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Роботу присвячено оптимізації ранньої діагностики та прогнозування клінічного перебігу гіпертонічної хвороби (ГХ) у хворих з ожирінням на підставі вивчення сироваткових рівнів остеопонтіну (ОПН), інтерлейкіну-15 (ІЛ-15) у комплексі з оцінкою морфо-функціонального стану міокарду. 
Для вирішення поставлених завдань було обстежено 119 пацієнтів, з них 91 пацієнт з ГХ та надлишковою масою тіла/ожирінням (50 жінок, 41 чоловіків), 28 пацієнтів з ГХ (15 жінок, 13 чоловіків), що склали групу порівняння, та 12 практично здорових осіб, які становили групу контролю. 

Обстежені хворі були розподілені таким чином: 29% - з ГХ І ст., 46% - з ГХ ІІ ст., 30% - з ГХ ІІІ ст.
При розподілі хворих в залежності від індексу маси тіла (ІМТ) першу клінічну групу склали  33 хворих на ГХ з супутнім передожирінням (ІМТ = 25-30 кг/м2), другу – 38 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 1 ст. (ІМТ = 30-34,9 кг/м2), третю – 20 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 2-3 ст. (ІМТ > 35 кг/м2). Групу порівняння склали 28 хворих на ГХ з нормальною масою тіла (ІМТ<25 кг/м2). 
Також хворі були розподілені в залежності від ступеня СН. Першу клінічну групу склали 44 хворих на ГХ з супутньою СН І ст., другу – 64 хворих на ГХ з супутньою СН ІІА-Б ст. 
Обстеження пацієнтів, крім стандартних методів, включало проведення ЕхоКГ в М-, В- і D- режимах ехолокації. Додатково імуноферментним методом проводилося визначення концентрацій ОПН за допомогою набору набора «Human Osteopontin Assay Kit –IBL Co., Ltd» Japan;  ІЛ-15 за допомогою набору «RayBio® Human IL-15 Elisa Kit». Статистичну обробку даних проведено з використанням непараметричних критеріїв Манна-Уїтні (U), коефіцієнта кореляції Спірмена (ρ), методом кластерного аналізу за методом К-середніх. Результати представлено як Ме (LQ; UQ), де Ме – медіана ознаки, LQ – нижній квартиль, UQ – верхній квартиль.
У даній дисертаційній роботі доведено, що у хворих на ГХ збільшення ІМТ негативно впливає на перебіг захворювання, що проявляється погіршенням морфо-функціональних характеристик лівого шлуночку міокарда з виникненням менш сприятливих типів його ремоделювання (концентрична гіпертрофія, в деяких випадках ексцентрична).

Встановлений взаємозв'язок концентрації ОПН в плазмі крові з функціональними змінами міокарда у хворих на ГХ, ускладненою хронічною серцевою недостатністю. Максимальний його рівень відмічається у пацієнтів з СН 2 ст.

Встановлена залежність зниження рівню ІЛ-15 в плазмі крові від ІМТ у хворих на ГХ з супутнім ожирінням. Найвищий плазматичний рівень ІЛ-15 було виявлено у пацієнтів з ожирінням 1 ступеню.
Визначено, що хворі з найвищими показниками ОПН та ІЛ-15, а також хворі з високим вмістом ОПН, але без супутнього підвищення рівня ІЛ-15 у плазмі крові, характеризуються більш вираженим зниженням швидкості ранньої діастолічної релаксації міокарду. 

Також встановлений взаємозв’язок між рівнем ОПН та ІЛ-15 у плазмі крові хворих на ГХ.
Наукова новизна полягає в тому, що вперше було вивчено рівень ОПН та ІЛ-15 сироватки крові у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням. Вперше був вивчений зв'язок між вмістом ОПН, ІЛ-15 у сироватці крові та структурно-функціональними змінами міокарда у пацієнтів даної групи. У закордонній літературі зустрічаються дані про проведені схожі дослідження, але лише з використанням лабораторних тварин (миші). Також є дані про вивчення вмісту ОПН у судинній стінці людини та безпосередньо у міокарді, також про вміст ІЛ-15 у жировій тканині, але не у сироватці крові. У вітчизняих літературних джерелах знайдені результати досліджень сироватки крові на вміст ОПН у підлітків з підвищеним артеріальним тиском та надмірною вагою тіла. Але інформації про проведення схожих досліджень серед дорослих виявлено не було. 

У даному дослідженні нами було доведено, що воно має високу інформативність для прогнозування перебігу ГХ, поєднаної із ожирінням. 

Комплексне обстеження хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням з використанням запропонованих методів нaдaє можливість розширити уявлення про вплив факторів фіброзу та імунозапалення нa формувaння дисфункції міокарда тa в подальшому на розвиток СН, що дозволяє визнaчити індивідуaльний прогноз перебігу коморбідної пaтології тa сприяє покрaщенню проведення профілaктики серцево-судинних усклaднень.
Практичне значення полягає в тому, що результати дослідження  обґрунтовують необхідність комплексного обстеження пацієнтів хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням із використанням методів ультразвукового дослідження, що дозволяють об'єктивно оцінити характер і ступінь ремоделювання міокарду. 
З метою прогнозувaння розвитку дисфункції міокарду та профілактики виникнення ускладнень нaряду з трaдиційними чинникaми серцево-судинного ризику доведено доцільність додаткового визначення концентрації ОПН та  ІЛ-15 сироватки крові. Оцінка факторів фіброзу та імунозапалення у комплексі з показниками структурно-функціонального стану міокарду за даними ультразвукового дослідження дає змогу визначити наявність дисфункції міокарду на ранніх етапах, що дозволить практичному лікарю підвищити якість діагностики, та може бути використана як додатковий критерій оцінки прогнозування та тяжкості перебігу ГХ в поєднанні з ожирінням, що дає можливість вибрати своєчасну та ефективну тактику лікування.

Ключові слова: остеопонтін, інтерлейкін-15, дисфункція міокарда, ремоделювання, гіпертонічна хвороба, ожиріння.

SUMMARY
Kozhemiaka G.V. Osteopontin, interleukin-15 in the formation of myocardial dysfunction in patients with hypertension and obesity. - Qualifying research on the rights of manuscripts. 
The dissertation for the degree of Candidate of Medical Sciences in specialty 14.01.02 "Internal Diseases". - Kharkiv National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2018.

The study is devoted to optimization of early diagnosis and prediction of the clinical course of hypertension in obese patients based on the study of serum levels of osteopontin (OPN), interleukin-15 (IL-15) in a complex with an assessment of the morpho-functional status of the myocardium.

In order to achieve the objectives, 119 patients were examined, including 91 patients with HD and overweight / obesity (50 women, 41 men), 28 patients with hypertension (15 women, 13 men), which made the comparison group, and 12 were practically healthy persons who were a control group.

The patients examined were distributed as follows: 29% - from hypertension, I stage, and 46% - from hypertension, II stage, 30% - from hypertension, III stage. 

In the distribution of patients, depending on the body mass index (BMI), the first clinical group had 33 patients with hypertension with concomitant transfusions (BMI = 25-30 kg / m2), the second - 38 patients with hypertension with concomitant  obesity 1 item. (BMI = 30-34.9 kg / m2), the third - 20 patients with hypertension with concomitant obesity 2-3 points. (BMI> 35 kg / m2). The comparison group consisted of 28 patients with HD with normal body weight (BMI <25 kg / m2).

The patients were also distributed depending on the degree of heart failure. The first clinical group was 44 patients with hypertension with concomitant heart failure, I stage, the second - 64 patients with hypertension with concomitant heart failure, ІІ A-B stage.

Patient examination, in addition to standard methods, included echocardiography in the M-, B- and D-modes of echolocation. Additionally, the immune enzyme method was used to determine the concentrations of OPN by using the kit of Human Osteopontin Assay Kit -IBL Co., Ltd Japan; IL-15,using the RayBio® Human IL-15 Elisa Kit kit. Statistical data processing was performed using non-parametric Mann-Whitney (U) criteria, Spirman correlation coefficient (ρ), cluster analysis method using the K-mean method. The results are presented as “Me” (LQ; UQ), where “Me” is median signs, LQ - lower quartile, UQ - upper quartile.

In this study, it is proved that  patients with hypertension, have an increase in BMI that negatively affects the course of the disease, which is manifested by the deterioration of the morpho-functional characteristics of the left ventricle of the myocardium with the appearance of less favorable types of its remodeling (concentric hypertrophy, in some cases, eccentric). 

The interconnection of the concentration of OPN in blood plasma with functional changes of myocardium in patients with hypertension complicated by chronic cardiac failure was established. Its maximum level is noted in patients with hypertension, II  st.

The dependence of the decrease of the level of IL-15 in blood plasma from BMI in patients with hypertension with concominant obesity has been established. The highest plasma level of IL-15 was found in patients with obesity 1 st. 

It has been determined that patients with the highest rates of OPN and IL-15, as well as patients with high levels of OPN, but without concomitant elevation of IL-15 levels in blood plasma, are characterized by a more apparent decrease in the rate of early diastolic relaxation of the myocardium.

Also, the relationship between the level of OPN and IL-15 in the blood plasma of patients with hypertension has been established.

The scientific novelty lies in the fact that for the first time the OPN level and IL-15 serum of blood in patients with hypertension was studied in combination with obesity. For the first time, the relationship between the content of OPN, IL-15 in blood serum and structural and functional changes in the myocardium in patients of this group was studied. In foreign literature, there are data on similar studies conducted, but only with the use of laboratory animals (mice). There are also data on the study of the content of OPN in the vascular wall of a person and directly in the myocardium, as well as the content of IL-15 in adipose tissue, but not in blood serum. In the domestic literary sources, the results of blood serum testing on the content of OPN in adolescents with high blood pressure and excessive body weight were found. However, there was no information on conducting similar studies among adults.

In this study, we have proven that it has a high informativeness to predict the course of hypertension associated with obesity.

A comprehensive examination of patients with hypertension in combination with obesity using the proposed methods gives the opportunity to broaden the understanding of the influence of factors of fibrosis and immune inflammation on the formation of myocardial dysfunction and further on the development of heart failure, which allows to recognize the individual prognosis of the course of comorbid pneumonia and promotes the implementation of cardiac vascular prophylaxis complication. 

The practical significance is that the results of the study substantiate the need for a comprehensive examination of patients with hypertension,in combination with obesity using ultrasound methods that allow an objective assessment of the nature and degree of myocardial remodeling.  

In order to predict the development of myocardial dysfunction and prevent the complications of some of the traditional factors of cardiovascular risk, the expediency of additional determination of the concentration of OPN and IL-15 blood serum has been proved. The evaluation of factors of fibrosis and immune inflammation in combination with the indicators of the structural and functional state of the myocardium according to ultrasound data allows to determine the presence of myocardial dysfunction in the early stages, which will allow a practitioner to improve the quality of diagnosis, and can be used as an additional criterion for estimating the prediction and severity of the flow of HD,combined with obesity, which makes it possible to choose timely and effective modality.

Key words: osteopontin, interleukin-15, myocardial dysfunction, remodeling, hypertension, obesity.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНAЧЕНЬ
АГ                      – артеріальна гіпертензія;
AТ
–
aртеріaльний тиск;
АТ ІІ                  – ангіотензин ІІ;
ВТЗСЛШ
–
відноснa товщинa зaдньої стінки лівого шлуночку;
ВТМШП
–
відноснa товщинa міжшлуночкової перетинки;
ВТС  
–
відноснa товщинa стінки;

ГЛШ                  – гіпертрофія лівого шлуночка;

ГМК                   – гладком’язові клітини;

ГХ
–
гіпертонічнa хвороба;
ДAТ
–
діaстолічний aртеріaльний тиск;

ДД                     – діастолічна дисфункція;

ДЕхоКГ            – допплерехокардіографія;

ЕКГ                   – електрокардіографія;

ЕГ                      – ексцентрична гіпертрофія;

ЕхоКГ               – ехокардіографія;

ЗХ
–
зaгaльний холестерин;

ІЛ                       – інтерлейкін;

ІММ                   – індекс маси міокарда;

ІММзр2,7          – індекс маси міокарда за зростом2,7;

ІМТ                    – індекс маси тіла;

ІФА                    – імуноферментний аналіз;

ІХС
–
ішемічнa хворобa серця;
КA
–
коефіцієнт aтерогенності;

КГ                       – концентрична гіпертрофія;

КДІ                     – кінцево-діастолічний індекс;
КДО                   – кінцево-діастолічний об’єм;
КДР
–
кінцевий діaстолічний розмір;

КР                       – концентричне ремоделювання;
КСІ                     – кінцево-систолічний індекс;

КСО                   – кінцево-систолічний об’єм;
КСР 
–
кінцевий систолічний розмір; 
ЛП                     – ліве передсердя;

ЛШ                    – лівий шлуночок;
ММЛШ
–
мaсa міокaрду лівого шлуночка;

МОЗ                   – міністерство охорони здоров’я;

ММП                 – матриксна металопротеїназа;
НАМН               – Національна акадамія медичних наук;

НДР                   – науково-дослідна робота;
НМТ
–
нaдмірнa мaсa тіла;

ОПН                  – остеопонтін;
ОТ
–
окружність талії;
ОС
–
окружність стегон;

ОЦК                   – об’єм циркулюючої крові;
ПШ                    – правий шлуночок;
СAТ
–
систолічний aртеріaльний тиск;

СД                      – систолічна дисфункція;
ССЗ
–
серцево-судинні захворювання;
ТЗСЛШ
–
 товщинa зaдньої стінки ЛШ;
ТМШП
–
товщинa міжшлуночкової перегородки;

УО                      – ударний об’єм;

УІ                        – ударний індекс;

ФВ                       – фракція викиду;

ФКМК                 – фіброзне кільце мітрального клапана;

ХС ЛПВЩ
 –
холестерин ліпопротеїдів високої щільності;
ХС ЛПДНЩ
 –
холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності;
ХС ЛПНЩ
        – холестерин ліпопротеїдів низької щільності;

ХСН                   – хронічна серцева недостатність;

ЦД
–
цукровий діабет;
ЧСС                   – частота серцевих скорочень;

IVCT                  – час ізоволюметричного скорочення;

IVRT                  – час ізоволюметричного розслаблення;

LQ                      – нижній квартіль;

Ме                      – медіана;

Th1                     – Т-хелпери 1 типу;

Th2                     – Т-хелпери 2 типу;

UQ                      – верхній квартіль.
ВСТУП

Актуальність проблеми. Гіпертонічна хвороба (ГХ) залишається однією з важливіших медико-соціальних проблем світу, внаслідок її значної та зростаючої розповсюдженості, а також прогресуючого «омолодження» цього захворювання. 

Згідно з висновками експертів ВООЗ, які аналізували дані про хвороби населення 194 краін, встановлено рейтинг найпоширеніших хвороб (World Нealth Statistics – 2012), де ГХ посідає перше місце. Визначено, що кожен третій мешканець планети страждає на підвищений артеріальний тиск (АТ), що викликає інсульти та інфаркти [1].
За даними Всесвітньої ліги серця, Україна знаходиться на одному з перших місць серед європейських країн за рівнем смертності від хвороб системи кровообігу та інсультів. За останні 25 років поширеність серцево-судинних захворювань зросла в 3 рази, а рівень смертності в результаті цієї патології збільшився на 45% [2]. В Україні станом на 2016 рік зареєстровано 4,1 млн. чоловіків та 6,3 млн. жінок з ГХ, що перевищує 30 % працездатного населення [3]. За даними об’єднаної робочої групи Європейської спілки кардіологів у більшості країн Європи показники серцево-судинної смертності знижуються, за винятком східноєвропейського регіону, де ці показники на теперішній час залишаються високими. Також саме Україна посідає перше місце у Європі і за загрозливими ускладненнями артеріальної гіпертензії (АГ) [4]. 
Щороку вперше виявляється близько 1 млн хворих, з яких тільки 80% знають про захворіння, з них лікуються лише 53%, а ефективно – 12%. На  1 січня 2012 року в Україні зареєстровано 12292642 хворих на АГ [5]. 
За даними епідеміологічних досліджень, проведених співробітниками Національного наукового центру «Інституту кардіології ім. М.Д. Стражеска НАМН України» (Київ) підвищення артеріального тиску (140/90 мм. рт. ст. та вище) виявлене майже у 40% дорослого населення  [3].

Біля 2/3 смертей у світі викликано неінфекційними хворобами, серед яких ожиріння, як супутня патологія, займає третє місце серед найпоширеніших захворювань. Ожирінням страждають близько 12% від всього населення планети, це приблизно мільярд людей, переважно жіночої статі [6]. В Україні надлишкова маса тіла зустрічається у кожного 3-4 мешканця  [3].

Особливу небезпеку викликає сполучення АГ з абдомінальним ожирінням, що являється комплексом обмінних порушень, що взаємообумовлюють та взаємообтяжують одне одного. Експерти ВООЗ вважають, що цей синдром представляє собою «нову неінфекційну пандемію ХХІ сторіччя»: у розвинених країнах серед населення вікової категорії понад 30 років його поширеність становить приблизно 10-20%, і в найближчі 25 років очікується збільшення темпів її зростання на 50% [6].
Доведено, що наявність ожиріння є передумовою швидкого розвитку та несприятливого прогнозу захворювань серцево-судинної системи, при цьому АГ є провідним фактором ризику розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) та цереброваскулярних захворювань, які на 88,1% визначають рівень смертності від патології системи кровообігу [3].
Прогноз перебігу ГХ визначається в першу чергу наявністю та ступенем тяжкості ураження органів-мішеней. Одним з перших системних проявів ГХ є ремоделювання серця та судин еластичного типу. Встановлено, що вираженість описаних змін знаходиться у залежності від ступеню АГ, тривалості перебігу захворювання, а також наявної у конкретного хворого супутньої патології [7,8,9].

Виникнення ремоделювання серця – зміна форми серця і структури серцевого м'яза. Ремоделювання міокарду є незмінним атрибутом АГ, що з одного боку є ускладненням її, а з іншого – фактором прогресування та несприятливого перебігу, внаслідок змінення геометрії серця виникає серцева недостатність (СН) [10], що є наслідком дисфункції міокарду. Виділяють систолічну, діастолічну, поєднану та невизначену дисфункцію міокарду. Виникнення різних типів дисфункції зумовлює різний перебіг захворювання та відповідно вимагає різної тактики лікування.

При ремоделюванні серця виникає фіброз, одним із маркерів якого є остеопонтін (ОПН) [11]. На теперішній час він ще недостатньо вивчений, але виявлено, що зміна рівня його концентрації в сироватці крові впливає на ступінь вираженості серцевої недостатності, тому визначення вмісту ОПН має велике значення для її ранньої діагностики. Його роль в патогенезі серцево-судинних захворювань активно з'ясовується вченими всього світу. При дослідженнях на тваринах виявлено, що експресія ОПН гладком'язовими клітинами збільшується під впливом їх стимуляції ангіотензином ІІ (АГ ІІ) та довготривалої інфузії катехоламінів при моделюванні лабільного збільшення артеріального тиску у дослідних тварин. Також згідно результатів доплерографічних досліджень виявлено взаємозв'язок між підвищеним вмістом ОПН сироватки крові людини і формуванням діастолічної дисфункції, що асоційована з АГ [12].

Значну роль у формуванні дисфункції міокарду також відіграють імунозапальні процеси. Інтерлейкін-15 (ІЛ-15) - цитокін, що має структурну схожість до ІЛ-2.  Він є необхідним для проліферації Т-лімфоцитів та природних кіллерів. [13]. Підвищена експресія ІЛ-15 у скелетних м'язах призводить до збільшення кількості інтраабдомінального, але не підшкірного жиру в організмі [14]. Для прогнозування перебігу СН у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з ожирінням вплив ІЛ-15 на регуляцію маси жирової тканини в організмі потребує подальшого вивчення. 
Таким чином, вивчення ехокардіографічних параметрів серця, рівня ОПН та ІЛ-15 в плазмі крові у хворих на ГХ та ожиріння має важливе значення для встановлення патогенетичних ланок формування дисфункції міокарда, що є запорукою своєчасного визначення терапевтичної тактики, завдяки чому можливо заздалегідь відкоректувати лікування СН.
Зв’язок роботи із нaуковими прогрaмaми, плaнaми, темaми. 

Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи Харківського національного медичного університету і є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки «Роль та прогностична концепція глюкометаболічних порушень у хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2 типу» (державний реєстраційний номер 0113U 002269) 2013-2015 р. «Роль новітніх біомаркерів метаболізму жирової тканини в оцінці серцево-судинного ризику у хворих на артеріальну гіпертензію з ожирінням» (державний реєстраційний номер 0116U 004988) 2016-2018 р. Здобувачем проведений аналіз наукової літератури за проблемою, виконано патентно-інформаційний пошук, проведено відбір тематичних хворих, клінічне обстеження пацієнтів, з подальшою інтерпретацією отриманих результатів, написанні наукових праць.
Метa дослідження.
Оптимізація ранньої діагностики, прогнозування перебігу ураження серця та формування різних типів дисфункції у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням на підставі вивчення плазматичного рівня ОПН, експрессії ІЛ-15 та оцінки структурно-функціонального міокарда.
Для  досягнення  поставленої мети планується вирішити наступні завдання:

1. Визначити особливості гемодинамічних параметрів та структурно- функціонального ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) у хворих на ГХ залежно від наявності та типу ожиріння.
2. Оцінити вплив ожиріння на формування змін геометрії міокарда на підставі порівняльного аналізу антропометричних, гемодинамічних показників та морфологічних особливостей ЛШ у хворих на ГХ. 
3. Дослідити рівні ОПН, ІЛ-15 у плазмі крові та вираженості морфологічних та функціональних змін міокарда у хворих на ГХ з ХСН в поєднанні з ожирінням.
4. Вивчити плазматичний рівень ІЛ-15 у хворих на ГХ в залежності від ступеню ожиріння.

5. Виявити взаємозв’язок між концентрацією ОПН, ІЛ-15 плазми крові та ехокардіографічними параметрами у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням.  
Об'єкт дослідження: ГХ асоційована з ожирінням.

Предмет дослідження: антропометричні показники, показники структурно-функціонального стану міокарда, дисфункція міокарда, плазматичний рівень ОПН, ІЛ-15.
Методи дослідження: Всім хворим було проведено комплексне клінічне обстеження, яке передбачало з'ясування скарг, даних анамнезу, об'єктивних (огляд, пальпація, перкусія, аускультація, вимірювання артеріального тиску, антропометричних показників з визначенням індексу маси тіла (ІМТ), об’єм талії (ОТ), об’єм стегон (ОС)). Лабораторне дослідження включало: вміст загального холестерину, фракцій ліпопротеїдів та тригліцеридів -  визначались ферментативним методом; рівень ОПН, ІЛ-15 визначався імуноферментним методом; дослідження функціонального стану серця, його геометричних показників визначали методом ехокардіографії (ЕхоКГ). 
Нaуковa новизнa отримaних результaтів. 
Наукова новизна полягає в тому, що вперше було вивчено рівень ОПН та ІЛ-15 сироватки крові у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням. Вперше був вивчений зв'язок між вмістом ОПН, ІЛ-15 у сироватці крові та структурно-функціональними змінами міокарда у пацієнтів даної групи. У закордонній літературі зустрічаються дані про проведені подібні дослідження, але лише з використанням лабораторних тварин. Також є дані про вивчення вмісту ОПН у судинній стінці людини та безпосередньо у міокарді, також про вміст ІЛ-15 у жировій тканині, але не у сироватці крові. У вітчизняих літературних джерелах знайдені результати досліджень сироватки крові на вміст ОПН у підлітків з підвищеним АТ та надмірною вагою тіла. Але інформації про проведення аналогічних досліджень серед дорослих виявлено не було. 

У даному дослідженні нами було доведено, що отримані дані мають високу інформативність для прогнозування перебігу ГХ, поєднаної із ожирінням. 

Комплексне обстеження хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням з використанням запропонованих методів нaдaє можливість розширити уявлення про вплив факторів фіброзу та імунозапалення нa формувaння дисфункції міокарда тa в подальшому на розвиток СН, що дозволяє визнaчити індивідуaльний прогноз перебігу коморбідної пaтології тa сприяє покрaщенню проведення профілaктики серцево-судинних усклaднень.
Прaктичне знaчення одержaних результaтів. 

Практичне значення полягає в тому, що результати дослідження  обґрунтовують необхідність комплексного обстеження пацієнтів хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням із використанням методів ультразвукового дослідження, що дозволяють об'єктивно оцінити характер і ступінь ремоделювання міокарду. 
З метою прогнозувaння розвитку дисфункції міокарду та профілактики виникнення ускладнень нaряду з трaдиційними чинникaми серцево-судинного ризику доведено доцільність додаткового визначення концентрації ОПН та  ІЛ-15 сироватки крові. Оцінка факторів фіброзу та імунозапалення у комплексі з показниками структурно-функціонального стану міокарду за даними ультразвукового дослідження дає змогу визначити наявність дисфункції міокарду на ранніх етапах, що дозволить практичному лікарю підвищити якість діагностики, та може бути використана як додатковий критерій оцінки прогнозування та тяжкості перебігу ГХ в поєднанні з ожирінням, що дає можливість вибрати своєчасну та ефективну тактику лікування.

Отримaні результaти роботи було впровaджено в діяльність зaклaдів прaктичної охорони здоров’я: у відділенні гіпертензії та захворювань нирок ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України»,  терапевтичному відділенні КЗОЗ «ХМКЛ №7», ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України».
Особистий внесок здобувaчa. 
Матеріали, які представлені в роботі, є особистим внеском автора у розв'язання задачі, що вивчається. Дисертантом проведений аналіз наукової літератури за проблемою, виконаний патентно-інформаційний пошук, визначені цілі та сформульовані задачі дисертаційної роботи, розроблений план та методологія дослідження. Особисто здійснено клінічний етап дослідження, до якого входив відбір хворих на підставі критеріїв включення, комплексне клінічне обстеження, забір крові та отримання плазми у хворих та в осіб групи контролю. Взята участь у проведенні ехокардіографічного та лабораторних досліджень. Автором особисто проведена статистична обробка та науковий аналіз отриманих результатів. На підставі отриманих даних обґрунтовані висновки і розроблені рекомендації щодо оцінки змін структурно – функціонального стану міокарда у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням, підготовлені та оформлені матеріали до друку.
Aпробaція результaтів роботи. 
Основні результати дисертаційної роботи було подано у матеріалах: міжнародної науково-практичної конференції «Вітчизняна та світова медицина: вимоги сьогодення» (Дніпро, 14-15 жовтня 2016 р.), міжнародної науково-практичної конференції «Актуальні питання сучасної медицини: наукові дискусії», (Львів, 28-29 жовтня 2016 р.), науково-практичної конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (Харків, 4 листопада 2016 р.).
Публікaції. 
За результатами матеріалів дисертаційної роботи опубліковано 9 наукових праць, серед яких 5 статей, 4 з них опубліковані у виданнях рекомендованих ВАК України, та 1 стаття – у зарубіжному фаховому виданні; 4 тез в матеріалах вітчизняних та міжнародних науково-практичних конференцій та конгресів.  
Структура та обсяг дисертації 
Дисертаційна робота викладена на 154 сторінках машинопису та включає вступ, розділ огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, 5 розділів власних досліджень, заключення, висновки, практичні рекомендації, список використаних літературних джерел, що містить 210 назв (45 кирилицею та 165 латиницею). Роботу проілюстровано 28 таблицями та 15 рисунками.

РОЗДІЛ 1
СУЧАСНЕ УЯВЛЕННЯ СТОСОВНО ПАТОГЕНЕЗУ СЕРЦЕВО-СУДИННОГО РЕМОДЕЛЮВАННЯ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ОЖИРІННЯ
1.1. Концепція ремоделювання серця при гіпертонічній хворобі з коморбідним перебігом. Ехокардіографічне дослідження як спосіб визначення типу дисфункції міокарда.

Виникнення ремоделювання серця – зміна форми серця і структури серцевого м'яза. У строгій інтерпретації «ремоделювання» означає процес перебудови існуючої структури, коли до неї приєднується новий матеріал або вона цілком змінюється. При ремоделюванні міокарда змінюється його форма, тобто геометрія серця. 
Важливо зазначити, що динамічні зміни геометрії ЛШ під час серцевого циклу  від більш еліпсоїдної в систолу до більш сферичної в діастолу представляють собою обов'язковий компонент нормальної систолічної та діастолічної функції шлуночка. Відносне подовження ЛШ під час систоли є механізмом, завдяки якому шлуночок викидає більший об'єм крові при меншому міокардіальному стресі. Але при патологічних процесах виникає стійке змінення геометрії серця, що призводить до виникнення дисфункції міокарда. Порушення геометрії шлуночка властиве всім пацієнтам з дисфункцією ЛШ і часто передує зменшенню фракції викиду (ФВ), порушенням системної гемодинаміки та клінічним проявам [15,16,17].

Відомо, що процеси ремоделювання ЛШ можуть визначатися рівнем АГ. Найбільш суттєвими гемодинамічними параметрами, що впливають на структурний стан міокарду, є рівень середньодобового АТ, а також об’єму циркулюючої крові (ОЦК). Роль середньодобових значень АТ для прогнозування важкості ГЛШ доведена вченими різних країн світу  [18,19,20].
В останній час, вивчаючи послідовність ремоделювання ЛШ у хворих на АГ, виявили що гіпертрофія (ГЛШ), що утворюється внаслідок тривалого підвищення АТ, на початку є реакцією адаптації міокарда, за допомогою якої підтримується нормальний ударний об'єм та серцевий викид при надто високому систолічному тиску в ЛШ [21,22,23]. Але потім при постійному перевантаженні тиском спрацьовують короткострокові компенсаторні механізми у вигляді гіперфункції міокарда (збільшення частоти  скорочень, підвищення скоротливості серця), та довгострокові – паралельна реплікація саркомерів, збільшення синтезу міозину, гіпертрофія міокарда. Приєднання підвищеного вивільнення нейромедіаторів та збільшення концентрації деяких гормонів в плазмі безпосердньо впливає на ріст кардіоміоцитів [24,25], що зумовлює прогресування ремоделювання серця, яке включає в себе змінення його геометрії. 

 Доведено, що АГ є однією з найбільш частих причин ремоделювання серця, яке здатне адаптуватися до тривалого підвищення артеріального тиску розвитком концентричної гіпертрофії ЛШ. Відповідно до зразка компенсаторної відповіді товщина стінки ЛШ повинна збільшуватися пропорційно рівню АГ для підтримки нормального міокардіального стресу. Дилятація ЛШ є пізнім переходом від його гіпертрофії до міокардіальной недостатності. Структурні зміни ЛШ, що відбуваються у пацієнтів з АГ, за даними ЕхоКГ, класифікують на чотири геометричні моделі на підставі таких показників, як маса міокарду (ММ) і відносна товщина стінки ЛШ (ВТСЛШ). Виділяють такі типи геометрії камер серця при АГ: нормальна – ВТСЛШ менше 0,45, індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ) менше 125 г/м2; концентричне ремоделювання (КР) - ВТСЛШ менше 125 г/м2, ІММЛШ більше 0,45; концентрична гіпертрофія  (КГ) - ВТСЛШ більше 125 г/м2, ІММЛШ більше 0,45; ексцентрична гіпертрофія (ЕГ) -  ВТСЛШ більше 125 г/м2, ІММЛШ менше 0,45.

A. Ganau et al. у 1992 р. визначили гемодинамічні особливості і стан скоротливості ЛШ у 165 пацієнтів з АГ залежно від його геометричної моделі [26]. Пацієнти з КГ характеризуються майже нормальним кінцевим міокардіальним стресом систоли, нормальними розмірами і формою ЛШ, збільшеним загальним периферичним судинним опором (ЗПСО) і невеликим збільшенням сердечного індексу. Для пацієнтів з КР також характерні нормальний рівень кінцевого міокардіального стресу систоли і збільшення ЗПСО. В той же час вони відрізняються зниженим ударним та серцевим індексом. Для пацієнтів з ЕГ ЛШ характерні високий серцевий індекс, нормальний периферичний судинний опір, збільшення порожнини ЛШ і кінцевого систолічного міокардіального стресу, вказуючого на неадекватність гіпертрофії ЛШ. Абсолютна більшість пацієнтів з АГ мають нормальну геометрію (НГ) ЛШ і невелике збільшення рівня ЗПСО. КГ, за даними A. Ganau et al., спостерігалася в 8% обстежених, 27% мали ЕГ, 13% – КР ЛШ, 52% – НГ ЛШ. За даними А.О. Конраді, з 734 хворих з АГ, включених в дослідження, пацієнти з НГ склали 30%, з КГ  – 32%, з ЕГ – 31%, з КР – 7% [27]. За даними вітчизняних авторів, серед осіб з АГ НГ спостерігалася в 38%, КГ – в 27%, ЕГ – в 33%, КР – в 2% хворих [28]. 

Тривалий час вважали, що гіпертрофія міокарду є компенсаторною відповіддю на ситуації, що характеризуються підвищеним навантаженням на міокард. Вона направлена на нормалізацію міокардіального стресу і підтримку нормальної функції серця. Проте результати Фремінгемського дослідження показали, що рівень серцево-судинного ризику був найбільш високим саме в групі пацієнтів з КГ ЛШ, що дозволяє висунути гіпотезу нормалізації міокардіального стресу для підтримки функції ЛШ при розвитку КГ, оскільки вона може підтримуватися на нормальному рівні навіть за наявності підвищеного міокардіального стресу [29,30].  Висунуто альтернативне припущення: гіпертрофія кардіоміоцитів і структурна дезорганізація міокардіофібрілл є наслідком нейрогормональної активації в результаті перевантаження тиском, що викликає порушення скоротливості і здатності розтягуватись кардіоміоцитів, які принаймні частково компенсуються збільшенням товщини стінки ЛШ, що зберігає його функцію на рівні камер серця. Зниження міокардіального стресу, що індукується КГ, є, швидше, слідством, ніж кінцевим результатом цього адаптивного механізму. Більш того, надмірне, прогностично несприятливе збільшення маси міокарду ЛШ понад необхідного для компенсації підвищеного навантаження на нього («невідповідна» маса міокарду ЛШ) виявляється саме при КГ. На структурному рівні гіпертрофія ЛШ унаслідок перевантаження тиском характеризується більш вираженими порушеннями на рівні саркомерів і екстрацелюлярного матриксу, ніж це спостерігається при перевантаженні об'ємом. Існує значне переважання КГ ЛШ протягом природної прогресії АГ до коронарної хвороби серця і переважання ЕГ ЛШ при приєднанні ішемічної хвороби серця (ІХС) як наслідок постінфарктного ремоделювання і неминучої систолічної дисфункції ЛШ [31,32].
В залежності від типу ремоделювання клінічні прояви дисфункції мають певні особливості. Іх поглиблене вивчення почалось у 90-і роки після публікації класичних досліджень M. Pfeffer, E. Braunwald  по ремоделюванню ЛШ після гострого ІМ [33,34,35].

Виділяють систолічну, діастолічну, поєднану та невизначену дисфункцію міокарду. Розмежування дисфункції шлуночків на систолічну та діастолічну  підкреслює переважання процесів порушення скорочення або розслаблення міокарда [35,36,37]. В останніх дослідженнях пропонується роздивлятись систолічну дисфункцію (СД), що проявляється в зниженні скоротливої функції міокарда, як наслідок структурної зміни шлуночків, в першу чергу їх дилятації [38,39]. Дилятація порожнини є ранньою відповіддю ЛШ на пошкоджуючий вплив та сприяє збереженню нормального ударного об'єму за рахунок збільшення кінцевого діастолічного об'єму розширеного шлуночка. Ще недавно зниження ФВ ЛШ в першу чергу розглядалось як порушення скоротливої функції кардіоміоцитів, що супроводжується порушенням загальної кінетики стінок шлуночка. Концепція, заснована на ролі ремоделювання серця в патогенезі СН, розглядає зниження ФВ як наслідок збільшення об'єму камери. Можливо, що ремоделювання шлуночка, а не його скоротлива дисфункція є ключем до характеристики вираженості зниження ФВ [40,41,42].

Діагноз діастолічна дисфункція (ДД) можливий у хворих, у яких є лише клінічні ознаки серцевої недостатності, а при ехокардіографічному дослідженні міокарда фракція вибросу залишається в межах норми, тоді як СД супроводжується не тільки клінічними проявами, а також і змінами, що виявляються при ехокардіографічному дослідженні міокарду [43,44,45]. Тому за допомогою ехокардіографічних критеріїв можна розмежувати систолічну та діастолічну дисфункцію. При СД фракція викиду ЛШ становить менше 40-45 %, виражена дилятація ЛШ та характерна дилятація ЛП, відношення ЛП до кінцево-діастолічного розміру (КДР) ЛШ становить менше 0,65, товщина стінок ЛШ в діастолу нормальна або потоншена, виявляється рестриктивний тип наповнення ЛШ по даним дослідження трансмітрального кровотоку (Е/А). Для ДД характерно: ФВ більше 45%, дилятація ЛШ відсутня або незначна, характерна дилятація ЛП, ЛП/КДР ЛШ становить 0,75 і більше, товщина стінок ЛШ в діастолу потовшена (крім рестриктивних порушень), гипертрофічний або псевдонормальний тип наповнення ЛШ. 

ДД ЛШ – стан, при якому повноцінне наповнення ЛШ відбувається лише при компенсаторному підвищенні тиску в лівому передсерді та легеневих венах, «недостатність входу – backward failure”. Стан діастолічної функції залежить і від ступеню ГЛШ, і від геометрії ЛШ. У дослідженні Шляхто Є.В. [ 46 ] встановлено, що у групі хворих з концентричною ГЛШ та концентричним ремоделюванням час ізоволюмічного розслаблення був довший, ніж у групі хворих з ексцентричною ГЛШ при порівняних значеннях індексу маси міокарду ЛШ. Ці дані також свідчать про те, що саме товщина стінок ЛШ найбільш суттєво впливає на стан активного розслаблення [47]. Аналогічні дані приводять і  інші автори [48,49,50].

Систолічна дисфункція ЛШ - порушення скоротливої функції міофібрил та спроможності лівого шлуночку викидати кров в аорту в достатньому об'ємі, «недостатність входу – forward failure”. Вичерпання внутрішніх адаптивних можливостей гіпертензивного серця, яке супроводжується розвитком діастолічної та систолічної дисфункції на певному етапі формування гіпертензивного серця призводять до зниження серцевого викиду та трансформвання у клінічну маніфестацію ХСН [51]. 
Необхідно зазначити, що типи дисфункції обумовлено морфологічними змінами міокарда. Взагалі ремоделювання серцево-судинної системи при ГХ включає в себе структурно-функціональну перебудову серцевого м’яза (перш за все, міокарда лівого шлуночка) та судинної стінки на всьому протязі артеріального русла – від аорти до найменших судин резистивного типу – та на всіх рівнях організації живої матерії – від біохімічного до макроскопічного [52,53]. Основними компонентами ремоделювання є кардіоміоцити, які зазнають змін при наявності хронічного гемодинамічного стресу [54,55]. При гістологічному досліджнні  виявляється потовщення міоцитів та збільшене накопичення колагену в інтерстиції [56,57,58]. До складових ремоделювання також відноситься сполучнотканинний компонент міокарду, який складають клітини та міжклітинна речовина (матрикс), в якій виділяють волокна та основну речовину. Серед клітин найчастіше зустрічаються фібробласти (90-95%) та тучні клітини (4-9%) [59]. Макрофаги також приймають участь у ремоделюванні міокарду. Але їх роль у цьому процесі, також як і роль тучних клітин ще недостатньо вивчена. 

Певна послідовність виникнення змін структури, геометрії та функції шлуночків, більш тісна кореляційна залежність функціонального класу СН від змін структури і діастолічної функції, ніж від показників скоротливості міокарду, дозволяють зробити висновок, що саме ремоделювання, а не власне порушення скоротливої функції шлуночків є головним етапом виникнення застійної СН [60]. І хоча все ж таки ХСН частіше асоціюють з порушенням скоротливої функції міокарду, відповідно до сучасних уявлень стосовно патофізіології синдрому ХСН необхідно зазначити, що скоротлива функція, а значить і СД, повинна розглядатися тільки як один із факторів поряд із зміненням напруги стінок та структури діастолічного наповнення, тобто з усім тим, що входить до поняття ДД. Доведено, що ДД часто передує порушенню систолічної функції та може призводити до появи ХСН навіть у тих випадках, коли показники центральної гемодинаміки (ФВ, ударний об'єм, хвилинний об'єм крові, серцевий індекс) ще не змінені. Проведені раніше дослідження доводять, що у 30-40 % хворих ХСН клініка серцевої недостатності зумовлена порушенням не систолічної, а діастолічної функції міокарда [61,62,63]. Проте, вивчення цього важливого патофізіологічного аспекту на сучасному етапі ускладнено важкістю ранньої діагностики ДД, враховуючи, що вона протікає практично безсимптомно і хворі звертаються до лікаря на пізніших стадіях, коли розвивається вже систолічна недостатність кровообігу. 

Виділяють три основних типи порушення функції діастоли ЛШ – гипертрофічний (зі сповільненим розслабленням або аномальною релаксацією), псевдонормальний і рестриктивний [64]. Останній має найгірший прогноз у хворих на ХСН. При рестриктивному типові ДД ремоделювання ЛШ досягає такої міри, при якій СД вже не відіграє такої ролі, як на початкових стадіях становлення ХСН [65,66]. Рестриктивний тип порушення діастолічного наповнення ЛШ є важливим предиктором серцево-судинної смертності і вимушеної трансплантації серця [67,68]. Його розвиток приводить до дезадаптивного ремоделювання ЛШ. Доведено, що з рестриктивним порушенням діастолічної функції високо корелюють функціональний клас по NYHA, толерантність до фізичних навантажень і якість життя хворих на ХСН [69]. Виявлення рестриктивного типа ДД незалежно від стану систолічної функції та інших адаптаційно-компенсаторних механізмів при ХСН свідчить про важчий перебіг ХСН [70]. 

У нормі наповнення діастоли серця регулюється складними взаїмодіями безлічі кардіальних і екстракардіальних чинників. До основних патогенетічних чинників, які сприяють розвитку ДД, відносять фіброз міокарда, його гіпертрофію, ішемію, а також зростання постнавантаження при АГ. Найважливішим наслідком взаємодії перерахованих чинників є збільшення концентрації іонів кальцію в кардіоміоцитах, зниження податливості міокарда ЛШ, порушення розслаблення серцевого м'яза, зміна нормального співвідношення раннього і пізнього наповнення ЛШ, підвищення кінцевого діастолічного об’єму ЛШ (КДО) [71,72]. 
Не дивлячись на відсутність дилятації ЛШ і наявності нормальної ФВ, у хворих з ДД істотно знижується толерантність до фізичного навантаження, з'являються застійні явища в легенях. ДД ЛШ призводить до гемодинамічного перевантаження лівого передсердя, його дилятації, проявам ектопічної активності у вигляді суправентрикулярних порушень ритму – екстрасистолії, паро-ксизмальной миготливої аритмії. 
В більшості випадків ДД – єдиний для обох шлуночків серця процес, і розрізнити клінічно гіпосистолічний і гіподіастолічний типи ХСН не уявляється можливим. Саме тому діагностика порушень діастолічної функції заснована виключно на використанні інструментальних методів. Ехо- кардіографія (ЕхоКГ) дозволяє вирішити головне діагностичне завдання – уточнити сам факт дисфункції і її характер, а також провести динамічну оцінку стану серця і гемодинаміки. Найважливішим гемодинамічним параметром є фракція викиду (ФВ) ЛШ, що відображає скоротливу здатність міокарду ЛШ і дозволяє віддиференціювати дисфункцію систоли від діастоли. Як показник, що з високою вірогідністю свідчить про збереження систолічної функції, рекомендований рівень ФВ ЛШ більше 50 %, підрахований методом двомірною ЕхоКГ по Simpson [73,74,75]. 
Ступінь зниження ФВ ЛШ асоціюється з вираженністю систолічної дисфункції, використовується для визначення ризику оперативного лікування; динаміка ФВ ЛШ є показником прогресу захворювання і ефективності терапії, низька ФВ ЛШ є маркером негативного прогнозу. 
Згідно з рекомендаціями з діагностики ХСН з нормальною ФВ ЛШ, запропонованими Асоціацією серцевої недостатності і ехокардіографії Європейського суспільства кардіологів в 2007 році, діастолічну СН також відносять до СН з нормальною ФВ ЛШ. Відповідно, дослідженню діастолічної ХСН повинно бути присвячено не менше 1/3 всіх крупних багатоцентрових досліджень за оцінкою виживання хворих з СН. Насправді такі дослідження дуже малочисельні (PEP-CHF, CHARM) [76,77]. 
При підозрі на СН поряд з визначенням ФВ ЛШ оцінюється стан діастолічної функції ЛШ. Для оцінки діастолічної функції виділяють два підходи: визначають активні і пасивні характеристики розслаблення і оцінюють структуру діастолічного наповнення. 

Стан діастолічної функції ЛШ визначається такими чинниками як еластичність та ригідність міокарда, тиск у передсерді та аорті, стан перикарду, тривалість серцевого циклу та ін. ГЛШ призводить у першу чергу до збільшення ригідності стінок ЛШ. Більшість авторів вважають, що ГЛШ є однією з найпоширеніших причин порушення діастолічної функції ЛШ, але деякі вчені не впевнені в тому, що розслаблення міокарду залежить від товщини стінок. Наприклад, М.Н. Альохін та співавтори не виявили достовірної кореляції між ММЛШ та зміною доплерехокардіографічних параметрів його наповнення. Ці дані також співпадають з результатами праці О.Ito [78,79].
Але все ж таки одним з ефективних методів оцінки діастолічного наповнення шлуночків вважається дослідження трансмітрального кровотоку з використанням імпульсної допплерографії. Оцінка функції діастоли ЛШ включає визначення значень швидкості раннього швидкого (пік Е) і пізнього передсердного (пік А) наповнення шлуночків, а також зміну таких показників як IVRT, DT. 
Робочою групою Європейського суспільства кардіологів пропонуються наступні ультразвукові діагностичні нормативи визначення ДД: 
1. Збільшення часу ізоволюмічного розслаблення ЛШ: ВІВР молодше 30л >92 ms, ВІВР 30–50л >100 ms, ВІВР старше 50 л >105 ms.
2. Уповільнення заповнення ЛШ в ранню діастолу: E/a молодше 50 л <1,0 і DT молодше 50 л >220 ms; E/a старше 50 л <0,5 і DT старше 50 л >280 ms і S/d молодше 50 л >1,5; S/d старше 50 л >2,5.
3. Зменшення розтяжності (податливості) діастоли камери ЛШ PV – A > 35 cm. s – 1 і PV – At>МК – At + 30 ms, де МК– At – тривалість передсердної а-хвилі ТМДП.

Для діагностики первинної діастолічної СН потрібні три умови: 
1. Наявність симптомів і ознак СН. 
2. Нормальна або трохи порушена функція систоли ЛШ (ФВ ЛШ ≥ 50 %). 
3. Виявлення порушення релаксації ЛШ і його розтяжності.

Виявлення порушень діастолічного наповнення серця важливе не лише для визначення патогенезу СН: доведено, що розлади діастоли тісніше, ніж розлади систоли, асоціюються з тяжким клінічним станом пацієнтів, ступенем зниження толерантності до навантажень, з якістю життя. Динаміка них параметрів може бути критерієм ефективності лікування і маркером прогнозу для хворих на ХСН.

Цікавий той факт, що кожному функціональному класу ХСН властиві свої типові особливості спектру трансмітрального діастолічного потоку (ТМДП). Так, для хворих на ХСН з I функціональним класом (ФК) характерні уповільнення швидкісних показників піку Е і прискорення показників піку А. Величина Ve/va знижується до 1,1+0,12. Такий тип спектру названий ''гіпертрофічним''.

У хворих на ХСН II ФК спектр ТМДП займає проміжне положення Ve/va 1,27+0,15. Такий тип спектру названий ''''псевдонормальним''''. 

Для хворих ХСН III-IV ФК характерні збільшення швидкісних показників піку Е і уповільнення показників піку А. Величина Ve/va зростає до 2,4+0,27. Такий тип спектру названий ''декомпенсованним'' або ''рестриктивним''.

Динаміка Ve/va від I до IV функціонального класу ХСН має нелінійний характер, тому ізольована інтерпретація цього показника в оцінці діастолічної функції без врахування спрямованості змін важкості перебігу ХСН може привести до помилкових виводів.
Порушення діастолічної функції дозволяє робити достовірні прогнози: збільшення індексу Ve/va > 2,0 асоціюється з підвищеним ризиком смерті хворих на ХСН. Причому важлива відзначити, що зв'язок функціонального класу ХСН з показниками ДД був істотно вище, ніж з параметрами систолічної функції. Враховуючи особливості зміни кардіогемодинаміки при різних типах порушення діастоли, необхідно ідентифікувати тип змін міокарда, ДД, щоб підібрати адекватну терапію
Прогноз перебігу ГХ визначається в першу чергу наявністю та ступенем тяжкості ураження органів-мішеней. Одним з перших системних проявів ГХ є ремоделювання серця та судин еластичного типу. Встановлено, що вираженість вказаних змін знаходиться у залежності від ступеню АГ, тривалості перебігу захворювання, а також наявної у конкретного хворого супутньої патології [80,81,82] .
Отже, встановлено, що при ГХ змінюється не тільки геометрія ЛШ, а в процес ремоделювання залучаються й інші камери серця. Збільшення тиску наповнення в ЛШ та порушення внутрішньосерцевої гемодинаміки призводять до збільшення лівого передсердя, що було доведено у Фремінгемському дослідженні [36]. Вплив гуморальних факторів гіпертрофії може призводити до залучення у процес правого шлуночку, розвитку у ньому гіпертрофії та фіброзу. Це  свідчить про те, що для хворих на ГХ характерне ремоделювання всього серця, а не тільки міокарду ЛШ, що відчуває основне гемодинамічне навантаження [83].


Дуже суттєвим фактом, який став висвітленим в останні роки, є те, що АГ тільки у деякої кількості хворих перебігає у вигляді  одного лише підвищення АТ. В більшості випадків АГ спостерігається на фоні  цілої низки захворювань - метаболічних, в першу чергу. Найбільш часті захворювання, які виникають в комплексі  з АГ: ожиріння, особливо його абдомінальна  форма, цукровий діабет 2 типу, порушення ритму і провідниковості, ішемічна хвороба серця, діастолічна серцева недостатність, цереброваскулярні захворювання, хронічна хвороба нирок, захворювання суглобів, синдром сонного апное, хронічна обструктивна хвороба легенів, захворювання щитоподібної залози і інші ендокринні захворювання [84].  
Необхідно відмітити, що серцево-судинні катастрофи, які є безпосередньою причиною смерті (такі як інфаркт міокарда, мозковий інсульт, епізоди аритмій, що можуть загрожувати життю та ін.) у переважній більшості випадків являються за своєю суттю пізнішими ускладненнями патологічного процесу, що розвивається протягом багатьох років або навіть десятиріч. На початкових стадіях розвитку захворювання наявні структурно-функціональні порушення дуже важко піддаються зворотньому розвитку, навіть коли надається адекватна медикаментозна терапія.
Згідно критеріям IDF (2005), наявність абдомінального ожиріння встановлено у 62 +- 5% пацієнтів з ГХ. Вірогідність розвитку серцево-судинної патології в осіб з ожирінням на 50% більша, ніж у осіб із нормальною масою тіла [84]. Виявлений вірогідний зв’язок надмірної ваги та помірного ожиріння зі збільшенням випадків вперше виявленої ІХС [85]. Збільшення маси тіла на 5-10 кг незалежно від статі достовірно підвищує ризик виникнення ГХ та ІХС відносно чоловіків та жінок, вага яких збільшилась менше, ніж на 2 кг [86,87]. 
За результатами Фремінгемського дослідження 78% чоловіків і 65% жінок з ГХ мають зайву вагу. При цьому було визначено, що збільшення маси тіла на кожні 4,5 кг призводить до підвищення АТ на 4,5 мм рт.ст., а зростання зайвої ваги на 5% збільшує на 30% ризик розвитку ГХ у людини протягом наступних 4 років [88]. У ході цього дослідження також було визначено, що АТ прямо асоціюється з ІХС, незважаючи на лабільність перебігу АГ [89]. Було виявлено, що ізольована систолічна гіпертензія є суттєвим прогностичним фактором виникнення серцево-судинних захворювань [90], а рівень САТ та ДАТ корелює з кінцевим результатом даних захворювань. Було встановлено, що збільшення САТ на 20 мм.рт.ст. або ДАТ на 10 мм.рт.ст. у віці 40–70 років подвоює ризик виникнення серцево-судинної патології [91]. До того ж, Фремінгемське дослідження серця визначило ступінь ризику виникнення серцево-судинних захворювань у пацієнтів з рівнем АТ 130 –139/85-89 мм.рт.ст. В порівнянні з учасниками дослідження, у котрих рівень АТ відзначався в оптимальних межах, ризик розвитку серцево-судинних ускладнень зростав у 2,5 раза для жінок і в 1,6 разів для чоловіків [92]. 
За результатами метааналізу 97 проспективних досліджень, які виконувались з 1948 по 2005 р, встановлено, що ризик виникнення ІХС при надмірному ІМТ зростає на 50 %, а при ожирінні - на 44 % (з урахуванням факторів ризику, а саме - підвищення рівня артеріального тиску, плазматичного рівня холестерину і глюкози) [93].
Study of Men Born in 1913, Paris Prospective Study визначили ожиріння важливим чинником у структурі кардіоваскулярних ускладнень та причин зростання смертності населення [94,95]
Існування взаємозв’язку ожиріння та ризику раптової серцевої смерті було підтверджено вченими також у дослідженні Nurses’ Health Study. Встановлено, що при наявності ожиріння жінки мали вищу ймовірність раптової смерті, яка прогресивно зростала. Та навпаки, найменшими виявлені показники смертності серед жінок, маса тіла котрих була нижче середньої та не збільшувалась з віком [96]
Отже, вищенаведені дані доводять, що в багатьох масштабних досліджень надмірна маса тіла і ожиріння мають достовірний взаємозв’язок з виникненням та прогресуванням серцево-судинних захворювань, за рахунок порушення функцій міокарда, а також розслабленням серця та його патологічним ремоделюванням [97,98].
Наявність надлишкової маси тіла впливає саме на деформацію серцевого м’яза.
Структурні зміни серця при ожирінні поділяють на такі: гіпертрофія ЛШ, зміни структурної побудови серцевої тканини, ожиріння серця, зміни розмірів правого шлуночка та лівого передсердя (ЛП). Встановлено, що є незалежна асоціація ожиріння з гіпертрофією ЛШ [99]. Деякі вчені вважають, що збільшення маси ЛШ при ожирінні є пропорційним збільшенню площі поверхні тіла та не є патологічним [100]. 
Попередні дослідження довели, що при ожирінні має місце дилятація камер серця [101]. За наявності ожиріння товщина стінки ЛШ у більшості випадків переважає ступінь дилатації його порожнини (КГЛШ). Визначено також більший розмір ЛП у хворих на ожиріння у порівнянні з групою осіб із нормальною вагою. Механізми, що призводять до збільшення розміру лівого предсердя (ЛП), ідентичні тим, котрі зумовлюють гіпертрофію ЛШ: збільшення ІМТ, гіпертензія, об’ємне перевантаження та порушення діастолічного наповнення. Framingham Heart Study серед хворих на ожиріння показало більший ризик виникнення фібриляції передсердь, що пояснювалось саме збільшенням розміру ЛП [102]. 
Серед патологічних процесів, які впливають на стан серцево-судинної системи, лікування та реабілітацію хворих на постінфарктний кардіосклероз з супутнім ожирінням, слід особу увагу приділяти особливостям ремоделювання міокарда ЛШ серця та його зв’язку з особливостями перебігу захворювання. Такий підхід до проблеми визначає перш за все стратегічні принципи терапевтичних напрямків до лікування хворих на постінфарктний кардіосклероз, ожиріння та їх ускладнення. При цьому об’єктом  медикаментозного впливу повинна бути позитивна модифікація чинників, які зумовлюють подальший розвиток механізмів атеросклерозу, ІХС, хронічної серцевої недостатності та аритмій [103,104].

Коморбідний перебіг ГХ та ожиріння є несприятливим з погляду на підвищений ризик раннього розвитку ускладнень. Покращення діагностики виявлення дисфункції міокарда на ранніх етапах захворювання та медичної допомоги хворим цієї групи є реальним шляхом до зниження рівнів смертності та інвалідізації, а також подовження тривалості життя населення України.

Доведено, що при ГХ, особливо в поєднанні з ожирінням, частіше виявляється СД міокарду [105,106]. Як було зазначено вище на теперішній час існують різні схеми лікування хворих, які мають систолічну та діастолічну дисфункцію, тому розпізнавання типу дисфункції міокарда на ранніх етапах має велике значення для визначення подальшої тактики лікування [107,108,109].

Розвитку ГМЛШ при ожирінні  передує гіперфункція серця, що виникає як пристосувальна відповідна реакція  на збільшення ОЦК, ударного та хвилинного об´єму крові. Гемодинамічні зміни зумовлені як відкладенням жирової тканини в судинному руслі, так і збільшенням метаболічних потреб, так як жирова тканина посиленно вживає кисень [110]. Велике значення для виникнення гіперфункції серця має підвищення периферичного опору судин, зумовленого реологічними властивостями крові – збільшенням в´язкості, підвищення гематокриту та рівню фібриногену [111]. Таким чином, при ожирінні  серце виконує роботу на 40-50%, що перевищуює роботу у людей з нормальною масою тіла. Переважаючим типом гіперфункції є ізотонічний режим (навантаження об´ємом), разом з ізометричним (навантаження опором) [112,113]. При досліджені Ковальової О.М., Сорокіна Д.І. [114] встановлено наявність достовірних кореляційних зв´язків між антропометричними та ехокардіографічними показниками у пацієнтів з АГ та ГМЛШ, що свідчить про вплив ожиріння на розвиток структурго-функціональної перебудови маси міокарда ЛШ. При чому, такі параметри, як маса тіла, ІМТ, ОТ, ОС), ІТС (індекс талія/стегна) тісніше корелювали з індексом ММЛШ/зріст2,7, ніж з ММЛШ/ППТ. 
Також підтверджено, що наявність підвищеної маси тіла та ожиріння, особливо абдомінального типу розподілу жирової тканини, погіршує розвиток гіпертрофії міокарду у пацієнтів з артеріальною гіпертензією. Індекс ММЛШ/зріст2,7 адекватніше, ніж інші показники, показує ступінь гіпертрофії міокарду ЛШ у пацієнтів АГ з підвищеною масою тіла та ожирінням.


1.2. Роль нейрогуморальних факторів, маркерів фіброзу у формуванні дисфункції міокарда

Сучасні дослідження тригерних механізмів, що індукують гіпертрофію міокарда, на молекулярному рівні, та їх взаємозв'язок із системою регуляції артеріального тиску та агрегації тромбоцитів є пріоритетним напрямком у вивченні патогенезу ГЛШ. 

Катехоламіни (КА) є одними з найбільш досліджених тригерів гіпертрофії. КА є агоністами агрегації тромбоцитів. Адреналін індукує агрегацію інтактних тромбоцитів, а також активує агрегацію, що індукується іншими факторами [115]. Властивість КА провокувати розвиток гіпертрофії також підтверджена експериментально. В експерименті на собаках було одержано масивну ГЛШ з обструкцією виносного тракту та дезорганізацією м'язових волокон за допомогою довготривалої інфузії КА в дозах, недостатніх для виникнення АГ. Можна також провести паралелі з такими гіперадренергичними станами, як феохромоцитома, нейрофіброматоз, лентигіноз, при яких часто зустрічається обструктивна гіпертрофія міокарда (ГМ) [116]. Це свідчить про те, що відхилення в обміні та кінетиці КА відіграють важливу роль в процесах морфогенезу гіпертонічного серця. [117]. Таким чином, на підставі результатів багатьох досліджень КА визначають як «гормони гіпертрофії».

 Загально відомо, що ренін–ангіотензивна система (РАС) відіграє значущу роль у патогенезі АГ. РАС є не тільки циркулюючою нейроендокринною системою. Основні її компоненти, такі, як ренін, ангіотензиноген (АТН) та ангіотензинперетворюючий фермент (АПФ), можуть синтезуватися у міокарді, мозку та багатьох інших органах і тканинах [118]. Таким чином, існує не тільки циркулююча РАС, але й локальні або тканьові. Ангіотензин ІІ (АТ ІІ), що утворюється безпосередньо в органах та тканинах, впливає на функцію клітин, в яких він утворився, або  на функцію внутрішньоклітинних органел, тобто виконує пара-, ауто- та інтракринні функції [119]. Ренін та АПФ також можуть синтезуватися внутрішньоклітинно. Встановлено, що в деяких тканинах виникає перетворення АТ І в АТ ІІ, який не вдається пригнічувати, за допомогою інгібіторів АПФ. Наприклад, у серці людини вони зменшують  вміст АТ ІІ тільки на 10 % [120]. Незалежне від АПФ утворення АТ ІІ в тканинах виникає під дією серинових протеаз. У міокарді головним ферментом, що приймає участь у цьому процесі, є хімаза [121]. Активність хімазозалежного утворення АТ ІІ збільшується у хворих на ідіопатичну кардіоміопатію. Трипсин і каликреїн, добре відомі як протеази, що приймають участь у продукції брадикініну, також спроможні при зміні кислотно-лужного стану генерувати АТ ІІ. АТ ІІ може утворюватись і зі свого попередника АТ І, а також під впливом таніну, катепсину G. У людини альтернативний шлях утворення АТН відіграє більшу роль у тканинному ремоделюванні, ніж у регулюванні рівня АТ. Циркулюючий ангіотензиноген внаслідок перепадів концентрації забезпечує головним чином короткострокові ефекти: вазоконстрикцію, реабсорбцію натрія та води, посилення секреції альдостерону та ін. [122,123].

Рецептори АТН знайдені майже у всіх структурах серця: міоцитах, коронарних артеріях та венах, симпатичних гангліях, ендотелії, фібробластах. АТН дає позитивний ізотропний та хронотропний ефекти. Механізми ГМ та іі залежність від стимуляції АТН були вивчені на моделі новонароджених поросят [124]. Збільшення маси міокарду (ММ) відбувалося тільки за рахунок гіпертрофії кардіоміоцитів без збільшення їх кількості. Введення поросятам еналаприлу в термін до 14-го дня зменшувало масу ЛШ, а також кількість полінуклеарів у ньому, але не в правому шлуночку. Це пояснюється значно менш вираженим моделюючим впливом РАС на правий шлуночок. В умовах АГ значення ГМ індукованої АТН, зазнає змін за таким принципом: чим більше виражена гіпертрофія, тим більше потенціал конверсії АТ І в АТ ІІ. Таким чином, РАС вважається в першу чергу детермінантою ГЛШ. АТН також вносить суттєвий внесок в проліферацію м'язів судин. 


 Роль інсуліну полягає в тому, що цей гормон спричиняє реплікацію ДНК та гіперплазію клітин, що в свою чергу призводить до незворотньої ГМ. Крім прямого впливу на кардіоміоцити, виявлені різні механізми опосередкованої участі інсуліну в патогенезі АГ и ГМ. До них належать посилення канальцевої реабсорбції натрія, ефект інсуліну на клітинно – катіонні трансмембранні транспортні системи, підвищення під впливом інсуліну адренергічного тонусу [125].

 Збільшена концентрація альдостерону у крові викликає ріст клітин строми з наступним порушенням структури міокарда. Ріст цих клітин може не супроводжуватись збільшенням ММЛЖ, але він призводить до периваскулярного та інтерстиціального фіброзу та до зміни складу колагену. Клінічна концентрація альдостерону корелює з розміром лівого передсердя як непрямий показник порушення діастолічної функції [126].

Соматотропний   гормон (СТГ) також впливає на розвиток ГМЛШ. ГЛШ та АГ є частими проявами акромегалії, при цьому серце збільшується за рахунок розростання сполучної тканини та гіпертрофії м'язових волокон. Соматостатин, в свою чергу, має антипроліферативний ефект, він активує специфічний протеїн тирозинфосфотазу та гальмує стимулюючий ефект СТГ. [127].

Значущу роль відіграють також матриксні металопротеінази (ММП). ММП відносяться до сімейства структурно родинних цинкзалежних ферментів із групи ендопептідаз, які розщеплюють білкові компоненти базальних мембран та позаклітинного матриксу. Збільшення або зменшення рівня ММП обов'язково викликає перебудову сполучної тканини. Тому ММП є основними регуляторними чинниками, які впливають на інтерстиціальний простір як при фізіологічних умовах так і при виникненні патології, в тому числі і при АГ. Виділяють близько 28 типів ММП, з них людських 22 типи. Для класифікації використовують такі показники: первинна побудова, субстратна специфічність, клітинні джерела секреції та характер стимулювання. 
Визначають 5 підгруп ММП: колагенази, желатини, стромелізини, мембранні типи ММП, некласифіковані ММП [9]. ММП синтезуються у вигляді препробілків, декретуються у латентній формі. До складу ММП входять декілька постійно функціонуючих доменів. До них відноситься сигнальний пептид (пре-домен), що відповідає за направлену секрецію молекули. Про-домен відповідає за консервативну послідовність (PRCXXPD), який містить залишок цистеїну, що зв'язаний з цинком у активному центрі. Головна частина активної молекули ММП складається з N-кінцевого (каталітичного) та С-кінцевого (відповідаю чого за зв'язок з інгібіторами і субстратами) доменів. Також до структури ММП входить додатковий С-кінцевий гемопексинподібний домен. Від нього залежить зв'язок із субстратами та інгібіторами, він впливає на активацію на поверхні мембрани та іншу протеолітичну діяльність [128,129,130].

На формування дисфункції міокарда впливає фіброз, одним із маркерів якого є  ОПН. На теперішній час він ще недостатньо вивчений, але має велике значення для ранньої діагностики серцевої недостатності. ОПН – це глікопротеїд, що відноситься до класу неколагенових фосфорильованих сіалопротеїнів, пропептид якого утворюється 314 залишками амінокислот, він відноситься до класу матриксно - клітинних білків Він експресується багатьма типами клітин, такими як макрофаги, ендотеліоцити, гладком’язові та епітеліальні клітини. [131,132].

Встановлено, що біологічний ефект ОПН реалізується через регуляцію функцій макрофагів, таких як міграція, активація і акумуляція в тканинах, за допомогою взаємодії переважно з 4 і 9 інтегрінами [133]. 

Крім того, ОПН здатний підвищувати продукцію Т-клетинами ІЛ-17, модулюючи взаємодію між CD29 і CD44, не залежну від ядерного рецепторного механізму SТАТ3 і ІЛ-6 [134]. Результати, отримані в анімаційних дослідженнях із використанням ультраструктурного аналізу і трансмісійної електронної мікроскопії, дозволили передбачити, що остеопонтин широко експресується ендотеліоцитами у присутності окислених ліпопротеїдів низької щільності [135].

Найвища його концентрація виявлена в ембріональних тканинах, в меншій кількості в кістковій, нирковій та епітеліальних тканинах. [136]. Він міцно зв'язується з гідроксиапатитом, що може пояснити його функцію в формуванні кісткової тканини [137]. Але цей білок був  знайдений і в інших тканинах, доведено його участь у запальних процесах з посиленням жорсткості судинних стінок, у процесі кальцифікації атероми, змінах інтерстиція в постінфарктний період [138]. 

Його роль в патогенезі серцево-судинних захворювань активно з'ясовується вченими всього світу. При дослідженнях на тваринах виявлено, що експресія ОПН гладком'язовими клітинами збільшується під впливом їх стимуляції ангіотензином ІІ та довготривалої інфузії катехоламінів при моделюванні лабільного збільшення артеріального тиску у дослідних тварин [139]. 

ОПН, так же як і остеонектин, тінасцини та тромбоспондини, є регулятором активності ММП, котрі в свою чергу  сприяють залученню позаклітинного матрикса в процес структурно – функціонального ремоделювання за рахунок деградації колагенових ланцюгів [140]. Продукція недостатньої кількості ОПН призводить до дезорганізації позаклітинного матриксу, що пов'язано з порушенням синтезу колагену першого типу [141]. 

ОПН є секреторним сіалопротіном, який зв'язується з гідроксиапатитом, що може пояснити його функцію у формуванні костної тканини [142].  ОПН – протеїн багатофункціональної дії, який приймає активну участь не тільки в реконструкції кісткової тканини. Він є регулятором клітинної міграції, адгезії та диференціації різних клітин, приймає участь в продукції цитокінів. Доведено, що остеопонтин має протизапальні властивості [143]. 

Встановлено, що існує прямий взаємозв'язок між вмістом ОПН та вираженістю жорсткості судинної стінки та, відповідно, кальцифікацією атероми, змінами інтерстиція в постінфарктний період, а також із ризиком розвитку артеріальної оклюзії та тромбозу [20]. Збільшення рівня ОПН також підвищує ризик розвитку аневризм абдомінального відділу аорти  [144]. З’ясовано, що частіше виникало це ускладнення у пацієнтів з вищим вмістом ОПН в сироватці крові в порівнянні з пацієнтами, у яких рівень ОПН був нижчим при схожій клінічній картині.


Доведено, що його вміст пов'язаний з експрессією мРНК циклооксигенази–2 та протизапальними цитокінами [145].  Таким чином, ОПН відіграє важливу роль в регулюванні процесів клітинної міграції. Його рівень збільшується при наявності пухлинних процесів, особливо при метастазуванні [146]. 

Також виявлена підвищена концентрація ОПН при атеросклерозі, інсульті, інфаркті міокарду [147].  Після будь-яких судинних реконструкцій, серцевої недостатності при новоутворенні інтими [148], при наявності надлишкової маси тіла, гіпоксії, цукровому діабеті також виникає підвищення рівня ОПН [149].

Виявлено взаємозв'язок між експресією ОПН, ММП та вираженістю постінфарктної дилатації, ступенем СД ЛШ. Він є чинником, котрий пов'язує протизапальну активацію та порушення релаксаційної здатності міокарда, та відіграє значущу роль при формуванні та розвитку СН [150].

Визначено, що експресія ОПН відбувається в міокарді пацієнтів при наявності ішемічної, гіпертрофічної, дилятаційної кардіоміопатії [151].  Головним чином його продукують кардіоміоцити. При чому важливо відмітити, доведена відсутність експресії ОПН в міокарді в постнатальний період у здорових дітей [152]. В умовах експерименту встановлено, що відновлення його продукції можливе лише у відповідь на пошкодження або мітотичну стимуляцію [153]. При моделюванні інфаркта міокарда встановлено накопичення ОПН тільки в інтерстиціальній тканині після її клітинної інфільтрації. Максимальна концентрація виявлялась на 2-3 добу постінфарктного періоду [154].

Також виявлено, що експресія ОПН відбувається в гіпертрофованому міокарді та зосереджується головним чином біля міофібробластів сполучної тканини [155].
Доведено, що стимуляція Th-1 лімфоцитів ІЛ-15 призводить до збільшення експресії ОПН, що пов'язано з позаклітинним накопиченням фібрилярного колагену та прогресуванням діастолічної дисфункції [156].

Виявлено, що експресія мРНК ОПН може бути редукована при використанні антагоніста ангіотензинових рецепторів 2-го типу. Подібні дані отримані і для антагоністів рецепторів альдостерону, інгібіторів ангіотензинпретворюючого фермента. Ангіотензин ІІ може проявляти свої мітотичні та проліфративні властивості внаслідок активації мРНК [157].

Також доведена патогенетична роль ОПН в утворенні та прогресуванні дегенеративних процесів клапано-хордального апарату, зокрема у пацієнтів похилого віку [158].

Вплив ОПН не обмежується тільки кардіальним ремоделюванням. Він приймає участь в атерогенезі, забезпечує кальцифікацію атероми [159]. Важливо відмітити, що у пацієнтів з термінальною стадією ниркової недостатності, які знаходились на гемодіалізі, також була виявлена негативна роль ОПН в кальцифікації медії [160]. Він впливає на проліферацію гладком'язових клітин та призводить до деградації еластичної мембрани медії артерій, що є початковою стадією васкулярного ремоделювання [161].

Також відомо, що ОПН приймає безпосередню участь у гіпертрофії медіі артеріол клубочка нирок та судин петлі Генле, проліферації мезангиоцитів. Це призводить до прогресування канальцевої дисфункції та розвитку нефроангіосклерозу у пацієнтів з хронічною нирковою недостатністю [162]. ОПН також розглядають як один з головних факторів, впливаючих на виникнення та розвиток проліферативної ретинопатії у хворих на ЦД [163]. Збільшення його рівня у сироватці крові призводить до прогресування цієї патології.

1.3. Цитокіни, їх значення для виникнення та прогресування серцевої недостатності при ГХ, асоційованій з ожирінням

На теперішній час доведено, що у ремоделюванні міокарду у хворих на АГ, окрім гемодинамічного перенавантаження та нейрогуморальних впливів, що виникають внаслідок порушення синтезу нейрогормонів та функціональної активності адренорецепторного комплексу, велику роль відіграє також гіперпродукція таких біологічно активних сполук як цитокіни [164]. Виявлено, що гіперпродукція цитокінів взаємопов´язана зі збільшенням маси та погіршенням функції МЛЖ у пацієнтів з АГ та абдомінальним ожирінням [165].

Цитокіни є групою поліпептидних медіаторів міжклітинної взаємодії, що приймають участь головним чином у формуванні та регуляції захисних реакцій організму при проникненні патогенів та порушенні цілісності тканин, а також в регуляції деяких нормальних фізіологічних функцій [166]. Цитокіни можуть бути виділені в нову самостійну систему регуляції, що існує поряд з нервовою та ендокринною системою підтримки гомеостазу, причому всі три системи тісно взаємопов’язані та взаємозалежні [167]. За останні два десятиріччя були клоновані гени більшості цитокінів та отримані рекомбінантні аналоги, що  повністю повторюють біологічні властивості природних молекул. Зараз відомо вже більше 200 індивідуальних речовин, що відносяться до сімейства цитокінів [168].

 
Цитокіни синтезуються лімфокінами (активовані лімфоцити), монокінами (моноцити та макрофаги) та багатьма іншими клітинами (нейтрофіли, фібробласти, ендотеліальні клітини, тканинні базофіли, клітини нейроглії та ін.) Один і той самий цитокін може продукуватися різними по гістогенетичному походженню типами клітин організму в різних органах і впливати на багато типів клітин, викликаючи різноманітні ефекти залежно від виду клітин-мішеней [169].
Залежно від участі в патогенезі запалення цитокіни поділяють на прозапальні і протизапальні. Ефекти, що ними спричиняються, проявляють себе на місцевому рівні (в осередку запалення) і на рівні  організму (системна дія) [170].
Цитокіни відіграють важливу роль у  процесі запалення. Вони приймають участь у процесах вторинної альтерації. Серед інших цитокінів безпосереднє відношення до пошкодження клітин та позаклітинних компонентів  має ФНП-β (лімфотоксин) - продукт активації T-лімфоцитів і макрофагів. Високий його вміст спричиняє цитоліз (кілінг-ефект), у вогнищі запалення посилює генерацію вільних радикалів; також індукує синтез колагеназ і, в наслідок цього, сприяює деградації коллагену [171]. Також цитокіни приймають участь у  еміграції лейкоцитів. Деякі  цитокіни (ІЛ-1, ФНП, ІНФ-γ) індукують в ендотеліальних клітинах синтез адгезивних білків. Це впливає на розвиток крайового стояння (прилипання до поверхні ендотелію) нейтрофілів, моноцитів і лімфоцитів [172]. Окрім того, такі інтерлейкіни, як ІЛ-6, ІЛ-8, значно посилюють у вогнищі запалення хемотаксис лейкоцитів проліферації . Багато цитокінів спроможні до мітогенної активності, що проявляється посиленням в осередку запалення процесів проліферації. У той самий час цитокіни ІЛ-1 та ФНП стимулюють синтез колагену і ангіогенез (новоутворення кровоносних судин) [173]. Цитокіни також причетні до загальних проявів запалення, які відомі як "реакція гострої фази". ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП, ІНФ-γ впливають на розвиток системних змін в організмі [174]. Серед цитокінів виділяють і протизапальні  медіатори, наприклад ІЛ-10. Він пригнічує синтез багатьох біологічно активних сполук- активних учасників запального процесу- лейкоцитами [175]. 

Взагалі цитокіни розподіляють на 4 групи в залежності від виконуваних ними функцій.

1. ІЛ – група пептидів, які є імунорегуляторами локальної дії. Виділяють біля 30 окремих типів ІЛ, що відрізняються за структурою, функціями та фізико-хімічними властивостями.

2. Інтерферони – група білків, що відповідає за природний неспецифічний противірусний захист.

3. Гемопоетичні колонієстимулювальні фактори – сполуки, які регулюють кровотворення в червоному кістковому мозку.
4.  Фактори, які пригнічують ріст пухлин – речовини, які до того ж приймають участь у патогенезі процесу запалення.

ІЛ за біологічними властивостями та молекулярною масою являють собою досить різноманітну родину цитокінів. Більшість з них багатофункціональні та можуть вироблятися клітинами різних типів: в основному Т-клітинами, В-лімфоцитами, макрофагами, моноцитами, а іноді – тучними клітинами, фібробластами, нейтрофілами та базофілами. Встановлено, що деякі ІЛ можуть дублювати один одного. Але найважливу роль в реалізації імунної відповіді мають ІЛ, які утворюються Т-хелперами (IЛ-2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 13) та макрофагами (IЛ-1) [176].

Характеристика ІЛ:

1. Посилення реакцій вродженого імунітету та запалення 

-  ІЛ-1 синтезують макрофаги, В-лімфоцити, клітини ендотелію, фібробласти. ІЛ-1 стимулює хемотаксис фагоцитів, вазоділятацію, синтез білків гострої фази, синтез простагландінів з подальшим підвищенням температури. Здатний збільшувати проліферацію і диференціювання Т- і В-лімфоцитів.

-   ІЛ-6 синтезує моноцити, макрофаги, Т-лімфоцити. З'являється на завершуючих етапах запалення, пізніше ІЛ-1 та пригнічує його утворення. Стимулює синтез білків гострої фази запалення, дозрівання гемопоетичних клітин, диференціювання В-лімфоцитів в плазматичні клітки. Має противірусну і протипухлинну активність. ІЛ-6 сприяє загостренню хронічних і хронізації гострих запальних процесів. [177].
-   ІЛ-8 синтезують моноцити, макрофаги, фібробласти, клітки ендотелію. Стимулює хемотаксис нейтрофілів та інших клітин у вогнище запалення, збільшує викид активних радикалів кисню і інших біоагресивних речовин. 

2. Посилення реакцій адаптивного імунітету

-    ІЛ-2 синтезує Т-лімфоцити – Th1 (хелпери 1 типа) і ЦТЛ (Т-кілері). ІЛ-2 стимулює проліферацію і активацію Т-клітин.

-  ІЛ-4 синтезує Th2 (хелпери 2-го типу). Стимулює проліферацію і активацію В-лімфоцитів. Збільшує вироблення IgE. Інгібує клітинний імунітет.

-   ІЛ-5 синтезують Тh2, активовані тучні клітини. Стимулює зростання і диференціювання В-лімфоцитів, збільшує синтез IgA, IgE,  стимулює проліферацію еозинофілів і викид ними основного білка.    

- ІЛ-12 виробляють макрофаги, дендритні клітини. Стимулює диференціювання Th1, збільшує цитотоксичність Т-кілерів, nk-клітин.

-  ІЛ-13 синтезують Th2. Стимулює зростання і діффренціацію В-лімфоцитів, сприяє збільшенню синтезу IgE, IgG. 

-  ІЛ-15 синтезують моноцити. Стимулює проліферацію і зростання інтраепітеліальних лімфоцитів.

-     ІЛ-16 синтезують Cd8+лімфоцити. Активують хемотаксис і проліферацію Т-хелперів (Cd4+), моноцитів і еозинофілів. 

-     ІЛ-17 синтезують Th17. Посилення продукції ІЛ-6, ІЛ-8, стимуляція фібробластів.  

-     ІЛ-18 синтезують макрофаги. Індукція вироблення ІФγ, активація nk-клітин [57,134,188,156].

Установлено, що жирова тканина синтезує більше 50 адипокінів і цитокінів, що регулюють ряд фізіологічних процесів, які впливають на обмін, запалення, згортання крові, імунітет, утворення кісткової тканини, пухлинний ріст, чутливість до інсуліну та ін. Збільшення кількості вісцерального жиру забезпечує підтримку хронічного запалення низької активності. Ожиріння характеризується зміною і дисбалансом адипокінового профілю, що в поєднанні з інсулінорезистентністю, компенсаторною гіперінсулінемією, порушенням вуглеводного обміну, атерогенною дисліпідемією і АГ значно збільшує ризик виникнення і прогресування серцево-судинних захворювань і катастроф.
Так як відомо, що вісцеральна жирова тканина активно виробляє цитокіни, а ГХ тісно пов'язана із запальним процесом [178] важливим вважається детальне дослідження взаємозв’язку наявності у хворих надлишкової маси тіла з ГХ в ракурсі експресії цитокінів та їх впливу на розвиток змін міокарда та судин.
Івашкин В.Т. і соавт. (2011 р.) вважають, що адіпоцити мають безпосередній вплив, так само, як і макрофаги, на інфільтрацію судинної стінки і сприяють розвитку запальної реакції [179].
ІЛ-15 (ІЛ 15) - цитокін, що має структурну схожість до інтерлейкіну-2 [41].  Він є необхідним для проліферації Т-лімфоцитів та природних кіллерів [88].  Також відомо, що він є анаболічним чинником. [180]. ІЛ-15 стимулює синтез білків та зменшує іх руйнування [181].  ІЛ-15 екскретується багатьма типами клітин (нирок, легенів, плаценти, фібробластами, епітеліальними клітинами, моноцитами крові, Т-клітинами). Цитокін стимулює Т-клітинну проліферацію, підвищує експрессію на клітинах маркерів активації та молекул адгезії (CD69, ICAM, LFA-1); підтримує проліферацію внутрішньо епітеліальних уТ-клітин [182]. ІЛ – 15 приймає участь у розвитку та підтримці функціональної активності НК – клітин [183]. Він є комітогеном проліферації та диференціювання активованих В – лімфоцитів [184]. Також ІЛ-15 експресується в скелетних м'язах людини та відомий як анаболічний чинник, що стимулює ріст м'язової тканини. Він впливає на повністю диференційовані м'язові волокна, незалежно від інсуліноподібного фактору росту. В культурі скелетно-м'язових волокон ІЛ-15 стимулює синтез білків та пригнічує їх руйнування [185]. ІЛ-15 сприяє зниженню масси жирової тканини, що було доведено в дослідженні на експериментальних тваринах [186]. При чому, в  преадипоцитах та в зрілих адипоцитах не було виявлено мРНК ІЛ-15. Введення ІЛ-15 в культуру преадипоцитів  лінії 3Т3-L1, що диференціюються, пригнічує в них акумуляцію жира та стимулює секрецію адипоконектина, підтверджуючи значення ІЛ-15 як частини ланцюга м'язи – жирова тканина, що приймає участь в регуляції композиційного складу тіла. Підвищена експресія ІЛ-15 у скелетних м'язах призводить до збільшення кількості інтраабдомінального, але не підшкірного жиру в організмі [187]. Вплив ІЛ-15 на регуляцію маси жирової тканини в організмі залишається поки що недостатньо вивченим, але він має суттєве значення для прогнозування перебігу серцевої недостатності у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з ожирінням.
Виходячи з цього можна визначити, що роль вищенаведених чинників розвитку ремоделювання міокарду у хворих зі сполученням двох найбільш несприятливих традиційних чинників кардіоваскулярного ризику – артеріальної гіпертензії та ожиріння, пріоритетна.  Вивчення рівня остеопонтину та ІЛ-15 в плазмі крові у хворих на ГХ та ожиріння має важливе прогностичне значення, завдяки чому можливо заздалегідь відкорегувати лікування серцевої недостатності та уникнути її прогресування. Дослідивши всі вищенаведені фактори формування перебудови міокарду, можна своєчасно діагностувати розвиток ремоделювання міокарду на початкових етапах.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна характеристика обстежених осіб

Для вирішення поставлених завдань було всього обстежено 119 пацієнтів, з них 91 пацієнт з АГ та надлишковою масою тіла/ожирінням, 28 пацієнтів з АГ та 12 практично здорових осіб. Вік хворих в обстеженій виборці складає від 35 до 80 років та суттєво не відрізняється від такого в контрольній групі. Жінок 62%, чоловіків 38%. Серед здорових осіб чоловіків було 5, жінок 7. Усі вони проходили обстеження на базі терапевтичного відділення КЗОЗ «МЛ №3». 
Критеріями виключення хворих із дослідження, крім симптоматичного характеру АГ, була наявність гострого коронарного синдрому, інсульту або минаючих порушень мозкового кровообігу, серцева недостатність з вираженою систолічною дисфункцією лівого шлуночку (ФВ менше 40%). Крім того з дослідження виключали хворих з хронічними захворюваннями бронхів та легенів, печінковою та нирковою патологією, онкологічними, інфекційними, ендокринними та психічними захворюваннями, колагенозами, травматичними ушкодженнями центральної нервової системи, а також осіб, що страждають алкоголізмом чи споживають наркотичні речовини.
Комісією з біоетики Харківського національного медичного університету (протокол № 9 от 02.11.2016) встановлено, що проведені дослідження відповідають етичним та морально-правовим вимогам Статусу Української асоціації з біоетики та нормам GCP (1992 р.), GLP (2002 р.), відповідно до вимог та норм ICH, типовим положенням з питань етики МОЗ України № 66 від 13.02.2006 р., не порушують Європейську конвенцію по захисту хребетних тварин (Страсбург, 18.03.1986 р.) та директиву Ради Європейського економічного товариства по захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986 р.). При проведенні дослідження пацієнти зазнавали мінімальних фізичних та психологічних втрат; усіх хворих було в повному обсязі (у тому числі в письмовій формі) інформовано про мету, методи та обсяг обстеження. Під час індивідуальних співбесід було отримано письмову згоду кожного хворого на участь у дослідженні.
Діагностування ГХ базувалося на підставі анамнестичного, клінічного та лабораторно-інструментального досліджень з використанням критеріїв рекомендованих Українським товариством кардіологів та експертами ESH. Відповідно до рекомендaцій Європейського товaриствa гіпертензії (ESH) / Європейського товaриствa кaрдіологів (ESC) – 2013 року, тa рекомендaцій Укрaїнської aсоціaції кaрдіологів (2008) [188]., з переглядом клінічної нaстaнови у 2012 р., у хворих визнaчaли ступінь тa стaдію ГХ. [189].
Стадія ГХ була встановлена на підставі класифікації уражень органів-мішеней. Ступінь артеріальної гіпертензії визначався згідно відповідних клінічних настанов (Таб. 2.1) [190].

Таблиця 2.1

Класифікація гіпертонічної хвороби за рівнем артеріального тиску
	Категорії

	САТ, мм рт. ст.
	ДАТ, мм рт. ст.

	Оптимальний

	<120
	<80

	Нормальний

	120-129
	80-84

	Високий нормальний

	130-139
	85-89

	Гіпертонія
	1 ступінь

	140-159
	90-99

	
	2 ступінь

	160-179
	100-109

	
	3 ступінь

	≥180
	≥110

	Ізольована систолічна гіпертензія

	≥140
	<90


Згідно з настановами, ГХ характеризуться підвищенням систолічного АТ (САТ) до 140 мм рт. ст. і вище або діастолічного АТ (ДАТ) до 90 мм рт. ст. і вище, за умови, що таке підвищення є стабільним, тобто підтверджується при повторних вимірюваннях АТ - не менш ніж 2–3 рази у різні дні протягом 4 тижнів.
Таблиця 2.2
Характеристика обстежених осіб за ступенем ГХ відносно статі, віку та ступеню захворювання 

	Показник


	Здорові особи

(n=12)

	Хворі на ГХ

(n=119 )

	
	
	ГХ І ст. 

(n=35)

	ГХ ІІ ст.

 (n=54)
	ГХ ІІІ ст.

(n=30)

	
	Ч
	Ж
	Ч
	Ж

	Ч
	Ж
	Ч
	Ж

	Кількість

	5
	7

	13
	22
	21
	33
	11
	19

	Відсоток від загальної кількості хворих


	42
	58
	11
	18
	18
	28
	9
	16

	Середній вік, років
	47, 0

(43,0;

57,0)

	46, 0

(44,0;

56,0)
	54, 0

(46,0;

65,0)

	50, 0

(45,0;

59,0)
	51, 0

(47,0;

59,0)
*#


	58, 0

(54,0;

67,0)

	61, 0

(55,0;

68,0)
*#
	60, 0

(54,0

67,0)
*#


Примітка: * – відмінності вірогідні (р<0,05) порівняно до величини показника осіб відповідної статі: * - в групі контролю; # - в групі пацієнтів з ГХ І ступеня. 

Обстежені хворі були розподілені таким чином: 29% - з ГХ І ст., 46% - з ГХ ІІ ст., 30% - з ГХ ІІІ ст. Вік пацієнтів чоловічої статі у групі з ГХ ІІ ст. перевищував такий у группі з ГХ І ст. та в групі контролю (р<0,05). Вік пацієнтів у групі з ГХ ІІІ ст. перевищував такий у пацієнтів жіночої статі в групі з ГХ ІІ ст., групі з ГХ І ст. та в групі контролю (р<0,05) (Таб.2.2).
Таблиця 2.3

Розподіл хворих за тривалістю ГХ
	Показник


	Здорові особи

(n=12)

	Хворі на ГХ

(n=119 )

	
	
	ГХ І ст. 

(n=35)

	ГХ ІІ ст.

 (n=54)
	ГХ ІІІ ст.

(n=30)

	
	Ч

	Ж
	Ч
	Ж
	Ч
	Ж
	Ч
	Ж

	Кількість

	5
	7

	13
	22
	21
	33
	11
	19

	Тривалість ГХ, років
	0


	0


	6,0
(5,0;
7,0)


	6,0
(5,0;
8,0)


	9,0
(6,0;
10,0)

*#
	10,0
(7,0;
13,0)

*
	14,0
(11,0; 17,0)

*


	18,0
(13,0; 
25,0)

#


Примітка: * – відмінності вірогідні (р<0,05) порівняно до величини показника осіб відповідної статі: * - в групі контролю; # - в групі пацієнтів з ГХ І ступеня.  


Тривалість захворювання в групі пацієнтів обох статей з ГХ ІІ та ІІІ ст. була вірогідно більшою порівняно з пацієнтами з ГХ І ст. (р<0,05) (Таб.2.3).

Тривалість ГХ складає від 5 до 28 років, і в середньому становить10 ± 1 років.

Враховуючи можливість значних спонтанних коливань АТ, для визначення ступеня ГХ, проводилися традиційні клінічні вимірювання АТ з обчисленням середніх величин 3 «випадкових» вимірювань у перший день перебування в стаціонарі до призначення планової терапії.
Розподіл груп за статево-віковими показниками.
Всього було обстежено 119 пацієнтів, з них 91 пацієнт з ГХ та надлишковою масою тіла/ожирінням (40% жінок, 60% чоловіків) – основна група, 28 пацієнтів з ГХ (64% жінок, 36% чоловіків), що склали групу порівняння, та 12 практично здорових осіб, які становили групу контролю. 
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При розподілі за віковими показниками в основній групі пацієнти зрілого віку склали 42%, похилого – 58%, у групі порівняння – пацієнти зрілого віку – 46 %, похилого – 54 %.
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Для встановлення діагнозу ожиріння нами була використана класифікація, розроблена Національним інститутом здоров'я (National Health Institute ˗ NIH) США, що базується на визначенні індексу маси тіла (індекс Кетле). Індекс маси тіла (ІМТ) визначався як співвідношення маси тіла пацієнта до його зрісту в метрах, зведеному в квадрат. 

Характер розподілу жирової тканини встановлювався за допомогою співвідношення об’єм талії/об’єм стегон (ІТС). Об’єм талії визначали як найменший об’єм нижче грудної клітини над пупком; об’єм стегон – як найбільший об’єм на рівні стегна. 


Значення ОТ, що перевищує для чоловіків 102 см і для жінок 89 см, та значення індексу ІТС для чоловіків більше ніж 0,90 і для жінок більше ніж 0,85 вважалося ознакою абдомінального ожиріння (за АТР III – 2001).
Таблиця 2.4
Класифікація ожиріння за ІМТ та ОТ та ступінь ризику виникнення супутніх захворювань серцево-судинної системи (ВООЗ, 1997)
	Категорія
	ІМТ
	Ризик розвитку серцево-судинних 
Захворювання


	
	
	ОТ (жін) 80-88 см
ОТ (чол) 94-102 см

	ОТ (жін) (88 см
ОТ (чол) (102 см

	Дефіцит маси тіла

	<18,5
	Низький 
	Низький 

	Нормальна маса тіла

	18,5-24,9
	Помірний
	Помірний

	Надлишкова маса тіла

	25,0-29,9
	Підвищений
	Високий

	Ожиріння 1-го ступеню

	30,0-34,9
	Високий
	Дуже високий

	Ожиріння2-го ступеню

	35,0-39,9
	Дуже високий
	Дуже високий

	Ожиріння3-го ступеню 

	>40,0
	Надзвичайно високий
	Надзвичайно високий



Оцінка даних, що були отриманих при визначенні ІМТ, ОТ, ОС, ІТС дозволила виявити наявність ожиріння та визначити ризик розвитку серцево-судинних захворювань і ускладнень, для чого використовувалась класифікація ожиріння за ІМТ та ОТ і ступінь ризику супутніх захворювань серцево-судинної системи, що була запропонована ВООЗ в 1997 році (Таб. 2.4).
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Хворі на ГХ з надлишковою масою тіла склали 36%, ожирінням 1 ст. -42 %, 2 ст. - 13%, 3 ст. - 9%.

Таблиця 2.5
Антропометричні показники обстеження у хворих на ГХ в залежності від ІМТ

	Показник


	Клінічні групи пацієнтів


	
	Хворі на ГХ з нормальною масою тіла

 (n=28)

	Хворі на ГХ з передожирінням

 (n=33)
	Хворі на ГХ з 1 ст. ожиріння

 (n=38)
	Хворі на ГХ з 2-3 ст. ожиріння
(n=20)

	Зріст, м
	167,5 

(163,0; 180,5)


	170,0 

(162,0; 175,0) 


	165,0 

(160,0; 170,0)


	162,5 

(160,0; 166,0)

*#


	Маса тіла, кг
	64,5

(59,0;78,5)


	80,0 

(73,0; 85,0)
*
	90,0 

(83,0; 90,0)
*#

	100,0 

(97,0; 117,5)
*#~


	ІМТ, кг/м2
	23,4

(22,43; 24,2201)


	27,8

(26,7; 28,7)

*
	31,8

(30,8; 33,1)
*#

	37,5

(36,3; 42,2)
*#~


	Окружність талії, см
	85,0 

(78,0; 94,0)
	97,0

(93,5; 101,5)
*

	109,0

(100,0; 115,0)
*#

	123,0

(115,0;130,0)
*#~


	Окружність стегон, см
	98,0 

(95,0; 100,0)
	102,0

(99,0; 111,5)
*

	116,0 

(111,0; 123,0)
*#

	127,0 

(120,0; 140,0)
*#~


	ІТС
	0,88

(0,79; 0,975)


	0,92

(0,89; 0,98)

	0,92

(0,9; 0,96)

	0,96

(0,92; 0,99)



Примітка: * – відмінності вірогідні (р<0,05) у порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння; # - з хворими на ГХ з передожирінням; ~  – з хворими на ГХ з ожирінням І ст.


Зріст хворих на ГХ з 2-3 ст. ожиріння достовірно виявився меншим, ніж у групах хворих з перед ожирінням та з ожирінням 1 ст. (р<0,05). Маса тіла у групі хворих з передожирінням була достовірно вища, ніж у хворих з нормальною масою тіла (р<0,05)., у групі хворих з 1 ст. ожиріння достовірно вища, ніж у хворих з нормальною масою тіла та передожирінням (р<0,05), а у групі з 2-3 ст. ожиріння маса тіла достовірно була вища, ніж в інших трьох групах (р<0,05). 

ОТ у групі хворих з передожирінням був достовірно вищий, ніж у хворих з нормальною масою тіла (р<0,05), у групі хворих з 1 ст. ожиріння достовірно вищий, ніж у хворих з нормальною масою тіла та передожирінням (р<0,05), а у групі з 2-3 ст. ожиріння ОТ достовірно був вищий, ніж в інших трьох групах (р<0,05). ОС у групі хворих з передожирінням був достовірно вищий, ніж у хворих з нормальною масою тіла (р<0,05), у групі хворих з 1 ст. ожиріння достовірно вищий, ніж у хворих з нормальною масою тіла та передожирінням (р<0,05), а у групі з 2-3 ст. ожиріння ОТ достовірно був вищий, ніж в інших трьох групах (р<0,05). 

Відповідно ІТС у групі хворих з передожирінням був достовірно вищий, ніж у хворих з нормальною масою тіла (р<0,05)., у групі хворих з 1 ст. ожиріння достовірно вищий, ніж у хворих з нормальною масою тіла та передожирінням (р<0,05), а у групі з 2-3 ст. ожиріння ІТС достовірно був вищий, ніж в інших трьох групах (р<0,05) (Таб. 2.5).

Таблиця 2.6
Гемодинамічні показники обстеження у хворих на ГХ в залежності від ІМТ
	Показник


	Клінічні групи пацієнтів


	
	Хворі на ГХ з нормальною масою тіла

ІМТ<25 кг/м2

(n=28)

	Хворі на ГХ з передожирінням

ІМТ=25-29,9 кг/м2

(n=33)
	Хворі на ГХ з 1 ст. ожиріння

ІМТ=30-34,9 кг/м2

(n=38)
	Хворі на ГХ з 2-3 ст. ожиріння

ІМТ>30 кг/м2

(n=20)

	САТ, мм рт.ст.
	160,0 

(160,0; 170,0)
	165,0 

(160,0; 170,0)

	170,0 

(160,0; 175,0)

	179,0 

(165,0; 186,5)
*#~


	ДАТ, мм рт.ст.
	90,0 

(90,0;92,0)
	90,0 

(88,0; 100,0)

	100,0 

(90,0; 102,0)
*#

	93,0 

(90,0; 100,0)
~

	ЧСС, за 1 хв.
	74,0

(70,0; 80,0)
	76,0 

(72,0; 80,0)

	80,0 

(76,0; 80,0)
*

	80,0 

(78,0; 83,0)
*#



Примітка: * – відмінності вірогідні (р<0,05) у порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння; # - з хворими на ГХ з передожирінням; ~  – з хворими на ГХ з ожирінням І ст.
Рівень САТ у групі хворих на ГХ з ожирінням 2-3 ст. був достовірно вищим, ніж у групах хворих з нормальною масою тіла, з передожирінням та ожирінням 1 ст. (р<0,05).  

Рівень ДАТ у групі хворих на ГХ з ожирінням 1 ст. був достовірно вищим, ніж у групах хворих з нормальною масою тіла та передожирінням (р<0,05), а у групі хворих з 2-3 ст. ожиріння достовірно вищий, ніж у хворих з ожирінням 1 ст. (р<0,05).

ЧСС у групі хворих на ГХ з ожирінням 1 ст. була достовірно вища, ніж у групах хворих з нормальною масою тіла (р<0,05) ), а у групі хворих з 2-3 ст. ожиріння достовірно вища, ніж у хворих з з нормальною масою тіла та передожирінням (р<0,05) (Таб. 2.6).
Серед основних клінічних проявів ГХ пацієнти відмічали скарги церебрального характеру (головний біль, запаморочення, тимчасове порушення зору, шум у вухах), астено-невротичного (загальна слабкість, швидка стомлюваність, емоційна лабільність, підвищена дратівливість, порушення сну, почуття жару, пітливість) та кардіального характеру (кардіалгії, відчуття «перебоїв» в діяльності серця, серцебиття, відчуття нестачі повітря, задишка). У частини пацієнтів біль у ділянці серця мав типовий характер нападів стенокардії напруги. У разі супутньої ХСН хворі скаржились на задишку, що виникала при фізичному навантаженні, пастозність чи набряки гомілок. Характеристика частоти виявлення скарг у хворих на ГХ представлена в таблиці 2.7.

Таблиця 2.7
Частота виявлення скарг у обстежених хворих на ГХ
	Скарги
	Пацієнти з ГХ (n=119)

	
	Абсолютна кількість

	Церебральні
	110

	Астено-невротичні
	105

	Кардіальні
	95

	Задишка
	70

	Пастозність і набряк гомілок
	38


За даними об’єктивного клінічного дослідження виявлено низку неспецифічних перкуторних та аускультативних ознак ураження серця у хворих на ГХ (таблиця 2.8).
Таблиця 2.8
Частота виявлення перкуторних та аускультативних ознак ураження серця в обстежених хворих на ГХ та ожиріння
	Об’єктивні дані
	Пацієнти з ГХ (n=119)

	
	Абсолютна кількість

	Зміщення лівої межі серця назовні
	70

	Приглушеність тонів серця
	82

	Акцент ІІ-го тону над аортою
	51



Зміщення лівої межи серця назовні було виявлено у 70 хворих, приглушеність тонів серця – у 82 пацієнтів та акцент ІІ-го тону над аортою вислуховувався у 51 хворого на ГХ та ожиріння.
     2.2. Методи дослідження

Після доклaдної інформовaності осіб, які приймaли учaсть у дослідженні, про мету, можливі нaслідки обстеження тa одержaння згоди нa учaсть у досліджені у вигляді інформовaної згоди, проводили стaндaртні методи обстеження. 
Усім хворим на АГ у перші дні перебування у стаціонарі проводилися обов'язкові скринінгові методи дослідження (наказ № 247 МОЗ України «Виявлення осіб з підвищенням АТ і принципи їх ведення»):

· визначення зросту, маси тіла, ІМТ, окружності стегон, талії у пацієнтів,
· визначення АТ на обох верхніх кінцівках,
· аускультація серця, судин шиї,
· загальний аналіз крові та сечі,
· аналіз крові та сечі на вміст цукру,
· аналіз сечі за Нечипоренко,
· біохімічний аналіз крові з визначенням кількості креатиніну, сечовини, загальних ліпідів, загального холестерину, 
· ЕКГ,
· рентгенографія органів грудної порожнини,
· Дослідження очного дна,
· Оцінка неврологічного статусу,
· Ехокардіографія.
-    Додатково визначався плазматичний рівень ОПН, ІЛ-15.

Aнтропометричне обстеження
З метою виявлення нaдмірної мaси тілa тa ожиріння, як фaктору кaрдіовaскулярного ризику, визнaчaли зріст, мaсу тілa, окружність талії (ОТ) тa стегон (ОС). Зріст визначали за допомогою штангового антропометра з точністю до 1,0 см. Для визначення маси тіла використовували медичні ваги з точністю до 0,1 кг. ОТ та ОС визнaчaлися вимірювaльною сaнтиметровою стрічкою з точністю до 0,5 см. Впродовж вимірювань пацієнт повинен стояти, зіставивши ступні поряд, руки на боках з рівномірним розподілом ваги тіла, і повинен бути максимально роздягнутий. Пацієнт повинен бути розслаблений, і вимірювання слід проводити наприкінці звичайного видиху. Кожне вимірювання слід повторювати двічі; якщо різниця двох вимірювань не перевищує 1 см, повинне бути розраховане середнє арифметичне значення. Якщо різниця між двома вимірюваннями перевищує 1 см, ці два виміри слід повторити.

Площинa поверхні тілa (ППТ) розрaховувaлaся зa формулою:
ППТ(м2)= 0,00718 × мaсa(кг)0,425 × зріст(см)0,725



(2.1)
Для визнaчення нaдмірної мaси тілa тa ожиріння у обстежених осіб використовувaли покaзник, що стaндaртизує мaсу тілa відповідно до зросту – індекс Кетле, aбо ІМТ. Знaчення ІМТ розрaховувaли зa формулою:
ІМТ(кг/м2) =  [image: image2.png]Maca Tina (57)
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(2.2)
Нормaльною мaсу тілa ввaжaли при знaченнях ІМТ – 15,5 – 24,9 кг/м2, нaдмірною мaсою тілa – при знaченнях ІМТ 25-29,9 кг/м2, ожиріння 1 ступеню – при ІМТ 30,0 – 34,9 кг/м2, 2 ступеню – 35,0 – 39,9 кг/м2, 3 ступеню – > 40,0. Додaтковим критерієм ожиріння були розміри ОТ у чоловіків >94 см і у жінок >80 см (зa критеріями IDF – 2011). 

Для визнaчення хaрaктеру розподілу жирової ткaнини зaстосовувaвся індекс співвідношення тaлії/стегно (Т/С):
ОТ= [image: image4.png]219














 (2.3) 
     Інструментaльні методи дослідження
Вимірювaння АТ
З метою діaгностики ГХ під чaс обстеження пaцієнтів, проводилося вимірювaння «офісного» AТ. Вимірювaння AТ нa верхніх кінцівкaх aускультaтивним методом зa допомогою мехaнічного сфігмомaнометру проводилося в положенні пaцієнтів сидячи, у стaні спокою, після 15 хвилин відпочинку. Тони Коротковa досліджувaлися нaд плечовою aртерією. Перед вимірювaнням виключaлися фaктори, що здaтні вплинути нa результaти дослідження (пaління, вживaння кaви, фізичні нaвaнтaження). Зa дaними 3 вимірювaнь з інтервaлом 5 хвилин проводилося обчислення середнього знaчення. 
Електрокардіографія
ЕКГ реєструвалося в 12 загальноприйнятих відвеленнях. Амплітуду і тривалість інтервалів та зубців ЕКГ вимірювали відповідно до рекомендацій Американської Асоціації серця та Американської колегії кардіологів.
Ехокардіографія  
За допомогою ЕхоКГ аналізували структурно-функціональний стан міокарда лівого шлуночка та визначали певний варіант ремоделювання  відповідно до маси міокарда лівого шлуночка, розмірів його порожнини та товщини стінок. Дослідження проходили на ультразвуковому сканері RADMIR-628A (Україна, Харків) за загальновизнаною методикою в М-, В- і D- режимах ехолокації, згідно з рекомендаціями Американського ехокардіографічного товариства (AmericanSsociety of Echocardiography - ASF). Вимірювання здійснювали в 3 послідовних серцевих циклах з подальшим усередненням отриманих даних.

Нa підстaві ЕхоКГ визнaчaвся хaрaктер ремоделювaння лівого шлуночкa у відповідності до мaси міокaрдa лівого шлуночкa, розмірів його порожнини тa товщини стінок. У М-режимі ЕхоКГ нa рівні хорд мітрaльного клaпaнa оцінювaли тa вимірювaли покaзники лівого шлуночкa (ЛШ) серця:

· кінцевий діaстолічний розмір ЛШ (КДР);

· кінцевий систолічний розмір ЛШ (КСР);

· товщинa міжшлуночкової перегородки (ТМШП);

· товщинa зaдньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ);

Нa підстaві отримaних дaних обчислювaли додaткові покaзники:
кінцевий діaстолічний об’єм (КДО):
КДО(мл)=[image: image8.png]TXKAPE
2,4+KJIP3
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(2.4)
кінцевий систолічний об’єм (КСО):
КСО (мл) = [image: image10.png]7XKCP?
2,4 +KCP



;








(2.5) 
удaрний об’єм (УО) зa формулою:

[image: image12.png]YO (ma) = KZIO — KCO












(2.6) 
фрaкція викиду (ФВ) зa формулою:
ФВ(%)=[image: image14.png]=2 X100
KI0












(2.7)

Для визнaчення мaси міокaрду лівого шлуночкa (ММЛШ) використовувaли формулу Penn Convention, що булa зaпропоновaнa Devereux R.B тa отримaнa нa підстaві мaтемaтично – стaтистичного aнaлізу дaних отримaних під чaс Ехо-КГ  з нaступним співстaвленням ММЛШ виявленої нa aутопсії. Чутливість розрaхунків зa дaними Ехо-КГ у пaцієнтів з ГЛШ стaновилa 100%, специфічність – 86%:
[image: image16.png]MMUJILI (r) = 1,04 X ([KAP + T3CJILI + TMIIM])® — [KAP]*) — 13,6




                                                                                                                (2.8)
Нa дaний чaс, ввaжaється, що оцінювaння ГЛШ лише нa підстaві ММЛШ є не досить коректним, більш доцільно використовувaти індекс ММЛШ (ІММЛШ), що врaховує площу поверхні тілa (ППТ) з індивідуaльними пaрaметрaми мaси тілa, зросту тa обчислюється зa формулою Du Bois:
[image: image18.png][II1T = (maca Tima®*?®) x (3pier”’?®) x 0,007184






 (2.9)
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 (2.10) 
Згідно з ESH /ESC (2007) ГЛШ реєструвaли при знaченнях ІММЛШ понaд 125г/м2 для чоловіків тa понaд 110 г/м2 для жінок. Для нaступного визнaчення типу ремоделювaння ЛШ вaжливо обчислення відносних покaзників стінок ЛШ, a сaме: 

відноснa товщинa стінок лівого шлуночкa (ВТСЛШ):
[image: image22.png]BTCTIIT — J2C/ X TMIT



 






(2.11)


відноснa товщинa зaдньої стінки лівого шлуночку (ВТЗСЛШ):
[image: image24.png]BT3CIIII =

2xT3C/I











 (2.12)
відноснa товщинa міжшлуночкової перетинки (ВТМШП):
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 (2.13)

З метою детальної оцінки стану наповнення діастоли ЛШ пацієнтам було виконано ЕхоКГ по поглибленому протоколу з вивченням параметрів трансмітрального кровотоку і руху фіброзного кільця мітрального клапана в режимі тканинного доплера: Пік Е, см/с; Пік А, см/с; Е/А; Пік Е' – см/с; Е/Е'.
  Лабораторні методи дослідження
Для лaборaторних досліджень кров зaбирaли нaтщесерце з кубітaльної вени, після 8-14–годинного нічного голодувaння. Для одержaння сировaтки, пробірки з кров’ю термостaтувaли протягом 20 хвилин з нaступним центрифугувaнням протягом 10 хвилин при 1500 об/хв. Плaзму отримувaли шляхом центрифугувaння гепaринізовaної крові протягом 20 хвилин при 3000 об/хв. Еритроцити відділяли від плaзми центрифугувaнням стaбілізовaної гепaрином крові протягом 15 хвилин при 3000 g (кінцеве розведення гепaрин – цільнa кров стaновило 1:100). Суспензію еритроцитів декількa рaзів промивaли охолодженим 0,89% розчином NaCI. Мембрaни еритроцитів виділяли шляхом гіпоосмотичного гемолізу з нaступним осaдженням при центрифугувaнні 6000 об/хв. протягом 10 хвилин.
Згідно з метою дослідження проводили визнaчення ліпідного профілю: концентрaція зaгaльного холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), ХС ХС ЛПВЩ нaтщесерце в плaзмі венозної крові визнaчaли ферментaтивним методом з використaнням нaбору фірми «Ольвекс Диaгностикум» (DDS, Росія). Вміст ліпопротеїдів низької щільності ( ХС ХС ЛПНЩ) розрaховувaли зa формулою W.T. Friedewald:
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 (2.14) 
Холестериновий коефіцієнт aтерогеності (КA) обчислювaли зa формулою: 
КA = (ЗХ – ХС ЛПВЩ) / ХС ЛПВЩ




(2.15)

Відповідно до мети даного наукового дослідження проводилося визначення в плазмі крові рівня ОПН та ІЛ-15 методом імуноферментного аналізу.

Для дослідження використовували кров, узяту з кубітальної вени, яку центрифугували при 2000 об/хв. на протязі 15 хвилин. Плазму відбирали у пластикові пробірки та зберігали у замороженому вигляді при температурі -20°С до виконання аналізів.

Визначення всіх показників за допомогою імуноферментного аналізу проводилося в лабораторії АльфаЛабСервіс (м.Харків).
Визначення рівня ОПНв плазмі крові

Визначення концентрації ОПН в плазмі крові здійснювалося за допомогою набору набора «Human Osteopontin Assay Kit –IBL Co., Ltd» Japan  Даний набір призначено для вимірювання рівню ОПН у плазмі крові «in vitro» імуноферментним аналізом.
Визначення рівня ІЛ – 15 в плазмі крові

Визначення концентрації ІЛ-15 в плазмі крові здійснювалося за допомогою набору «RayBio® Human IL-15 Elisa Kit» . Даний набір призначено для вимірювання рівню інтерлейкіну-15 у плазмі крові «in vitro» імуноферментним аналізом.
Методи статистичного аналізу даних

Статистичну обробку отриманих результатів здійснювали стандартними методами непараметричної статистики з використанням пакета статистичних програм StatSoft STATISTICA v. 10.0 на персональному комп'ютері. В якості параметрів описової статистики використовувались медіана (Ме), нижній (LQ) та верхній (UQ) квартілі вибірки. Достовірність відмінностей між показниками, що вивчались, визначалась за допомогою критерія Манна - Уітні. Для визначення взаємозв'язків між показниками, що вивчалися, здійснений кореляційний аналіз з розрахунком парних коефіцієнтів кореляції Пірсона (r).

 При відсутності нормального розподілу застосовували коефіцієнт рангової кореляції Спірмена (R). Вірогідність відмінностей між окремими значеннями показників у різних групах виявлялась за допомогою критерія Стьюдента (при нормальному розподілі даних) та тестів Манна-Уітні, Валд – Фолвовиця, Колмогорова – Спірмена (при розподілі даних, відмінних від нормального). Вірогідність відмінностей між частотою виявлення певних факторів у групах з різною кількістю спостережень визначалась за критерієм χ2. Різниця між сукупностями порівнюваних даних визнавалася достовірною за рівня статистичної значимості (р) меншого за 0,05. Для побудови функціональної залежності між числовими перемінними виконували процедуру множинного регресійного аналізу з покроковим визначенням незначущих перемінних із прогресійної моделі. Потужність впливу незалежних перемінних у прогнозуванні залежної перемінної  характеризувалися за коефіцієнтом регресії (beta coefficient). Якість прогностичної моделі оцінювалася за коефіцієнтом детермінації.
РОЗДІЛ 3

ЕХОКАРДІОГРАФІЧНІ ПАРАМЕТРИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗМІН МІОКАРДА У ХВОРИХ НА ГХ В ПОЄДНАННІ З ОЖИРІННЯМ

Ехокардіографічне дослідження – один з основних методів обстеження, який внесено у міжнародні та національні рекомендації  стосовно  ведення пацієнтів з ГХ. Незважаючи на широке застосування даної методики у клінічній практиці та наявність доведених достовірних кореляційних зв'язків ряду параметрів ЕхоКГ з ураженням органів-мішеней, прогностичне й клінічне значення деяких додаткових характеристик (особливо тих, що визначаються у D-режимі ехолокації - параметри трансмітрального кровотоку і руху фіброзного кільця мітрального клапана: Пік Е, см/с; Пік А, см/с; Е/А; Пік Е' – см/с; Е/Е') та їх зв’язок із наявністю надлишкової маси тіла/ожирінням на теперішній час до кінця не вивчено та потребує подальшого визначення.

Ураховуючи наведене вище, актуальним є дослідження особливостей показників ЕхоКГ у хворих на ГХ, асоційованої з ожирінням, як групи, котра має ризик несприятливого перебігу даного захворювання з раннім розвитком серцево-судинних ускладнень.

При аналізі параметрів ЕхоКГ оцінювались три основні групи показників – які визначались в М-, В- і D- режимах ехолокації, згідно з рекомендаціями Американського ехокардіографічного товариства (AmericanSsociety of Echocardiography - ASF). Вимірювання здійснювали в 3 послідовних серцевих циклах з подальшим усередненням отриманих даних.



3.1. Особливості гемодинамічних параметрів та структурно- функціонального ремоделювання лівого шлуночка у обстежених хворих 
У дослідження були включені 81 хворих на ГХ, у тому числі 63 хворих з ожирінням. Першу клінічну групу склали 24 хворих на ГХ з супутнім передожирінням (ІМТ = 25-30 кг/м2), другу – 26 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 1 ст. (ІМТ = 30-34,9 кг/м2), третю – 13 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 2-3 ст. (ІМТ > 35 кг/м2). Групу порівняння склали 18 хворих на ГХ з нормальною масою тіла (ІМТ<25 кг/м2). 

Таблиця 3.1.1

Функціональні особливості ЛШ у хворих на ГХ залежно від ІМТ 

	Показ-             ник

	Клінічні групи пацієнтів


	
	Хворі на ГХ з нормальною масою тіла ІМТ<25 кг/м2

(n=18)

	Хворі на ГХ з передожирінням ІМТ=25-29,9 кг/м2

(n=24)
	Хворі на ГХ з 1 ст. ожиріння ІМТ=30-34,9 кг/м2

(n=26)
	Хворі на ГХ з 2-3 ст. ожиріння 

ІМТ >30 кг/м2

(n=13)


	ФВ, %
	70,85

(68,6; 76,2)


	69,7 

(61,6; 73,9) 

p > 0,1
	68,8 

(63,0; 76,8)

p > 0,1

p*> 0,1


	64,13 

(62,0; 72,2)

p = 0,049

p*> 0,1
p# > 0,1

	Пик Е, см/с
	67,1 

(60,2; 87,2)


	58,6 

(48,6; 69,4)
p = 0,057
	67,1 

(56,7; 75,3)
p > 0,1

p*> 0,1


	62,1 

(57,0; 67,8)
p > 0,1

p*> 0,1
p# > 0,1


	Пик А, см/с
	78,5 

(67,0; 82,6)


	66,7 

(58,6; 74,8)
p = 0,051
	68,6 

(63,3; 78,3)
p > 0,1

p*> 0,1


	64,1 (61,42%;74,8%)
p > 0,1

p*> 0,1
p# > 0,1

	Е/А
	0,94

(0,84; 1,0)
	0,86 

(0,73; 1,15)
p > 0,1
	0,99 

(0,75; 1,12)
p > 0,1

p*> 0,1


	0,88 

(0,76; 1,04)
p > 0,1

p*> 0,1
p# > 0,1


	Пик Е', см/с
	9,7

(5,7; 10,6)
	10,4

(7,7; 12,2)
p > 0,1
	7,75 

(5,7; 9,45)
p > 0,1

p*= 0,078


	9,30

(6,70; 10,5)
p > 0,1

p*> 0,1
p# > 0,1


	Е/Е'
	7,61 

(6,51; 8,53)


	5,83 

(4,52; 9,62)
p > 0,1
	7,77 

(6,66; 9,28)
p > 0,1

p*> 0,1


	7,67 

(6,09; 9,48)
p > 0,1
p*> 0,1
p# > 0,1



Прим.: p – порівняно з хворими на ГХ без ожиріння; p* – з хворими на ГХ з передожирінням; р# – з хворими на ГХ з ожирінням 2 ст.  ФВ – фракція викиду.
Встановлено, що для хворих на ГХ з ожирінням 2-3 ст. характерними були відносне зниження ФВ ЛШ порівняно з іншими групами. При чому найнижчі показники були виявлені у хворих на ГХ з 2-3 ст. ожиріння (64,13%), тоді як у хворих на ГХ з нормальною масою тіла ФВ складала  70,85 % (таблиця 3.1.1). 
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Такі показники допплерографічного дослідження серця, як пік Е і А трансмітрального потоку, мали тенденцію до зниження у всіх групах хворих з ІМТ>25 кг/м2. Найнижчі показники піку Е відмічалися у хворих на ГХ з передожирінням та ожирінням 2-3 ст., найнижчі показники піку А - у хворих на ГХ з ожирінням 2-3 ст. в порівнянні з хворими з нормальною масою тіла.
Пік Е' мав нижчі значення у хворих з супутнім ожирінням. 
Відношення Е/Е' більше у хворих на ГХ з нормальним ІМТ, ніж у хворих на ГХ у поєднанні з ожирінням/передожирінням. 
На наступному етапі були визначені типи ремоделювання міокарду.
Таблиця 3.1.2

Типи ремоделювання міокарду ЛШ залежно від ІМТ

	Показник


	Клінічні групи пацієнтів


	
	Хворі на ГХ з нормальною масою тіла ІМТ<25 кг/м2

(n=18)
	Хворі на ГХ з передожирінням ІМТ=25-29,9 кг/м2

(n=24)
	Хворі на ГХ з 1 ст. ожиріння ІМТ=30-34,9 кг/м2

(n=26)
	Хворі на ГХ з 2-3 ст. ожиріння 

ІМТ >30 кг/м2

(n=13)

	Нормальна геометрія ЛШ

	5,56%
	25%
p=0,094
	3,85%
p>0,1

p*=0,031
	7,69%
p>0,1

p*>0,1

p#>0,1

	Концент-ричне ремоделю-вання ЛШ
	38,89%
	20,83%
p>0,1
	19,23%
p>0,1

p*>0,1
	0%

p=0,011

p*=0,029

p#=0,091


	Концент-рична гіпертрофія ЛШ
	55,56%
	33,33%
p>0,1
	57,69%
p>0,1

p*=0,084
	69,23%
p>0,1

p*=0,011

p#>0,1

	Эксцент-рична гіпертрофія ЛШ

	0%
	20,83%
p=0,039
	19,23%
p=0,048

p*>0,1
	23,08%
p=0,032

p*>0,1

p#>0,1


Прим.: p – порівняно з хворими  на ГХ без ожиріння; p* – з хворими на ГХ з передожирінням; р# – з хворими на ГХ з ожирінням 2 ст.
За даними наведеними в таблиці 3.1.2 визначено, що нормальна геометрія ЛШ серед досліджуваних груп пацієнтів переважає у хворих на ГХ з передожирінням (25%) в порівнянні з хворими на ГХ з ожирінням 1 ст. (3,85%) та 2-3 ст. (7,69%).

Концентричне ремоделювання ЛШ  переважає у хворих з нормальною масою тіла (38,89%) в порівнянні з хворими на ГХ з передожирінням (20,83%) та з 1 ст. ожиріння (19,23%), тоді як у хворих з 2-3 ст. ожиріння даний тип ремоделювання не відмічався зовсім.

Найбільша доля концентричної гіпертрофії ЛШ визначалась у хворих на ГХ з 2-3 ст.ожиріння (69,23%) в порівнянні з хворими з 1 ст. ожиріння (57,69%) та передожирінням (33,33%).

Ексцентрична гіпертрофія ЛШ найчастіше спостерігалась у хворих на ГХ з 2-3 ст. ожиріння (23,08%), тоді як у хворих на ГХ з нормальною масою тіла не була виявлена взагалі.
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Таким чином, виявлено, що надлишкова вага асоціюється з формуванням дисфункції міокарду, що визначається за допомогою використання ЕхоКГ за поглибленим протоколом, а саме визначення параметрів А, Е, Е´, Е/ Е´.
Отримані результати свідчать, що підвищення ІМТ пов’язано із збільшенням долі хворих з гіпертрофією ЛШ, із змінами структури  геометрії ЛШ, з появою пацієнтів  з ексцентричним її типом. Подальше приєднання ожиріння було пов'язане з тим, що достовірно частіше зустрічається КГ ЛШ в порівнянні з іншими типами геометрії усередині групи (p<0,05), за рахунок зниження долі хворих з КР і нормальною геометрією по мірі збільшення ІМТ. Зростання ІМТ негативно впливає на перебіг ГХ, що виявляється погіршенням морфофункциональних характеристик міокарду ЛШ з виникненням несприятливіших типів його ремоделювання.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено у наступній публікації:
 Кожем'яка Г.В. Вплив ожиріння на формування змін геометрії міокарду у хворих на гіпертонічну хворобу / Г. В. Кожем'яка, О. М. Ковальова, Т.В. Ащеулова, О. В. Гончарь // Проблеми безперервної медичної освіти та науки – 2016. -  № 3. – С. 38-42.
 3.2. Вплив ожиріння на формування змін геометрії міокарда у хворих на гіпертонічну хворобу 
У дослідження були включені 119 хворих на гіпертонічну хворобу, в тому числі 91 хворих з ожирінням. Першу клінічну групу склали  33 хворих на ГХ з супутнім передожирінням (ІМТ = 25-30 кг/м2), другу – 38 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 1 ст. (ІМТ = 30-34,9 кг/м2), третю – 20 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 2-3 ст. (ІМТ > 35 кг/м2). Групу порівняння склали 28 хворих на ГХ з нормальною масою тіла (ІМТ<25 кг/м2). 

Результати антропометрії та гемодинамічні показники наведені в таблиці 3.2.1. 
Таблиця 3.2.1
Показники антропометричного обстеження у хворих на ГХ в залежності від ІМТ

	Показ-      ник

	Клінічні групи пацієнтів


	
	Хворі на ГХ з нормальною масою тіла

ІМТ<25 кг/м2

(n=28)

	Хворі на ГХ з передожирінням

ІМТ=25-29,9 кг/м2

(n=33)
	Хворі на ГХ з 1 ст. ожиріння

ІМТ=30-34,9 кг/м2

(n=38)
	Хворі на ГХ з 2-3 ст. ожиріння

ІМТ>30 кг/м2

(n=20)

	Зріст, м
	167,5 

(163,0; 180,5)


	170,0 

(162,0; 175,0) 

p > 0,1
	165,0 

(160,0; 170,0)

p = 0,096

p*= 0,085


	162,5 

(160,0; 166,0)

p = 0,017

p*= 0,024

p# > 0,1

	Маса тіла, кг
	64,5

(59,0;78,5)


	80,0 

(73,0; 85,0)
p < 0,001
	90,0 

(83,0; 90,0)
p < 0,001

p*< 0,001


	100,0 

(97,0; 117,5)
p < 0,001

p*< 0,001

p# < 0,001



	ІМТ, кг/м2
	23,4

(22,43; 24,2201)


	27,8

(26,7; 28,7)

p < 0,001

	31,8

(30,8; 33,1)
p < 0,001

p*< 0,001


	37,5

(36,3; 42,2)
p < 0,001

p*< 0,001

p# < 0,001



	Окруж-ність талії, см
	85,0 

(78,0; 94,0)
	97,0

(93,5; 101,5)
p =0,002
	109,0

(100,0; 115,0)
p < 0,001

p*< 0,001


	123,0

(115,0;130,0)
p < 0,001

p*< 0,001

p# < 0,001



	Окруж-ність стегон, см
	98,0 

(95,0; 100,0)
	102,0

(99,0; 111,5)
p = 0,003
	116,0 

(111,0; 123,0)
p < 0,001

p*< 0,001


	127,0 

(120,0; 140,0)
p < 0,001

p*< 0,001

p# = 0,003



	ІТС
	0,88

(0,79; 0,975)


	0,92

(0,89; 0,98)
p > 0,1
	0,92

(0,9; 0,96)
p > 0,1
p*> 0,1

	0,96

(0,92; 0,99)
p = 0,054

p*> 0,1
p# > 0,1



Прим.:

p – у порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння; p* – з хворими на ГХ з передожирінням; р# - з хворими на ГХ з ожирінням І ст. 
Згідно таблиці 3.2.1 слід відмітити, що приєднання та прогресування ожиріння асоціювалося не лише зі збільшенням ІМТ та ваги обстежених пацієнтів, але й таких параметрів, як ОТ та ІТС. ОТ виявився найбільшиим у хворих з 2-3 ст. ожиріння (123,0 см) в порівнянні з іншими групами пацієнтів. Найвищі значення ІТС визначались також у хворих з ожирінням 2-3 ст. (0,96) в порівнянні з хворими на ГХ з нормальною масою тіла (0,88), передожирінням та ожирінням 1 ст. (0,92).
Таблиця 3.2.2
Показники гемодинамічного обстеження у хворих на ГХ в залежності від ІМТ

	Показ-      ник

	Клінічні групи пацієнтів


	
	Хворі на ГХ з нормаль-ною масою тіла

ІМТ<25,0 кг/м2

(n=28)

	Хворі на ГХ з передожирінням

ІМТ=25-29,9 кг/м2

(n=33)
	Хворі на ГХ з 1 ст. ожиріння

ІМТ=30-34,9 кг/м2

(n=38)
	Хворі на ГХ з 2-3 ст. ожиріння

ІМТ>30 кг/м2

(n=20)

	САТ,мм рт.ст.
	160,0 

(160,0; 170,0)
	165,0 

(160,0; 170,0)
p > 0,1
	170,0 

(160,0; 175,0)
p > 0,1
p*> 0,1

	179,0 

(165,0; 186,5)
p = 0,004

p*= 0,010

p# - 0,026



	ДАТ,мм рт.ст.
	90,0 

(90,0;92,0)
	90,0 

(88,0; 100,0)
p > 0,1
	100,0 

(90,0; 102,0)
p = 0,004

p*= 0,015


	93,0 

(90,0; 100,0)
p > 0,1
p*> 0,1
p# = 0,048



	ЧСС, за 1 хв.
	74,0

(70,0; 80,0)
	76,0 

(72,0; 80,0)
p > 0,1
	80,0 

(76,0; 80,0)
p = 0,018

p*> 0,057


	80,0 

(78,0; 83,0)
p = 0,006

p*= 0,017

p# > 0,1




Прим.:

p – у порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння; p* – з хворими на ГХ з передожирінням; р# - з хворими на ГХ з ожирінням І ст.
Порівняльний аналіз гемодинамічних показників  (таблиця 3.2.2) виявив наявність тенденції до підвищення АТ по мірі приєднання ожиріння, що досягає максимальної вираженості та рівня достовірності у хворих з ожирінням 1 ст. для ДАТ (100,0 мм рт.ст.) та 2-3 ст. для САТ (179,0 мм рт.ст.). Найменші середні значення ЧСС спостерігались у хворих з нормальним ІМТ (74,0 за 1 хв.) та зростали в залежності від збільшення ІМТ – 76,0 за 1 хв. у хворих з передожирінням, 80,0 за 1 хв. У хворих з ожирінням 1,2 та 3 ст.
У досліджених хворих визначені параметри ЕхоКГ, які наведені в таблиці 3.2.3.
Таблиця 3.2.3
Особливості морфології лівого шлуночка серця у хворих на ГХ в залежності від ІМТ
	Показ-ник


	Клінічні групи пацієнтів


	
	Хворі на ГХ з нормальною масою тіла

ІМТ<25 кг/м2

(n=18)
	Хворі на ГХ з передожирінням

ІМТ=25-29,9 кг/м2

(n=24)

	Хворі на ГХ з 1 ст. 

ІМТ=30-34,9 кг/м2

(n=26)
	Хворі на ГХ з 2-3 ст. ожиріння

ІМТ>30 кг/м2

(n=13)

	КДР, мм
	4,76

(4,39; 4,96)


	4,82

(4,62; 5,61)

p = 0,093


	4,87

(4,71; 5,29)

p = 0,084

p*> 0,1


	5,15

(4,57; 5,48)

p = 0,047
p*> 0,1
p# > 0,1


	ТМШ, мм
	1,2

(0,97; 1,3)
	1,2 

(1,01; 1,48)

p > 0,1
	1,23

(1,13; 1,4)

p > 0,1

p*> 0,1


	1,24

(1,19; 1,6)

p = 0,03

p*> 0,1

p# > 0,1



	ТЗС ЛШ, мм
	1,17 

(0,99; 1,24)


	1,19

(0,93; 1,23)

p > 0,1
	1,19 

(1,11; 1,33)

p > 0,1

p*> 0,1


	1,25 

(1,07; 1,33)

p > 0,1

p*= 0,054

p# > 0,1



	ВТС ЛШ, мм 
	0,49 

(0,46; 0,53)


	0,39 

(0,37; 0,56)
p > 0,1
	0,47 

(0,40; 0,52)
p > 0,1

p*> 0,1


	0,54 

(0,45; 0,58)
p > 0,1
p*> 0,1
p# > 0,1


	ММ ЛШ, г
	208,3 

(168,7; 219,1)


	214,9 

(167,8; 312,6) 

p > 0,1
	240,2 

(198,5; 264,0)

p = 0,032

p*> 0,1


	266,6 

(243,4; 310,2)

p = 0,006

p*> 0,1
p# = 0,081

	ІММ, г/м2
	115,1

(94,7 126,6)
	122,7

(95,2 160,2)

p > 0,1


	123,9

(102,3 141,8)

p > 0,1

p*> 0,1


	132,7

(116,6 139,4)

p = 0,088

p*> 0,1

p# > 0,1



	ІММзр2,7г/м2,7
	47,2

(38,0; 57,6)
	57,6

(44,9; 73,2)

p = 0,049


	62,4

(52,8; 69,8)

p = 0,023

p*> 0,1


	73,3

(59,9; 85,6)

p = 0,003

p*= 0,06

p# > 0,1




Прим.:

p – у порівнянні з хворими на ГХ без ожиріння; p* – з хворими на ГХ з передожирінням; р# – з хворими на ГХ з ожирінням І ст.
Відмічається вірогідна тенденція до зростання середніх значень маси міокарда ЛШ у обстежених хворих по мірі збільшення ІМТ з досягненням найвищих показників серед пацієнтів із ожирінням 2-3 ступеню (266,6 г), в порівнянні з пацієнтами з нормальною масою тіла (208,3 г), з передожирінням (214,9 г), з ожирінням 1 ст. (240,2 г). 
Паралельно зростанню розрахункового показника ММ збільшувалися також абсолютні значення товщини стінок ЛШ, найвищого значення ТЗС ЛШ досягнув у хворих з 2-3 ст. ожиріння і склав 1,25 мм, в порівнянні з іншими групами хворих. 
Найбільший показник відносної товщини стінок також визначений у хворих на ГХ з 2-3 ст.ожиріння (0,54 мм) в порівнянні з хворими з передожирінням (0,39 мм) . 
На особливу увагу заслуговує той факт, що традиційно використовувана індексація маси міокарда за площею поверхні тіла показала результати, що вірогідно не відрізнялися між різними клінічними групами. Враховуючи літературні дані про обмежену інформативність такого підходу у хворих із високими ступенями ожиріння, додатково був проведений розрахунок індексу маси міокарда ЛШ за зростом2,7, що виявився вірогідно підвищеним в обох групах пацієнтів із ожирінням, відображаючи більш виражене передожиріння міокарда у хворих з ожирінням 2-3 ст. (ІММзр2,7 у цій групі становив 73,3 г/м2,7 в порівнянні з хворими з нормальною масою тіла, де ІММзр2,7 дорівнював 47,2 г/м2,7). Проведений кореляційний аналіз між ІМТ та ІММзр2,7 у пацієнтів, хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням/передожирінням та з нормальним ІМТ, дозволив виявити наявність позитивного зв’язку (r = 0,427949, p<0,05). 
Таким чином, виявлено, що збільшення ІМТ негативно впливає на перебіг ГХ, що проявляється підвищенням середніх рівнів артеріального тиску, а також несприятливими змінами параметрів геометрії та маси міокарда ЛШ
Також, в даному дослідженні встановлена асоціація між ІМТ та показниками маси міокарда у хворих на ГХ, що свідчить про взаємозв’язок між масою жирової тканини та зростанням вираженості передожиріння серцевого м’яза.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено у наступній публікації:
Kozhemiaka G.V. Peculiarities of hemodynamic parameters and structural-functional remodeling of the left ventricle in patients with hypertension and obesity / G.V.  Kozhemiaka, O.N.  Kovalyova T.V. Ashcheulova, O.V. Honchar // Biological Markers and Guided Therapy. – 2017 – N4. P. 63 – 69.

РОЗДІЛ 4
ПЛАЗМАТИЧНИЙ РІВЕНЬ ОСТЕОПОНТІНУ ТА ІЛ-15 У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ОЖИРІННЯ

ОПН – протеїн багатофункціональної дії, що бере активну участь в реконструкції кісткової тканини, є регулятором клітинної міграції, адгезії та диференціації різних клітин, приймає участь в продукції цитокінів, має протизапальні властивості. ОПН, так же як і тінасцини, остеонектин та тромбоспондини, є регулятором активності ММП, які в свою чергу  сприяють залученню позаклітинного матрикса в процес структурно – функціонального ремоделювання за рахунок деградації колагенових ланцюгів. 

Доведено, що існує прямий взаємозв'язок між вмістом ОПН та вираженістю жорсткості судинної стінки та, відповідно, кальцифікацією атероми, змінами інтерстиція в постінфарктний період. Показаний взаємозв'язок рівня ОПН із змінами міокарду ЛШ і розвитком артеріальної гіпертензії у дітей і підлітків, а також із ризиком розвитку артеріальної оклюзії та тромбозу. 
Структурно-функціональна перебудова ЛШ є одним з найбільш ранніх системних проявів ГХ. Ремоделювання включає  в себе зміну геометричної форми і структури серцевого м'яза і призводить до виникнення дисфункції міокарда. Основними механізмами ремоделювання серця при АГ, ускладненій ХСН, є запалення і фіброз. Але роль ОПН, що також є визнаним маркером фіброзу, у формуванні ХСН практично не вивчена. 
Для визначення взаємозв'язку між концентрацією ОПН сироватки крові, ремоделюванням і зміною функції ЛШ серця у хворих ГХ, ускладненою ХСН, було проведено вивчення рівня ОПН у комплексі з ехокардіографічним дослідженням. 

У дослідження були включені 108 хворих на ГХ, ускладнену ХСН. Першу клінічну групу склали  44 хворих на ГХ з супутньою СН І ст., другу, – 64 хворих на ГХ з супутньою СН ІІА-Б ст. Контрольну групу склали 12 практично здорових людей. 

Результати дослідження концентрації ОПН в сироватці крові у хворих на ГХ, ускладненою ХСН приведені в таблиці 4.1.

Таблиця 4.1
Концентрація остеопонтіна, ІЛ-15 в сироватці крові у хворих на ГХ ускладненою ХСН, Ме (LQ; UQ)
	Рівень маркерів у сироватці крові
	Клінічні групи пацієнтів

	
	Контроль

(n = 12)
	Хворі на ГХ, ускладнену СН І ст

(n = 44)
	Хворі на ГХ, ускладнену СН

ІІА-Б ст.

(n = 64)

	Остеопонтін, ng/ml
	10,0

(7,69;12,8)
	14,3

(8,25; 19,1)

р > 0,05
	15,3

(12,4; 18,5)

р > 0,05

р* = 0,002

	ІЛ-15, pg/ml
	88,6

(57,1; 103,8)
	93,1

(79,8; 106,8)

р > 0,05
	87,7

(82,2;100,4)

р > 0,05

р* > 0,05


Примітка: 
p – рівень достовірності порівняно з показниками контрольної групи;  p* – рівень достовірності порівняно з показниками 1 групи .

Концентрація ОПН в сироватці крові зростала при приєднанні ХСН і досягала достовірно найвищих значень у пацієнтів з СН ІІ А-Б ст. (15,3 ng/ml) в порівнянні з хворими на ГХ з СН І ст. (14,3 ng/ml) та контрольною групою (10,0 ng/ml), тоді як рівень сироваткового ІЛ-15 не продемонстрував такої залежності.
Рисунок 4.1

Рівень ОПН у плазмі крові хворих на ГХ 
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Коефіцієнти кореляції між рівнями ОПН, ІЛ-15 в сироватці крові і параметрами ехокардіографії (таблиця 4.2) показали низьку силу кореляційних взаємозв'язків сироваткової концентрації ОПН, ІЛ-15 з лінійними розмірами ЛШ, абсолютною і відносною товщиною його стінок, розрахунковими показниками маси міокарду і фракцією викиду ЛШ.
Таблиця 4.2
Коефіцієнти кореляції між остеопонтіном, ІЛ-15  і ФВ,  особливостями морфології ЛШ у хворих на ГХ, ускладненою ХСН
	Показник
	Остеопонтін
	ІЛ-15

	КДР
	-0,095
	0,250

	ТМШП
	-0,065
	-0,103

	ТЗС ЛШ
	-0,118
	-0,096

	ВТС ЛШ 
	-0,076
	-0,326

	ММ ЛШ
	-0,205
	0,001

	ІММ
	-0,164
	0,059

	ІММз2,7
	-0,145
	0,128

	ФВ
	-0,011
	-0,076


Аналіз даних, приведених в таблиці 4.3, свідчить про відсутність достовірного взаємозв'язку між сироватковим рівнем ІЛ-15 і особливостями наповнення діастоли ЛШ. В той же час, виявлена негативна кореляція середньої сили між концентрацією ОПН в сироватці крові і піком Е' (r=-0,049) (р>0,05), між Е/Е' і ОПН спостерігається пряма кореляція середньої сили (r = 0,500), (р>0,05). 
Таблиця 4.3
Коефіцієнти кореляції між остеопонтіном, ІЛ-15 і функціональними особливостями ЛШ у хворих на ГХ, ускладненою ХСН
	Показник
	Остеопонтін
	ІЛ-15

	Пік Е
	-0,049
	0,059

	Пік А
	-0,065
	0,016

	Е/А
	0,107
	0,082

	Пік Е'
	-0,429
	-0,036

	Е/Е'
	0,500
	0,107


Рисунок 4.2

Кореляційні зв’язки між рівнем ОПН та структурно-функціональними змінами міокарду
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Таким чином, встановлений взаємозв'язок концентрації ОПН в сироватці крові з функціональними змінами міокарду у хворих на ГХ, ускладнену ХСН, дає можливість визнати важливість ролі даного маркера фіброзу в ремоделюванні міокарда і вираженості СН.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено у наступній публікації:
Kozhemiaka G.V. Osteopontin, interleukin-15 and dysfunction of left ventricular myocardium in hypertensive patients with chronic heart failure / G.V.Kozhemiaka, O.N.Kovalyova, O.V. Honchar // The Journal of V.N. Karazin Kharkiv National University Series «Medicine». –2016 - № 2. – P. 57-60.

РОЗДІЛ 5

ПЛАЗМАТИЧНИЙ РІВЕНЬ ІЛ-15 У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ОЖИРІННЯ


У ремоделюванні міокарду у хворих на ГХ велику роль відіграє також гіперпродукція цитокінів. Їх гіперпродукція взаємопов´язана зі збільшенням маси та погіршенням функції МЛЖ у пацієнтів з ГХ та ожирінням.
ІЛ-15 - цитокін, що має структурну схожість до інтерлейкіну-2. ІЛ-15 експресується в скелетних м'язах людини та відомий як анаболічний чинник, що стимулює ріст м'язової тканини. Він впливає на повністю диференційовані м'язові волокна, незалежно від інсуліноподібного фактору росту. В культурі скелетно-м'язових волокон ІЛ-15 стимулює синтез білків та пригнічує їх руйнування. ІЛ-15 сприяє зниженню маси жирової тканини, що було доведено в дослідженні на експериментальних тваринах. Вплив ІЛ-15 на регуляцію маси жирової тканини в організмі залишається поки що недостатньо вивченим, але він має суттєве значення для прогнозування перебігу серцевої недостатності у хворих на гіпертонічну хворобу в поєднанні з ожирінням.

В дослідження були включені 75 хворих на гіпертонічну хворобу та 12 практично здорових осіб. В залежності від наявності ожиріння було відхилено дві клінічні групи хворих: І група з ІМТ>30 кг/м2 (основна група) – 44 особи, ІІ група – з ІМТ<30 кг/м2 (група порівняння) – 31 особа. Групу контроля склали 12 практично здорових осіб. 
Таблиця 5.1

Антропометричні показники обстеження  у хворих на ГХ в залежності від ІМТ (М±m)
	Показник
	Клінічні групи пацієнтів
	p

	
	ІМТ>30 кг/м2

(n=44)
	ІМТ<30 кг/м2

(n=31)
	

	Зріст,м
	1,64 ± 1,3
	1,68 ± 1,6
	>0,05

	Маса тіла, кг
	95,6 ± 2,8
	72,4 ± 1,7
	<0,05

	ІМТ, кг/м2
	36,0 ± 1,0
	25,45 ± 1,1
	<0,05

	Окружність талії
	115,2 ± 2,2
	92,6 ± 2,2
	<0,05

	Окружність стегон
	122,8 ± 2,0
	102,1 ± 1,7
	<0,05

	ІТС
	0,93 ± 0,007
	0,91 ± 0,018
	>0,05     


Порівняльний аналіз антропометричних, гемодинамічних показників та концентрація ІЛ-15 (таб. 5.1, 5.2, 5.3) показав, що у пацієнтів першої клінічної групи суттєво надмірними були маса тіла 95,6 ± 2,8кг, окружність талії 115,2 ± 2,2 см, окружність стегон 122,8 ± 2,0 см, ІМТ 36,0 ± 1,0 , ІТС 0,93 ± 0,007, домінував абдомінальний тип ожиріння.
Таблиця 5.2
Гемодинамічні показники обстеження  у хворих на ГХ в залежності від ІМТ (М±m)
	Показник
	Клінічні групи пацієнтів
	p

	
	ІМТ>30 кг/м2

(n=44)
	ІМТ<30 кг/м2

(n=31)
	

	САТ, мм рт.ст.
	168,6 ± 2,6
	155,6 ± 2,7
	<0,05

	ДАТ, мм рт.ст.
	95,8 ± 1,1
	88,6 ± 0,7
	<0,05

	ЧСС, за 1 хв.
	79,1 ± 0,9
	73,3 ± 0,8


	<0,05


Результати, отриманні при дослідженні гемодинамічних показників у пацієнтів, хворих на ГХ з ожирінням: САТ 168,6 ± 2,6 мм рт.ст., ДАТ 95,8 ± 1,1 мм рт.ст., ЧСС 79,14 ± 0,9 за 1 хв. Паралельно проведено дослідження цих показників в групі хворих на ГХ без ожиріння, які відрізнялись (p<0,005) від показників пацієнтів першої групи. Для них було характерно: маса тіла 72,4 ± 1,6 кг, окружність талії 92,6 ± 2,2 см, окружність стегон 102,1 ± 1,7 см, ІМТ 25,45 ±1,1 см, ІТС 0,91 ± 0,018, САТ 155,6 ± 1,7 мм.рт.ст., ДАТ 88,61 ± 0,7 мм рт. ст., ЧСС 73,3 ± 0,8 за 1 хв.
Таблиця 5.3

Показники рівня ІЛ-15 у плазмі крові у хворих на ГХ в залежності від ІМТ (М±m)

	Показник
	Клінічні групи пацієнтів
	p

	
	ІМТ>30 кг/м2

(n=44)
	ІМТ<30 кг/м2

(n=31)
	

	Цитокіновий профіль

	ІЛ-15, пкг/мл
	96,3 ± 3,1
	89,6 ± 2,9
	>0,05



При дослідженні вмісту ІЛ-15 у плазмі крові хворих на ГХ встановленні певні відмінності залежні від величини ІМТ (таблиця 5.2). Так, у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням (ІМТ>30) рівень ІЛ-15 в плазмі крові складав 96,3 ± 3,1 пкг/мл, в той час як у пацієнтів без ожиріння він був 89,6 ±  2,9пкг/мл.
Рисунок 5.1

Рівень ІЛ-15 у плазмі крові хворих на ГБ в залежності від ІМТ
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1 – пацієнти з нормальною масою тіла (18-24,9 кг/м2)

2 – пацієнти з надлишковою масою тіла (25-29,9 кг/м2)

3 – пацієнти з 1 ст. ожиріння (30-34,9 кг/м2)

4 – пацієнти з 2 ст. ожиріння (35-39,9 кг/м2)

5 – пацієнти з 3 ст. ожиріння (>40 кг/м2)

Проведений кореляційний аналіз між рівнем ІЛ-15 в плазмі крові та ІМТ у пацієнтів, хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням, дозволив виявити наявність негативного зв'язку. (r -0,37, p<0,005). У пацієнтів без ожиріння подібних взаємозв'язків виявлено не було. У пацієнтів з ожирінням найменший рівень ІЛ-15 (88,2 ±1,1  пкг/мл) був у хворих з 3ст. ожиріння,  тоді як у хворих з 1 ст. ожиріння рівень ІЛ-15 склав 96,6±1,3 пкг/мл. У хворих з 2 ст. ожиріння рівень ІЛ-15 був 100,4±2,1 пк/мл, що можливо пояснити компенсаторними реакціями організму. 
Таким чином, в даному дослідженні встановлена асоціація підвищеного рівня ІЛ-15 з ожирінням у хворих на ГХ, що свідчить про взаємозв'язок між рівнем ІЛ-15 у плазмі крові та масою жирової тканини.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено у наступній публікації:
Кожем'яка Г.В. Плазматичний рівень інтерлейкіну-15 у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням / Г.В. Кожем'яка // Експериментальна і клінічна медицина - 2016. - №3(72). - С. 53-56.

РОЗДІЛ 6

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК МІЖ ОПН, ІЛ-15 ТА ЕХОКАРДІОГРАФІЧНИМИ ПАРАМЕТРАМИ МІОКАРДА У ХВОРИХ НА ГХ ТА ОЖИРІННЯ

Ремоделювання ЛШ супроводжується розвитком інтерстиційного фіброзу, маркером котрого є ОПН. Гіперпродукція цитокінів також впливає на ремоделювання міокарда. ІЛ-15 – прозапальний цитокін, що відображає аутоімунне запалення. Крім того, доведено наявність певного взаємозв'язку між рівнем ІЛ-15 та рівнем ОПН. Виявлено, що стимуляція Th-1 лімфоцитів ІЛ-15 призводить до підвищення  експресії ОПН, цей факт пов'язаний з позаклітинним накопиченням фібрилярного колагену та прогресуванням діастолічної дисфункції.
Для з’ясування ролі ОПН та ІЛ-15 у розвитку структурно-функціональної перебудови міокарда ЛШ було досліджено їх плазматичний рівень в комплексі з ехокардіографічними параметрами.
В дослідження були включені 75 хворих на ГХ. Був проведений кластерний аналіз методом К-середніх з 50-кратною кросс-перевіркою.  Всі пацієнти були розподілені по кластерам за рівнем остеопонтіну та ІЛ-15. 1 групу склали 22 пацієнта, 2 групу - 17 пацієнтів, 3 групу - 14 пацієнтів, 4 групу - 22 пацієнта.

Отримані 4 непересічні кластери з похибкою навчання р=0,126. Діаграма розсіяння пацієнтів з розподілом на кластери передставлена нижче.
Рисунок 6.1
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1-й кластер склали хворі на ГХ з низькими плазматичними рівнями ОПН та ІЛ-15, 2-й кластер – група хворих з високим рівнем ІЛ-15 та низьким рівнем ОПН, 3-й кластер – пацієнти з високим рівнем ОПН та низьким рівнем ІЛ-15, 4-й кластер – хворі з високими рівнями ОПН та ІЛ-15.

На даній діаграмі (Рис. 6.1) можна побачити, що зростання рівня ІЛ-15 пов'язане зі зростанням рівня ОПН. 
Таблиця 6.1

Біохімічна характеристика обстежених пацієнтів при розподілу на кластери за рівнем ОПН, ІЛ-15
	 Показ-ник


	Клінічні групи пацієнтів

	
	1
	2
	3
	4

	Остео-понтін, пг/мл


	13,9

(12,0; 15,3)
	9,0

(6,88; 10,6)
	24,8

(22,9; 32,4)
	17,7

(15,1; 19,3)

	Іл-15, нг/мл


	96,2

(91,9; 101,0)
	76,2

(68,9; 82,9)
	127,1

(118,0; 131,3)
	83,5

(78,6; 85,9)

	Холес-терин, ммоль/л
	6,15

(4,92; 6,45)

p=0,016

	5,4

(5,12; 5,72)
	4,6

(4,11; 5,43)
	4,93

(4,17; 6,09)


Примітка: p – у порівнянні з 3-м кластером.
Достовірні відмінності були визначені між першим та третім кластером при дослідженні рівня холестерину у плазмі крові. Найвищим його рівень був у першій групі пацієнтів - 6,15 ммоль/л (Таб. 6.1).

Таблиця 6.2

Гемодинамічна характеристика обстежених пацієнтів при розподілу на кластери за рівнем ОПН, ІЛ-15
	 Показ-ник


	Клінічні групи пацієнтів

	
	1
	2
	3
	4

	САТ, 

мм рт.ст.
	162,5

(160,0; 180,0)
p=0,049


	160,0

(150,0; 170,0)
	160,0

(150,0; 165,0)
	168,0

(160,0; 175,0)
p=0,041

	ДАТ,

мм рт.ст.
	90,0

(90,0; 98,0)


	90,0

(88,0; 95,0)
	90,0

(85,0; 100,0)
	90,0

(88,0; 100,0)

	ЧСС, за 1 хв.
	77,0

(70,0; 80,0)

p=0,035

	76,0

(72,0; 80,0)
	80,0

(78,0; 86,0)
	76,0

(70,0; 78,0)
p=0,005


Примітка: p – у порівнянні з 3-м кластером.
При проведенні міжгрупового аналізу були визначені достовірні відмінності  між 1-м та 3-м, 3-м та 4-м  кластерами за показниками ЧСС, які були вищі у четвертій групі.  

Також між цими кластерами виявлені достовірні відмінності за показниками САТ, які були найбільшими у третьому кластері (Таб. 6.2).
При порівнянні інших кластерів достовірних відмінностей виявлено не було.

У досліджених хворих визначені параметри ЕхоКГ, які наведені в таблиці 6.3.
Таблиця 6.3

Особливості морфології ЛШ серця обстежених пацієнтів при розподілу на кластери за рівнем ОПН, ІЛ-15
	Показ-ник


	Клінічні групи пацієнтів

	
	1
	2
	3
	4

	КДР, мм
	4,96

(4,44; 5,48)


	4,8

(4,53; 5,11)


	4,77

(4,67; 5,42)
	4,87

(4,25; 4,94)

	ТМШПмм
	1,26

(0,86; 1,53)
	1,2

(1,11; 1,47)
	1,19

(0,99; 1,28)
	1,23

(1,13; 1,37)

	ТЗС ЛШ, мм
	1,23

(0,99; 1,29)
	1,19

(1,05; 1,29)
	1,08

(1,02; 1,13)
	1,17

(0,96; 1,33)

	ВТС ЛШ, мм 
	0,49

(0,38; 0,55)
	0,51

(0,39; 0,59)
	0,43

(0,42; 0,46)
	0,49

(0,42; 0,58)

	ММ ЛШ, г
	232,9

(203,2; 282,8)


	223,9

(186,6; 268,7)
	188,7

(153,4; 255,3)
	217,9

(177,4; 267,0)

	ІММ, г/м2
	119,1
(107,2; 136,0)


	121,41

(96,1; 145,7)
	101,6

(91,8; 134,5)
	108,2

(87,2; 127,4)

	ІММзр2,7 г/м2,7
	64,5

(47,9; 82,5)
	61,1

(45,9; 79,3)
	55,3

(48,4; 62,9)
	52,0

(42,3; 62,1)


Не дивлячись на відсутність достовірних відмінностей з іншими кластерами, та більше того, на тенденцію до зростання ІММ та ІММзр.2,7 (Таб. 6.3), 2-й кластер характеризується максимально сприятливими показниками діастолічного наповнення ЛШ як в ранню, так і в пізню діастолу (Таб. 6.4).

 У той же час пацієнти з високими рівнями остеопонтіну (3-й та особливо 4-й кластери) характеризуються достовірною тенденцією до зниження швидкості ранньої діастолічної релаксації міокарду та підвищенням тиску наповнення ЛШ. Відмічається, що підвищення рівеня остеопонтіну без підвищення рівня ІЛ-15 супроводжується зниженням діастолічної функції ЛШ – 3-й, особливо 4-й кластери (таблиця 6.4).
Таблиця 6.4

Функціональні особливості ЛШ серця обстежених пацієнтів при розподілу на кластери за рівнем остеопонтіну, ІЛ-15
	Показ-ник


	Клінічні групи пацієнтів

	
	1
	2
	3
	4

	ФВ, %
	68,0

(60,2; 74,1)


	68,4

(65,1; 71,9)
	67,7

(60,6; 71,2)
	69,9

(63,0; 77,5)

	Пік Е, см/с
	64,0

(60,6; 67,8)


	62,0

(60,0; 69,9)
	63,4

(52,8; 68,6)
	63,5

(58,1; 67,2)

	Пік А, см/с
	74,0

(66,1; 78,5)


	63,6

(61,7; 82,1)
	66,1

(62,9; 71,0)
	68,4

(67,1; 77,0)

	Е/А
	0,92

(0,84; 0,97)


	0,93

(0,8; 1,1)
	0,92

(0,75; 1,0)
	0,85

(0,78; 0,99)

	Пік Е', см/с
	9,2

(9,0; 9,4)


	11,2

(9,6; 15,6)
	7,65

(5,7; 9,6)

p*=0,031
	6,05

(5,4; 6,7)
p*=0,003

	Е/Е'
	7,8

(6,0; 9,61)


	6,3

(4,52; 7,6)
	8,13

(7,12; 9,12)

p*=0,042
	10,3

(9,48; 11,1)
p*=0,002


Примітка: p* – у порівнянні з 2-м кластером.
Рисунок 6.2

Співвідношення Е/Е’ у хворих на ГХ та ожиріння при розподілі на кластери за рівнем ОПН, ІЛ-15
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На даній діаграмі (Рис. 6.2) можна простежити, що такий показник як Е/Е´виявився найбільшим у 4-му кластері (з найвищим рівнем ОПН та ІЛ-15).

Таким чином, виявлене підвищення рівня ОПН пов’язане з несприятливим станом наповнення ЛШ в ранню та пізню діастолу.
Основні положення та результати цього підрозділу висвітлено у наступній публікації:
Кожем'яка Г.В. Взаємозв'язок концентрації інтерлейкіну-15 та остеопонтіну у плазмі крові з особливостями морфологічних і функціональних змін лівого шлуночка у хворих на гіпертонічну хворобу / Г.В. Кожем'яка // Експериментальна і клінічна медицина. - 2016. - №4(73). - С. 45-48.

РОЗДІЛ 7
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дана дисертаційна робота присвячена вивченню однієї з найбільш актуальних проблем охорони здоров’я на теперішній час – коморбідності гіпертонічної хвороби та ожиріння. 

Серцево-судинним захворюванням належить провідна позиція в структурі смертності населення України впродовж багатьох років. [2,3]. За даними останнього десятиліття, питома вага летальності від захворювань системи кровообігу зросла з 62,5% (2005 р.) до 68,0% (2015р.). Звертає увагу, що цей показник виріс з 28,9% до 31,8% серед померлих працездатного віку. [3,4].
Частота ускладнень збільшується в багато разів у хворих на ГХ, що перебігає на фоні метаболічних  порушень, особливо, на фоні ожиріння [191,192].
      Хворі на ГХ асоційовану з ожирінням характеризуються  більш вираженою гіпертензією, інсулінорезистентністю, ранніми порушеннями з боку ліпідного обміну, активацією атеросклерозу, вираженими  ураженнями   міокарда та судин [193,194,195]. Зв'язок між цими патологіями визначається на рівні етіології та патогенезу [189].
Поєднання АГ, ожиріння та метаболічних порушень сприяє зачному зростанню ризику розвитку ІХС, що впливає на показники захворюваності та смертності. Тому визначення предикторів ранніх метаболічних порушень має суттєве медико-соціальне значення.

Останнім часом велика увага вчених всього світу приділяється до вивчення маркерів фіброзу та імунозапалення, що сприяють розвитку ремоделювання міокарда та виникненню дисфункції. 

ОПН – маркер фіброзу, що є адгезивним глікофосфопротеіном, взаємодіє з αvβ1, v 3 і v 5 інтегринами, CD44 рецепторами, колагеном і фібронектином [196]. Він стимулює синтез колагену, інгібує активність ММП, регулює організацію та стабілізацію позаклітинного матриксу. Зміна рівня його концентрації в плазмі крові впливає на ступінь вираженості серцевої недостатності, тому визначення вмісту ОПН має суттєве значення для її діагностики [149]. Роль ОПН в патогенезі ССЗ активно з'ясовується вченими всього світу.
ІЛ-15 – прозапальний цитокін, який має анаболічні властивості. Для прогнозування виникнення та перебігу СН у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням вплив ІЛ-15 на регуляцію маси жирової тканини потребує подальшого вивчення.

Беручи до уваги важливість представлених аспектів, метою дослідження була оптимізація ранньої діагностики, прогнозування перебігу ураження серця та формування різних типів дисфункції у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням на підставі вивчення плазматичного рівня ОПН, експрессії ІЛ-15 та оцінки структурно-функціонального міокарда
Для досягнення поставленої мети було вирішено наступні завдання: визначити особливості гемодинамічних параметрів та структурно- функціонального ремоделювання ЛШ у хворих на ГХ залежно від наявності та ступеню ожиріння; оцінити вплив ожиріння на формування змін геометрії міокарда на підставі порівняльного аналізу антропометричних, гемодинамічних показників та морфологічних особливостей ЛШ у хворих на ГХ; дослідити рівні ОПН, ІЛ-15 у плазмі крові та вираженості морфологічних та функціональних змін міокарда у хворих на ГХ з ХСН в поєднанні з ожирінням; вивчити плазматичний рівень ІЛ-15 у хворих на ГХ в залежності від ступеню ожиріння; виявити взаємозв’язок між концентрацією ОПН, ІЛ-15 плазми крові та ехокардіографічними параметрами у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням.  
Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи Харківського національного медичного університету і є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1, основ біоетики та біобезпеки «Роль та прогностична концепція глюкометаболічних порушень у хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 2 типу» (державний реєстраційний номер 0113U 002269) 2013-2015 р. «Роль новітніх біомаркерів метаболізму жирової тканини в оцінці серцево-судинного ризику у хворих на артеріальну гіпертензію з ожирінням» (державний реєстраційний номер 0116U 004988) 2016-2018 р. Здобувачем проведений аналіз наукової літератури за проблемою, виконано патентно-інформаційний пошук, проведено відбір тематичних хворих, клінічне обстеження пацієнтів, з подальшою інтерпретацією отриманих результатів, написання наукових праць.
Відповідно до мети та задач дослідження, проведене комплексне обстеження 119 пацієнтів, з них 91 пацієнт з ГХ та надлишковою масою тіла/ожирінням, 28 пацієнтів з ГХ з нормальною масою тіла, які склали групу порівняння, та 12 практично здорових осіб, які становили групу контролю. Обстежені хворі знаходились на лікуванні у терапевтичному відділенні КЗОЗ Харківської клінічної лікарні №3.  
Критеріями включення в дослідження були: вік 30-80 років; ессенціальна ГХ І–ІІ стадії, рівень офісного АТ на момент включення > 140 але < 220 мм рт. ст. та ДАТ > 90 але < 120 мм рт. ст.
Критеріями виключення із дослідження були: симптоматична АГ; декомпенсовані захворювання печінки; захворювання нирок; супутні аутоімунні, інфекційні, онкологічні захворювання; гострий інфаркту міокарду чи інсульт; гостра СН; фібриляція передсердь; набуті вади серця; ХСН більше ніж ІІ Б стадії та ІІI ФК; супутня ендокринна патологія; травматичні ушкодження центральної нервової системи; супутні психічні захворювання, алкоголізм, наркоманія; дифузні захворювання сполучної тканини; лікування кортикостероїдами, оральними контрацептивами, інсуліном; загострення хронічних запальних процесів чи наявність гострих запальних захворювань; період вагітності чи лактації; небажання дати добровільну інформовану згоду на участь у дослідженні.

Верифікацію діагнозу ГХ, визначення стадії та ступеня ГХ проводили згідно рекомендацій Європейського товариства гіпертензії (ESH) по веденню артеріальної гіпертензії (2013) та рекомендацій робочої групи з артеріальної гіпертензії Української асоціації кардіологів (2012). Абдомінальне ожиріння встановлювалось при показниках окружності талії ОТ ˃ 80 см для жінок та ОТ ˃ 94 см для чоловіків згідно рекомендацій WHO (2011). 

Пацієнтам основної групи, групи порівняння і контролю проведене комплексне клінічне обстеження згідно наказу МОЗ України № 384 від 24.05.2012 та № 1118 від 21.12.2012. Основні методики були обрані після оцінки їх специфічності та діагностичної значимості по відношенню до завдань дослідження. Антропометричні вимірювання включали визначення росту, маси тіла, ОТ, ОС із розрахунком співвідношення ОТ до ОС. Для діагностики ожиріння та визначення його ступеня додатково застосовували класифікаційні критерії ВООЗ (1997) з визначенням ІМТ.
Окрім загальноклінічного дослідження, у пацієнтів були визначені загальний ХС, тригліцериди, ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ. Рівень ОПН, ІЛ-15 плазми крові визначався імуноферментним методом. Інструментальне дослідження включало ЕКГ, ЕхоКГ за поглибленим протоколом.
Для вирішення першого завдання дослідження вивчалися особливості ехокардіографічних параметрів у обстежених хворих в залежності від ступеню ожиріння.
У дослідження були включені 81 хворих на ГХ, у тому числі 63 хворих з ожирінням. Першу клінічну групу склали 24 хворих на ГХ з супутнім передожирінням, другу – 26 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 1 ст., третю – 13 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 2-3 ст.. Групу порівняння склали 18 хворих на ГХ з нормальною масою тіла. 

Порівняння отриманих результатів встановило, що для хворих на ГХ з ожирінням 2-3 ст. характерними було зниження ФВ ЛШ. Пік Е і А трансмітрального потоку також мали тенденцію до зниження у всіх групах хворих з ІМТ>25 кг/м2 (Таб. 3.1.1).
Пік Е', що відображає швидкість активного розслаблення міокарду ЛШ, мав нижчі значення у хворих з супутнім ожирінням. Відношення Е/Е', що відображає податливість міокарду в пізню діастолу, більше у хворих на ГХ з нормальним ІМТ, ніж у хворих на ГХ у поєднанні з ожирінням/передожирінням. Виходячи з цього, виявлено, що формування дисфункції міокарду асоціюється з надлишковою вагою.

Далі були визначені типи ремоделювання міокарда у досліджуваних хворих. Аналіз даних приведених в таблиці 3.1.2 дозволяє відмітити, що підвищення ІМТ асоціюється із збільшенням долі хворих з гіпертрофією ЛШ, із змінами структури геометрії ЛШ, з появою пацієнтів  з ексцентричним її типом. Подальше приєднання ожиріння було пов'язане з тим, що достовірно частіше зустрічається КГ ЛШ в порівнянні з іншими типами геометрії усередині групи (p<0,05), за рахунок зниження долі хворих з КР і нормальною геометрією по мірі збільшення ІМТ.
Встановлено, що підвищення ІМТ асоціюється із збільшенням долі хворих з гіпертрофією ЛШ, із змінами структури  геометрії ЛШ, з появою пацієнтів  з ексцентричним її типом. Подальше приєднання ожиріння було пов'язане з тим, що достовірно частіше зустрічається КГ ЛШ в порівнянні з іншими типами геометрії усередині групи (p<0,05), за рахунок зниження долі хворих з КР і нормальною геометрією по мірі збільшення ІМТ.

Відносно хворих з ЕГ ЛШ необхідно особливо відзначити, що по класифікації Gottdiener [197] вони відносилися до підтипу неділятаційної гіпертрофії, звідси виходить, що ексцентричну гіпертрофію в даному випадку можна вважати адаптивною на фоні збільшення об'єму циркулюючої крові у хворих з надлишковою масою тіла і ожирінням.
Таким чином, виявлено, що збільшення ІМТ негативно впливає на перебіг ГХ, що виявляється погіршенням морфофункциональних характеристик міокарду ЛШ з виникненням несприятливіших типів його ремоделювання.
На другому етапі дослідження були визначені показники антропометричного, гемодинамічного обстеження хворих на ГХ з ожирінням у комплексі з ехокардіографічними параметрами.
В дослідження були включені 119 хворих на гіпертонічну хворобу, в тому числі 91 хворих з ожирінням. Першу клінічну групу склали  33 хворих на ГХ з супутнім передожирінням, другу – 38 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 1 ст., третю – 20 хворих на ГХ з супутнім ожирінням 2-3 ст.. Групу порівняння склали 28 хворих на ГХ з нормальною масою тіла. 
Слід відмітити, що приєднання та прогресування ожиріння асоціювалося не лише зі збільшенням ІМТ та ваги обстежених пацієнтів, але й таких параметрів, як ОТ та ІТС, що відображають надмірний розвиток сірої жирової тканини. Приймаючи до уваги доведену патологічну гормональну активність вісцерального жиру, цей факт додатково свідчить на користь несприятливого прогнозу у таких хворих.

Крім того, порівняльний аналіз антропометричних та гемодинамічних показників  виявив наявність тенденції до підвищення АТ по мірі приєднання ожиріння, що досягає максимальної вираженості та рівня достовірності у хворих з ожирінням 1 ст. для ДАТ та 2-3 ст. для САТ. Найменші середні значення ЧСС також спостерігались у хворих з нормальним ІМТ та зростали в залежності від збільшення ІМТ.
При аналізі отриманих даних звертає увагу вірогідна тенденція до зростання середніх значень маси міокарда ЛШ у обстежених хворих по мірі збільшення ІМТ з досягненням найвищих показників серед пацієнтів із ожирінням 2-3 ступеню; паралельно зростанню розрахункового показника ММ збільшувалися також абсолютні значення товщини стінок ЛШ, а також відносної товщини стінок. На особливу увагу заслуговує той факт, що традиційно використовувана індексація маси міокарда за площею поверхні тіла показала результати, що вірогідно не відрізнялися між різними клінічними групами. Враховуючи літературні дані про обмежену інформативність такого підходу у хворих із високими ступенями ожиріння, додатково був проведений розрахунок індексу маси міокарда ЛШ за зростом2,7, що виявився вірогідно підвищеним в обох групах пацієнтів із ожирінням, відображаючи більш виражене передожиріння міокарда у таких хворих. Проведений кореляційний аналіз між ІМТ та ІММзр2,7 у пацієнтів, хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням/передожирінням та з нормальним ІМТ, дозволив виявити наявність позитивного зв’язку (r = 0,427949, p<0,05). Таким чином, в даному дослідженні встановлена асоціація між ІМТ та показниками маси міокарда у хворих на ГХ, що свідчить про взаємозв’язок між масою жирової тканини та зростанням вираженості передожиріння серцевого м’яза.
Для вирішення третього завдання дослідження визначали плазматичний рівень ОПН та ІЛ-15 у комплексі з ехокардіографічними показниками у хворих на ГХ ускладнену ХСН.
У дослідження були включені 108 хворих на ГХ, ускладнену ХСН. Першу клінічну групу склали  44 хворих на ГХ з супутньою СН І ст., другу, – 64 хворих на ГХ з супутньою СН ІІА-Б ст. Контрольну групу склали 12 практично здорових людей. 

Концентрація ОПН в сироватці крові зростала при приєднанні ХСН і досягала достовірно найвищих значень у пацієнтів з СН ІІ А-Б ст., тоді як рівень сироваткового ІЛ-15 у даному дослідженні не продемонстрував такої залежності.

Коефіцієнти кореляції між рівнями ОПН в сироватці крові і параметрами ехокардіографії показали низьку силу кореляційних взаємозв'язків сироваткової концентрації ОПН, ІЛ-15 з лінійними розмірами ЛШ, абсолютною і відносною товщиною його стінок, розрахунковими показниками маси міокарду і фракцією викиду ЛШ.
Аналіз даних, приведених в таблиці 4.3, свідчить про наявність негативної кореляція середньої сили між концентрацією ОПН в сироватці крові і піком Е' (r=-0,049) (р>0,05), що є відображенням зниження релаксаційних властивостей міокарду ЛШ у хворих з вищим рівнем ОПН. В той же час між Е/Е' і ОПН спостерігається пряма кореляція середньої сили (r = 0,500), (р>0,05), що свідчить про підвищення жорсткості міокарду і збільшення тиску наповнення ЛШ у хворих з високим рівнем ОПН. 

На наш погляд даний факт можна пояснити тим, що у хворих на ГХ при формуванні ХСН на ранніх етапах характерним є порушення функції діастоли [198]. Проведені раніше дослідження  [199,200,201] доводять, що навіть в тих випадках, коли показники центральної гемодинаміки  ще не змінені в пациентів з ГХ вже діагностується СН, за рахунок виникнення саме дисфункції діастоли міокарду ЛШ. Кількість таких хворих серед пацієнтів з ГХ і ХСН складає приблизно 30-40% [202].

Зниження скоротливої функції міокарду, що визначається по ФВ, приєднується на пізніх етапах розвитку захворювання і часто пов'язане з проявом коморбідной патології, в першу чергу, ішемічній хворобі серця [203].

Наведені вище дані підтверджують результати досліджень, що були проведені раніше, в ході яких був виявлений прямий взаємозв'язок між концентрацією остеопонтіна і зміною жорсткості міокарду [204], що призводить до розвитку дисфункції міокарду ЛШ і, як наслідок, до ХСН.
Враховуючи сказане, доцільним уявляється пошук нових біомаркерів, зміна рівня яких давала б можливість прогнозувати розвиток дисфункції діастоли ЛШ на етапі, що передує її маніфестації. Отримані нами дані свідчать про потенційну цінність ОПН, що є доведеним маркером фіброзу, в прогнозуванні розвитку дисфункції міокарда ЛШ.
Для вирішення четвертого завдання було визначено рівень ІЛ-15 у плазмі крові у хворих на ГХ асоційовану з ожирінням.

В дослідження були включені 75 хворих на гіпертонічну хворобу та 12 практично здорових осіб. В залежності від наявності ожиріння було виділено дві клінічні групи хворих: І група з ІМТ>30 кг/м2 (основна група) – 44 особи, ІІ група – з ІМТ<30 кг/м2 (група порівняння) – 31 особа. Групу контроля склали 12 практично здорових осіб. 
При дослідженні вмісту ІЛ-15 у плазмі крові хворих на ГХ встановленні певні відмінності залежні від величини ІМТ. Так, у хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням (ІМТ>30) рівень ІЛ-15 в плазмі крові складав 96,3 ± 3,1 пкг/мл, в той час як у пацієнтів без ожиріння він був 89,6 ±  2,9пкг/мл.
Проведений кореляційний аналіз між рівнем ІЛ-15 в плазмі крові та ІМТ у пацієнтів, хворих на ГХ в поєднанні з ожирінням, дозволив виявити наявність негативного зв'язку. (r -0,37, p<0,005). У пацієнтів без ожиріння подібних взаємозв'язків виявлено не було. У пацієнтів з ожирінням найменший рівень ІЛ-15 (88,2 ±1,1  пкг/мл) був у хворих з 3ст. ожиріння,  тоді як у хворих з 1 ст. ожиріння рівень ІЛ-15 склав 96,6±1,3 пкг/мл. У хворих з 2 ст. ожиріння рівень ІЛ-15 був 100,4±2,1 пк/мл, що можливо пояснити компенсаторними реакціями організму. Таким чином, в даному дослідженні встановлена асоціація підвищеного рівня ІЛ-15 з ожирінням у хворих на ГХ, що свідчить про взаємозв'язок між рівнем ІЛ-15 у плазмі крові та масою жирової тканини.

Було вивчено вміст ІЛ-15 у хворих на ГХ у сполученні з ожирінням, встановлена залежність зниження рівню ІЛ-15 в плазмі крові від ступеню ожиріння. За отриманими даними  визначено, що вивчення рівня ІЛ-15 в плазмі крові хворих на ГХ дозволяє покращити ранню діагностику ризику розвитку ожиріння.
Для вирішення п’ятого завдання всі пацієнти були розподілені по кластерам за рівнем ОПН та ІЛ-15. 1 групу склали 22 пацієнта, 2 групу -   17 пацієнтів, 3 групу - 14 пацієнтів, 4 групу - 22 пацієнта.
При побудові 4 непересічних кластерів та проведенні міжгрупового аналізу можна побачити, що зростання рівня ІЛ-15 пов'язане зі зростанням рівня ОПН. 
Незважаючи на відсутність достовірних відмінностей з іншими кластерами, та більше того, на тенденцію до зростання ІММ та ІММз2,7 2-й кластер характеризується максимально сприятливими показниками діастолічного наповнення ЛШ як в ранню, так і в пізню діастолу.
 У той же час пацієнти з високими рівнями ОПН (3-й та особливо 4-й кластери) характеризуються достовірною тенденцією до зниження швидкості ранньої діастолічної релаксації міокарду та підвищенням тиску наповнення ЛШ.
 Відмічається, що підвищення рівеня ОПН без підвищення рівня ІЛ-15 супроводжується зниженням діастолічної функції ЛШ – 3-й, особливо 4-й кластери.
Отримані нами результати щодо зменшення швидкості ранньодіастолічної релаксації міокарда у кластерах пацієнтів із високими плазматичними рівнями ОПН підтверджують дані дослідження [205,206,207], згідно з якими виявлено взаємозв'язок між підвищеним вмістом ОПН сироватки крові людини і формуванням ДД, яка асоційована з АГ. Це пояснюється тим, що ОПН є чинником, котрий пов'язує протизапальну активацію та порушення релаксаційної здатності міокарда, та відіграє значущу роль при формуванні та розвитку СН.
 У той же час, слід особливо відмітити, що в нашому дослідженні зростання рівню ОПН плазми крові асоціювалося не тільки з порушенням активної релаксації міокарда, але й із підвищенням тиску наповнення ЛШ, проявом чого було вірогідне збільшення відношення Е/Е’ у хворих 3-го та, особливо, 4-го (з вираженим підвищенням рівню як остеопонтіну, так і ІЛ-15) кластерів. 
На наш погляд, цей факт підтверджує концепцію [208,209,210], згідно з якою стимуляція Th-1 лімфоцитів ІЛ-15 призводить до збільшення експресії ОПН, що пов'язано з позаклітинним накопиченням фібрилярного колагену та прогресуванням ДД.
Таким чином, виявлення маркерів, які мають предикторні властивості щодо виникнення та прогресування дисфункції міокарда у пацієнтів з ГХ в поєднанні з ожирінням, сприяє своєчасному проведенню профілактичних та терапевтичних заходів з урахуванням прогнозу. 
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної наукової задачі сучасної внутрішньої медицини, а саме розроблено заходи щодо оптимізації ранньої діагностики ураження міокарда, формування типів ремоделювання лівого шлуночка, розвитку дисфункції та прогресування серцевої недостатності у хворих на гіпертонічну хворобу з ожирінням на підставі вивчення остеопонтіну, ІЛ-15 та оцінки структурно-функціонального стану лівого шлуночка серця.

2. У хворих на гіпертонічну хворобу наявність надлишкової маси тіла або ожиріння впливає на зміну геомеотрії лівого шлуночку міокарда та погіршення його морфологічних критеріїв, що проявляється збільшенням ІММзр2,7  (73,3 г/м2,7  у хворих на гіпертонічну хворобу з 2-3 ст. ожиріння в порівнянні з хворими на гіпертонічну хворобу з нормальною масою тіла, у котрих ІММзр2,7  =  47,2 г/м2,7 (р   = 0,003). В даному дослідженні встановлена асоціація між ІМТ та показниками маси міокарда у хворих на гіпертонічну хворобу.
3. Збільшення індексу маси тіла впливає на погіршення морфо-функціональних характеристик лівого шлуночку міокарда з виникненням менш сприятливих типів його ремоделювання (концентрична гіпертрофія 69,23%, в деяких випадках ексцентрична 23,08% при ожирінні 2-3 ст.) в порівнянні з хворими на гіпертонічну хворобу з нормальним ІМТ (концентрична гіпертрофія 55,56%, ексцентрична гіпертрофія 0%).

4. Між концентрацією остеопонтіну в плазмі крові та функціональними змінами міокарда, такими як фракція викиду та ІММз2,7 у хворих на гіпертонічну хворобу, ускладнену хронічною серцевою недостатністю, виявлений взаємозв'язок. Максимальний рівень остеопонтіну (15,3 ng/ml) відмічається у пацієнтів з СН 2 ст. у порівнянні з контрольною групою (10,0 ng/ml). Також встановлено, що чим вищий рівень остеопонтіна в сироватці крові, тим більше зниження релаксаційних властивостей міокарду лівого шлуночка, та тим більше підвищення жорсткості міокарда і збільшення тиску наповнення лівого шлуночка, що відображає пік Е' та співвідношення Е/Е' .
5. Визначається залежність зниження рівню ІЛ-15 в плазмі крові від ступеню ожиріння у хворих на гіпертонічну хворобу з супутнім ожирінням. Найвищий його рівень виявлений у пацієнтів з ожирінням 1 ступеню (96,6 пкг/мл), а найнижчий у пацієнтів з 3 ступенем ожиріння (88,2 пкг/мл), що свідчить про те що ІЛ-15 може бути предикторним маркером розвитку ожиріння. 
6. Хворі на гіпертонічну хворобу з супутнім ожирінням, які мають найвищі показники плазматичного рівня остеопонтіну та ІЛ-15, а також  хворі з високим вмістом остеопонтіну, але без супутнього підвищення рівня ІЛ-15 у плазмі крові, характеризуються більш вираженим зниженням швидкості ранньої діастолічної релаксації міокарду (Пік Е' = 6,05 см/с та 7,65 см/с) у порівнянні з групами хворих з низьким рівнем остеопонтіну (Пік Е' =11,2 см/с). 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.  З метою ранньої діагностики, оцінки прогнозу розвитку діастолічної та систолічної дисфункції міокарду рекомендовано використовувати доплерографічне дослідження міокарду разом із звичайними методами ехокардіографії.
2. Крім загальноприйнятих критеріїв рекомендується дослідження рівня остеопонтіну у плазмі крові для визначення наявності діастолічної дисфункції міокарда, що необхідно для проведення своєчасної профілактики виникнення серцевої недостатності.
3. Для виявлення тенденції до появи надлишкової маси тіла рекомендується додатково досліджувати плазматичний рівень ІЛ-15, щоб своєчасно призначити заходи щодо модифікації способу життя та запобігти розвитку ускладнень гіпертонічної хвороби в поєднанні з ожирінням.
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				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






