c – 5,16±0,12%; у 3-ій групі глюкоза крові – 8,82±0,14 ммоль/л, HbA1c - 7,18±0,04%; у групі контролю глюкоза крові – 4,75±0,15ммоль/л, HbA1c - 4,78±0,10%. З’ясовано, що у хворих з АГ (2-га група) порівняно з жінками у постменопаузному періоді без хвороб (контрольна група) спостерігається статистично значуще збільшення концентрації глюкози крові натще (р<0,05) і вмісту HbA1c (р<0,05). 
Порівняльний аналіз показників, отриманих у хворих на ЦД 2-го типу, поєднаним з АГ (3-я група) і пацієнтів з АГ (2-га група) виявив, що приєднання АГ у хворих на  ЦД 2-го типу супроводжується більш виразним, статистично значущим збільшенням концентрації глюкози крові натще та HbA1c .

Нами вивчено особливості кореляційних зв’язків між вмістом ДГТ, глюкози та HbA1c у крові жінок у постменопаузному періоді. Так, кореляційний зв’язок між ДГТ та глюкозою крові (ммоль/л) у 1-ій групі r=0,80, р<0,05 (t=7,11); у 2-ій групі r=0,89, р<0,05 (t=11,45); у 3-ій групі r=0,88, р<0,05 (t=11,99); у групі контролю r=0,80, р<0,05 (t=7,19); між ДГТ та HbA1c у 1-ій групі r=0,83, р<0,05 (t=7,89); у 2-ій групі r=0,72, р<0,05 (t=5,96); у 3-ій групі r=0,81, р<0,05 (t=8,74); у групі контролю r=0,64, р<0,05 (t=4,58). 
Як видно з результатів, між показниками концентрації глюкози, HbA1c та ДГТ у крові спостерігається кореляційний зв’язок, що свідчить про пряму позитивну залежність показників концентрації глюкози в крові та HbA1c від вмісту ДГТ. Отже, ймовірно, що збільшення концентрації ДГТ у крові хворих на ЦД 2-го типу сприяє підвищенню вмісту глюкози крові та HbA1c. Коморбідна патолоґія, а саме ЦД 2-го типу і АГ, супроводжується більш виразним зростанням концентрації ДГТ, концентрації глюкози крові натще ґлікемії та показників HbA1c.
При порівнянні показника рівня ЕСТ в крові з нормою, зазначеною в інструкції набору, ми спостерігали його зниження в усіх групах і відносно здорових донорів. У 1-ій групі ЕСТ був 52,34±1,15 пг/мл, у 2-ій групі ЕСТ - 41,36±1,16 пг/мл, у 3-ій групі ЕСТ - 31,82±1,69 пг/мл, у групі контролю ЕСТ - 55,30±1,51 пг/мл. При порівнянні показника ЕСТ крові у хворих на ЦД 2-го типу (1-ша група) не спостерігалося достовірної різниці з групою контролю (р>0,05). Але якщо в 1-ій групі не було статистичної значущості порівняно з групою контролю, то при порівнянні наведеного показника у хворих 2-ої групи (хворі на АГ 2-3-го ступеня) з групою контролю ми спостерігали достовірну різницю, коли показник естрадіолу був нижчий у 2-ій групі, ніж у групі контролю та 1-ій. Крім того, цікаво, що у 3-ій групі (хворі на ЦД 2-го типу та АГ 2-3-го ступеня) ЕСТ був достовірно нижчим, ніж у 2-ій (хворі на АГ 2-3-го ступеня) (р<0,05). Таким чином, можна зробити висновок, що наявність ЦД 2-го типу сприяє більш вираженому зниженню ЕСТ у венозній крові.

При порівнянні отриманих значень ЕСТ з ЛПВЩ ми спостерігали подібне статистичне значуще, паралельне зниження даних показників у групах. При дослідженні кореляційного зв’язку між естрадіолом та показниками ліпідного профілю ми спостерігали позитивний зв’язок між показниками естрадіолу та ЛПВЩ і негативний між значеннями естрадіолу та ЗХ, ЛПНЩ, ТГ. Так кореляційний зв’язок між естрадіолом та ЛПВЩ у 1-ій групі r=0,66, р<0,05 (t=4,71); у 2-ій групі r=0,71, р<0,05(t=5,83); у 3-ій групі r=0,85, р<0,05 (t=10,40); між естрадіолом та ЗХ у 1-ій групі r=-0,75, р<0,05(t=-6,17); у 2-ій групі r=-0,47, р<0,05(t=-3,06); у 3-ій групі r=-0,86, р<0,05(t=-10,76); між естрадіолом та ЛПНЩ у 1-ій групі r=-0,68, р<0,05(t=-5,01); у 2-ій групі r=-0,64, р<0,05 (t=-4,83); у 3-ій групі r=-0,81, р<0,05(t=-8,82); між естрадіолом та ТГ у 1-ій групі r=-0,72, р<0,05 (t=-5,52); у 2-ій групі r=-0,76, р<0,05 (t=-6,63); у 3-ій групі r=-0,96, р<0,05 (t=-23,78).

Нами вивчено особливості кореляційних зв’язків між вмістом ЕСТ, глюкози та HbA1c в крові жінок у постменопаузному періоді. Так, кореляційний зв’язок між ЕСТ та глюкозою крові (ммоль/л) у 1-ій групі r=-0,78, р<0,05; у 2-ій групі r=-0,81, р<0,05; у 3-ій групі r=-0,80, р<0,05; у групі контролю r=-0,85, р<0,05; між ЕСТ та HbA1c у 1-ій групі r=-0,89, р<0,05; у 2-ій групі r=-0,82, р<0,05; у 3-ій групі r=-0,77, р<0,05; у групі контролю r=-0,72, р<0,05. 
За результатами нашого дослідження ми спостерігали негативний кореляційний зв’язок між ЕСТ та концентрацією глюкози і HbA1c в крові, що свідчить про пряму негативну залежність показників концентрації глюкози в крові та HbA1c від вмісту ЕСТ. Отже, ймовірно, що зниження концентрації ЕСТ у крові хворих на ЦД 2-го типу сприяє підвищенню вмісту глюкози крові та HbA1c. Коморбідна патолоґія, а саме ЦД 2-го типу і АГ, супроводжується більш виразним зниженням концентрації ЕСТ та підвищенням рівня глюкози крові натще та HbA1c.
З наведених вище даних видно, що ліпідний профіль у досліджуваних нами групах хворих жінок був достовірно вищий порівняно з відносно здоровими волонтерами (р<0,05), а ЛПВЩ - нижчі. На тлі цих змін ми спостерігали, що гомозиготний ТТ генотип достовірно (р<0,05) переважав у здорових донорів  порівняно з групами хворих. При розгляді показників ліпідного профілю у хворих на ЦД (1 група) наведені дані були найменш вірогідно виражені, ніж у хворих 2-ої групи (хворі АГ) і хворих 3-ї групи (хворі АГ і ЦД). У даному випадку виняток становив показник ЛПВЩ, який був достовірно нижчим у всіх групах хворих при порівнянні з групою контролю (р<0,05), крім пацієнтів 1-ої групи хворих на ЦД, де даний статистичний параметр був недостовірним порівняно з відносно здоровими волонтерами (р>0,05). Цікавим є той факт, що значення ЛПВЩ було достовірним між групами хворих: у 1-ій групі (хворі на ЦД) даний показник був статистично значущим при порівнянні з 2-ою (хворі на АГ) і 3-ою (хворі на АГ і ЦД) групами. Коли ми порівнюємо між 2-ою (хворі на АГ) і 3-ою (хворі на АГ і ЦД) групами було встановлено, що в 2-ій групі (хворі на АГ) показник ЛПВЩ був достовірно вищим, ніж у 3-ій (хворі на АГ і ЦД ).

Зміни продукції ЕСТ можуть бути генетично детермінованими. Було виявлено, що у хворих на АГ (2-га група) достовірно частіше зустрічався гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 у 67,65% (n=23) випадків, ніж гомозиготний ТТ 8,82% (n=3) та СС 23,53% (n=8) - генотипи (χ2=20,01, р<0,01). Та сама ситуація спостерігалася у хворих на коморбідну патологію АГ та ЦД 2-го типу (3-тя група), де гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 був у ТС 67,65% (n=26) випадках достовірно переважав над гомозиготним ТТ 11,90% (n=5) та СС 26,19% (n=11) генотипом (χ2=17,69, р<0,01). При цьому у хворих на ЦД 2-го типу (1-ша група) гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 був у 56,67% (n=17) випадках, де ми спостерігали не достовірну різницю з гомозиготним СС генотипом 33,33% (n=10) (р>0,05). Своєю чергою, гомозиготний ТТ генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 становив 10,00% (n=3) випадків. У практично здорових донорів частіше зустрічався гомозиготний генотип ТТ гена поліморфізму Т397С гена ESR1, де він був у 70,97% (n=22) випадках статистично значущо переважав над гетерозиготним ТС 12,90% (n=4) та гомозиготним СС 16,13% (n=5) генотипом (р<0,05). 

При обчисленні показника відносного ризику виникнення АГ 2-3-го ступеня у жінок у постменопаузальний період з 95% достовірного інтервалу підтвердилось, що люди, які мають гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 (RR=2,94, [1,74;4,96, р<0,05]), мають ризик захворіти на АГ 2-3-го ступеня у постменопаузі у 2,94 раза вище, ніж люди, які мають гомозиготний ТТ або СС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1. Якщо провести розрахунок відношення шансів з 95% достовірного інтервалу у даному випадку, то шанс захворіти на АГ 2-3-го ступеня у постменопаузі за наявності гетерозиготного ТС генотипу поліморфізму Т397С гена ESR1 дорівнює 5,75 раза, ніж за наявності гомозиготного ТТ або СС генотипу поліморфізму Т397С гена ESR1, де даний шанс захворіти на АГ 2-3-го ступеня у постменопаузі дорівнює 0,40 раза (OR=14,11 [3,95;50,37], р<0,05).
У нашому дослідженні CAG-повтори спостерігалися у 96 (70,07±3,91%) з 137 випадків. Мінімальне число CAG-повторів дорівнювало 14, максимальне – 28. Дослідження зразків ДНК, отриманих від 31 відносно здорової жінки, показало наявність повторів CAG-тринуклеотидів у 29 з 31 випадків. Мінімальна кількість CAG-повторів дорівнювала 17, максимальна - 28. У контрольній групі найбільш поширеним є алель з 24 CAG-повторами була виявлена у 24 (41,38%) випадках з 58.

У хворих на ЦД 2-го типу (1-ша група) повтори CAG-тринуклеотидів спостерігалися у 28 з 30 випадків, число CAG-тринуклеотидів варіювало від 17 до 27. Найбільш поширеним алелем гену AR, виявленим у пацієнток на ЦД 2-го типу, була алель з 20 CAG-повторами, він зустрічався в 24 з 56 випадків (χ2=26,72, р<0,01). 

При дослідженні хворих на АГ (2-га група) було виявлено наявність повторів CAG-тринуклеотидів у 31 хворих з 34 випадків, при цьому число CAG- тринуклеотидів варіювало від 18 до 27. Найбільш поширеним алеллю гена AR було виявлено алель з 25 повторами CAG-тринуклеотидів, він зустрічався у 23 з 62 випадків (χ2=21,16, р<0,01).

У хворих на ЦД 2-го типу та АГ (3-тя група) наявність повторів CAG-тринуклеотидів спостерігалося у 37 хворих з 42 відпадків. При цьому максимальне значення CAG-повторів було 26, а мінімальне – 14. Найбільш поширеним алелем гена AR був алель з 19 CAG-повторами, він зустрічався у 28 з 74 випадків (χ2=22,20, р<0,01). На фоні даного розподілу  алелей гена андрогенів у жінок 3-ої групи спостерігалося найбільш виразне, статистично значуще зниження ДГТ серед дослідних груп.
У зв’язку з тим, що зміни ДГТ у жінок у постменопаузі можуть спричинити виникнення ЦД 2-го типу, ми провели обчислення показників відносного ризику та відношення шансів виникнення даної патології при відповідних CAG-повторах гена AR. Виявлено, що за наявності 20 CAG-повторів гена AR можливо захворіти на ЦД 2-го типу у період постменопаузи у 5,79 раза частіше, ніж за наявності інших CAG-повторів гена AR (RR=5,79, [2,30;14,57], р<0,05). При розрахунку відношення шансів з 95% достовірного інтервалу шанс захворіти на ЦД 2-го типу у постменопаузі за наявності 20 CAG-повторів гена AR дорівнює 4,8 раза, ніж за наявності інших CAG-повторів гена AR, де даний шанс захворіти на ЦД 2-го типу у постменопаузі дорівнює 0,16 раза (OR=28,80 [6,88;120,51], р<0,05).
Крім того, розрахунки підтвердили, що жінки у постменопаузі, які мали гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена ESR1 та 19 CAG-повторів гена AR, мали ризик захворіти на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу у 2,32 раза частіше (ген ESR1) та у 3,11 раза частіше (ген AR), ніж жінки, які не мали змін у вищеназваних генотипів та інших CAG-повторів генах статевих гормонів (ген ESR1 – RR=2,32, [1,54;3,52], р<0,05 та ген AR – RR=3,11, [1,75;5,53], р<0,05). При розрахунку відношення шансів з 95% достовірного інтервалу, у даному випадку, то шанс захворіти АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу у постменопаузі за наявності гетерозиготного ТС генотипу поліморфізму Т397С гена ESR1 дорівнює 6,50 раза та 19 CAG-повторів гена AR дорівнює  5,6 раза, ніж за наявності гомозиготного ТТ або СС генотипу поліморфізму Т397С гена ESR1 та інших CAG-повторів гена AR, де даний шанс захворіти на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу у постменопаузі дорівнює 0,59 раза (ген ESR1) та 0,37 раза (ген AR) (ген ESR1 – OR=10,96 [3,23;37,18], р<0,05 та ген AR – OR=14,00 [4,40;50,66], р<0,05). Таким чином, гомозиготний генотип TT поліморфізму Т397С гена ESR1 мав протективний ефект при АГ, як при монопатології, так і при коморбідній патології (АГ та ЦД 2-го типу) при постменопаузі. 

За допомогою кореляційного аналізу Пірсона виявлено зворотній зв'язок між рівнем ДГТ і кількістю CAG-повторів: у 1-ій групі  при кількості CAG-повторів ≤ 22 r=-0,78, р<0,05 (t=-5,42), при кількості CAG-повторів > 22 r=-0,96, р<0,05 (t=-9,18); у 2-ій групі  при кількості CAG-повторів ≤ 22 r=-0,89, р<0,05 (t=-4,59), при кількості CAG-повторів > 22 r=-0,95, р<0,05(t=-14,12); у 3-ій групі  при кількості CAG-повторів ≤ 22 r=-0,77, р<0,05 (t=-6,85), при кількості CAG-повторів > 22 r=-0,97, р<0,05(t=-8,84); у групі контролю при кількості CAG-повторів ≤ 22 r=-0,98, р<0,05 (t=-9,27), при кількості CAG-повторів > 22 r=-0,57, р<0,05 (t=-3,40).

Як видно з вищенаведених результатів, між показниками рівня ДГТ у сироватці крові і CAG-повторами гена андрогенового рецептора у спостережуваних жінок усіх груп спостерігається прямий кореляційний зв’язок, що свідчить про пряму негативну залежність показника концентрації ДГТ у сироватці крові та довжиною CAG-повторів гена AR.

При вивченні показників активності аланінамінотрансферази (АлАТ) і аспартатамінотрансферази (АсАТ) ми отримали такі дані: у 1-ій групі (n=30) АлАТ 27,15±2,82 Од/л, АсАТ 31,01±2,30 Од/л, у 2-ій групі (n=34) АлАТ  18,48±1,47 Од/л, АсАТ 21,81±1,83 Од/л, у 3-ій групі (n=42) АлАТ  38,01±1,76 Од/л, АсАТ 39,41±1,72 Од/л, у групі контролю (n=31) АлАТ  18,87±1,87 Од/л, АсАТ 21,03±1,76 Од/л. При відповідних змінах рівня естрадіолу у венозній крові ми спостерігали такі зміни функціонального стану печінки. Так, показники АлАТ та АсАТ були не достовірні між 2-ою групою та групою відносно здорових донорів (р>0,05). При цьому, ми спостерігали статистично значущі зміни АлАТ, АсАТ  у хворих жінок 1-ої, 3-ої та контрольної груп, у яких дані показники були вищими. Відповідно до даних змін АлАТ та АсАТ спостерігалася достовірно значуща різниця між групами хворих жінок (р<0,05), де ЦД 2-го типу слугував індуктором підвищення даних показників. 

У результаті нашого дослідження більш виражені зміни функціональних показників печінки спостерігалися у групі хворих жінок на АГ та ЦД 2-го типу, при порівнянні з іншими групами, обчислений коефіцієнт Рітіса становив 1,04±0,8. На фоні порушення балансу ліпідів крові у даних хворих ми спостерігали більш виражене підвищення ехогенності печінки за результатами ультразвукового дослідження, що свідчить про жирову інфільтрацію органа. Отримані зміни при обстеженні пацієнток можна трактувати як розвиток неалкогольної жирової дистрофії печінки. На даній стадіїї розвитку необхідним є своєчасне терапевтичне втручання, у зв’язку з чим декільком хворим даної групи було призначено АЛК. Таким чином, ми розподілили 3-тю групу на 3-А (20 пацієнток) та 3-В (22 пацієнтки). При початку обстеження у 3-А групі АлАТ  36,50±2,47 Од/л, АсАТ 37,44±2,35 Од/л, у 3-В групі АлАТ 39,39±2,52 Од/л, АсАТ 41,20±2,47Од/л (р<0,05).

При дослідженні функціональної активності печінки на початку дослідження у хворих 3-А та 3-В груп показники амінотрансфераз були не достовірні між даними групами. Середні значення функціональних показників стану печінки не виходили за межі референтних значень при порівнянні з групою контролю (р>0,05), що свідчить про відсутність клініко-лабораторних синдромів ураження печінки.
Жінкам 3-В групи до основного лікування додали АЛК у дозі 600мг 1 раз на добу строком 3 місяці. Після проведеного лікування АЛК у 3-В групі ми спостерігали достовірне відновлення даних показників АлАТ 26,30±1,91 Од/л, АсАТ 27,83±2,05 Од/л (р<0,05), що не спостерігалося у 3-А групі, де показники через три місяці були статистично не значущі: АлАТ  38,93±2,41 Од/л, АсАТ 35,45±2,16 Од/л. При порівнянні амінотрансфераз між 3-А та 3-В групами, після проведеного тримісячного спостереження, ми спостерігали достовірно нижчі показники амінотрансфераз у 3-В групі, ніж у 3-А (р<0,05). 

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі вирішено актуальне завдання сучасної внутрішньої медицини: визначення особливостей перебігу, оптимізація прогнозування та лікування артеріальної гіпертензії у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі шляхом вивчення патогенетичного аспекту поліморфізму генів ESR1 і AR.

1. У роботі представлено теоретичне узагальнення й вирішення актуального питання сучасної терапії, а саме: визначення особливостей перебігу та прогнозування артеріальної гіпертензії у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі шляхом вивчення патогенетичного аспекту поліморфізму генів рецепторів естрогенів ESR1 і генів рецепторів андрогенів AR.

2. Перебіг артеріальної гіпертензії у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу у жінок у постменопаузі характеризується більш тяжким клінічним перебігом, високим рівнем систолічного артеріального тиску, більш несприятливими змінами вуглеводного та ліпідного спектру, які залежать від наявності ТС поліморфізму гена ESR1 і «коротких» повторів гена AR (р<0,05).

3. У хворих жінок з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі спостерігалося підвищення активності аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази на тлі відповідної дисліпідемії, більше зниження вмісту естрадіолу та збільшення дигідротестостерону у сироватці крові, ніж при захворюванні на цукровий діабет 2-го типу або артеріальну гіпертензію (р<0,05).

4. У пацієнток у постменопаузі з артеріальною гіпертензією цукровим діабетом 2-го типу достовірно переважає гетерозиготний ТС поліморфізм T397C гена рецепторів естрогенів ESR1 та алель з мінімальною кількістю CAG-повторів гена рецепторів андрогенів AR, які мали більш сильний кореляційний зв'язок з рівнем статевих гормонів у сироватці крові. 

5. У жінок хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2-го типу у постменопаузі встановлення ТС поліморфізму гену рецепторів естрогенів і «коротких» послідовностей CAG-повторів гена рецепторів андрогенів на фоні зниженого рівня естрогену та підвищеного - дигідротестостерону у сироватці крові свідчить про можливість розвитку дисліпідемії та підвищення рівня печінкових трансаміназ. 
6.  Додавання до стандартного лікування метаболічної терапії, а саме тримісячного курсу лікування α-ліпоєвою кислотою у хворих жінок у постменопаузі з поєднаною патологію (артеріальною гіпертензією 2-3-го ступеня і  цукровим діабетом 2-го типу), достовірно стабілізує рівні аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази та виявляє гепатопротектерну дію у даній когорті хворих. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для прогнозування  розвитку та прогресування артеріальної гіпертензії у жінок з цукровим діабетом 2-го типу у постменопаузі рекомендується використовувати дані генетичних маркерів: наявності «коротких» алелей гена  AR, гетерозиготного ТС поліморфізму T397C гена ESR1 на фоні дефіциту естрадіолу та підвищеного вмісту дигідротестостерону у сироватці крові. 

2. Рекомендовано пацієнток у постменопаузі з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу, що мають  порушення балансу ліпідів та статевих гормонів (естрадіолу та дигідротестостерону) виокремити групу диспансерного спостереження. 

3. Хворим жінкам у постменопаузі з поєднаною патологію (артеріальною гіпертензією 2-3-го ступеня і цукровим діабетом 2-го типу) з підвищеними рівнями аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази вище нормальних показників рекомендовано додати до стандартного лікування прийом тримісячного курсу лікування α-ліпоєвою кислотою у дозі 600мг 1 раз на добу.
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24. Бутова Т.С. Функціональні показники печінки у жінок в постменопаузі, хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет. Матеріалами всеукраїнської науково-практичної .Сучасні погляди на діагностику, лікування, реабілітацію. Мультидисциплінарний підхід в практиці лікаря-інтерніста, інновації, здобутки, перспективи з позицій доказової медицини та європейського досвіду; 2017 вер. 14-15; Запоріжжя. Запоріжжя: ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти; 2017, с. 8-9.
ДОДАТОК Б

Відомості про апробацію

Отримані положення роботи висвітлені на науково-практичній конференції з участю міжнародних спеціалістів «Внесок молодих спеціалістів у розвиток медичної науки і практики» (Харків, 15 травня 2014 р.) – стендова доповідь; науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченої 150-річчю з дня народження Д.К. Заболотного «Сучасні теоретичні та практичні аспекти клінічної медицини» (Одеса, 21-22 квітня 2016 р.) – усна доповідь; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання:  профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» (Харків, 21 квітня 2016 р.) – стендова доповідь; науково-практичній конференції «Метаболічний синдром: мультидисциплінарний підхід» (Чернівці, 14-15 квітня 2016 р.) – стендова доповідь; ІV міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини» (Суми, 21-22 квітня 2016 р.) – стендова доповідь; «Медицина ХХІ століття» (Харків, 24 листопада 2016 р.) – усна доповідь; LXXІ международной научно-практической конференции студентов и молодых ученых «Актуальные проблемы современной медицины и фармации (Минск, 17-19 апреля 2017 р.) – усна доповідь.
Апробація дисертаційної роботи відбулася на засіданні апробаційної ради Харківського національного медичного університету 14 листопада 2017р. (протокол № 4).
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Група 1


хворі на ЦД 2-го типу 





Загальна кількість людей, які брали участь у дослідженні








Група 2


хворі на АГ 2-3-го ступеня 





Група 3


хворі на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу 








Група 3А


хворі на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу, які отримували стандартне лікування 





Група 3В


хворі на АГ 2-3-го ступеня та ЦД 2-го типу, які отримували стандартне лікування та 


α-ліпоєву кислоту
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