188

 НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ

ДУ «НАЦІОНАЛЬНИЙ ІНСТИТУТ ТЕРАПІЇ імені Л.Т.МАЛОЇ НАМН УКРАЇНИ»

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ
ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Кваліфікаційна наукова праця
 на правах рукопису

Потапенко Анна Василівна

УДК 616.36-003.826-07-085:616.441-008.64
ДИСЕРТАЦІЯ

Оптимізація діагностики та лікування неалкогольної жирової хвороби печінки в поєднанні з субклінічним гіпотиреозом на підставі оцінки кардіометаболічних змін
14.01.02 - внутрішні хвороби

222 - медицина

Подається на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело
______________Потапенко А.В.

Науковий керівник: Колеснікова Олена Вадимівна, доктор медичних наук, старший науковий співробітник

Харків – 2018 

АНОТАЦІЯ

 Потапенко А.В. Оптимізація діагностики та лікування неалкогольної жирової хвороби печінки в поєднанні з субклінічним гіпотиреозом на підставі оцінки кардіометаболічних змін. - Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

 Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 - «внутрішні хвороби» – ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», Національна Академія медичних наук України, Харків, 2018.

Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Харківського національного медичного університету МОЗ України, Харків, 2018.

Дисертаційна робота мала на меті підвищення ефективності оцінки кардіометаболічних порушень у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) в поєднанні з субклінічним гіпотиреозом (СГ) шляхом уточнення особливостей їх формування та обґрунтування підходів до їх ранньої діагностики та методів корекції. Актуальність дослідження визначається зростанням частоти поширеності НАЖХП та пов’язаними з нею асоційованими метаболічними станами, зокрема дисфункцією щитоподібної залози (ЩЗ), відсутністю способів ранньої діагностики та прогнозування її перебігу за допомогою кардіометаболічних чинників ризику та способів ранньої профілактики та лікування.

Для досягнення мети було проведено два етапи дослідження. На першому етапі за допомогою опитувальника HRQ серед пацієнтів НАЖХП були виявлені особи з різним ризиком розвитку гіпотиреозу. У цій же категорії осіб проведена оцінка кардіоваскулярного ризику (КВР) за шкалою SCORE. Беручи до уваги той факт, що пацієнти НАЖХП більш молодих вікових категорій 40-49 років (38,4±3,5%) і 50-59 років (49,5±5,0%) мали помірний ризик за шкалою SCORE, а 35,2±4,3% пацієнтів у віці 40- 49 років - високий КВР, нами проаналізована частота ризику розвитку раннього гіпотиреозу в осіб з різним рівнем КВР за шкалою SCORE. Встановлено, що серед хворих на НАЖХП з помірним ризиком розвитку СГ високий та дуже високий КВР мали 51,2 ±4,5% та 57,0 ±5,3 %, а серед хворих з високим ризиком розвитку СГ - 17,6±3,4 % та 29,0±4,9%, відповідно. Провідними факторами ризику обох проявів були артеріальна гіпертонія, об’єм талії, рівень ХС ЛПВЩ<1,0 ммоль/л, рівень ХС ЛПНЩ>3 ммоль/л, глюкоза натще >5,6 ммоль/л, малорухомий спосіб життя. Для другого етапу дослідження були відібрані – 185 пацієнтів з НАЖХП, у 128 з них верифіковано на підставі лабораторно-інструментального дослідження СГ. Пацієнтам було проведено комплексне дослідження з обов'язковим вивченням маркерів ендотеліальної дисфункції (ЕД), запалення, раннього атеросклерозу і судинного старіння - довжини теломер. 

При порівнянні досліджуваних показників в групах пацієнтів НАЖХП та пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ були виявлені достовірні зміни в показниках ліпідного профілю – рівня ЗХС (р=0,014); ХС ЛПНЩ (р=0,015); ХС ЛПВЩ (р=0,02) на тлі достовірних відмінностей в рівнях ТТГ (р=0,001),  та показника інсулінемії сироватки крові натще, р=0,040. Для більш детального вивчення впливу дисфункції ЩЗ на зміни перебігу НАЖХП нами проаналізовані показники ліпідного, вуглеводного і гормонального профілів  залежно від рівнів тиреотропного гормону (ТТГ): підгрупа А – рівень ТТГ не перевершував 4 мкМОд/мл; підгрупа                           Б - ТТГ– 4-10 мкМОд/мл; підгрупа С - ТТГ дорівнював більш 10 мкМОд/мл. При порівнянні показників залежно від рівня ТТГ (групи А і Б) у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ спостерігалися достовірні відмінності між показниками, що характеризують стан вуглеводного, ліпідного обмінів та функційного стану печінки (р=0,001), що свідчить про формування метаболічних порушень, глибина котрих, ймовірно, впливає на перебіг НАЖХП в поєднанні з СГ. Аналогічні тенденції спостерігалися і за віком, причому відбувалися вони вже у хворих віком молодше 50 років. Зі збільшенням гіперінсулінемії достовірно зростали такі показники, як: ОС, р=0,001; АЛТ, р=0,020; ГГТП, р=0,003; ЛФ, р=0,013).
Проаналізовано особливості гормонально-метаболічних змін  залежно від ступеню КВР, які продемонстрували, що істотну роль в формуванні помірного КВР у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ вносять наступні показники: рівень глюкози, інсуліну, глікованого гемоглобіну (HbA1С), рівень ТТГ та ГГТП, які слід мониторувати для запобігання прогресування захворювання.

Аналіз отриманих кореляційних зв’язків між гормонально-метаболічними показниками в групах пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ з різним КВР свідчив про асоційований розвиток НАЖХП та СГ в міру появи ознак старіння (скорочення довжини теломер, показник коефіцієнта швидкості старіння  (КШС) > 1,05) та формування КВР більш високих градацій.

Спостерігалися суттєві зміни судинного ендотелію на клітинному рівні зі зростанням циркулюючих десквамованих ендотеліальних клітин (ЦДЕК) (р<0,01), васкулоендотеліального фактору росту - ВЕФР (р<0,01), маркерів запалення –               С-реактивного білка (СРБ) (р=0,015) та фактора некроза пухлин-α (ФНП-α) (р=0,001) у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ проти ізольованої НАЖХП. Достовірні відмінності визначено в показниках ЦДЕК та ФНП-α залежно від КВР (р=0,060 та р=0,080, відповідно). Порівняння показників судинного ендотелію та маркерів запалення в групі пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ достовірно відрізнялися у пацієнтів віком > 50 років та ≤ 50 років, з достовірним превалюванням показників ЦДЕК та ВЕФР у дорослішій віковій категорії, р<0,01. Цей факт пояснюється тими обставинами, що з віком змінюється судинний тонус, збільшується жорсткість судин, що обумовлює в умовах ЕД подальше прогресування атеросклеротичного ураження судин.
Результати аналізу частоти атеросклеротичної бляшки (АСБ) у пацієнтів на НАЖХП в поєднанні з СГ свідчать, що при наявності високого КВР АСБ спостерігаються вдвічі частіше, ніж при помірному КВР, χ2= 4,434, р=0,035. У групах пацієнтів з низьким і помірним КВР наявність АСБ достовірно впливає на значення ТТГ, F =45,57, р=0,003 та F =4,77, р=0,035. Отримані дані свідчать про те, що посилення атеросклеротичних змін у судинах відбуваються з віком, причому наявні вони вже у хворих з віком ≤ 50 років та реалізуються по мірі приєднання таких факторів як гіперінсулінемія, збільшення рівня ТТГ та ступінь КВР. Результати порівняння значення товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ) довели статистично значимі відмінності між групою хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з високим та помірним КВР - 1,01±0,20 мм проти 0,89±0,22, р=0,045. Показник  ТКІМ вірогідно залежав від рівня інсулінемії (р=0,026) віку (p<0,001) та рівня ТТГ (p<0,001). Отримано дані про те, що визначальне значення для розвитку атеросклеротичного ураження судин у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ мають метаболічні показники такі, як СРБ, інсулін, HbA1С, ТТГ, ГГТП, ТГ, ХСЛПВЩ, що вказує на сукупну роль факторів, які визначають подальше прогресування атеросклеротичного процесу у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ.

Для окреслення ролі судинного старіння в розвитку НАЖХП в поєднанні з СГ в загальному ряду індивідуальних значень визначено відносну величину довжини теломер, медіана котрої склала 0,80. Теломери вважалися "короткими", якщо їх довжина була меншою цього значення і "довгими", якщо довжина теломер ≥0,80. Переважна більшість хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, що мали укорочені теломери – це хворі з помірним КВР (48,4±4,4% в крові та 50,0±4,4% - у букальному епітелію). Залежно від рівня ТТГ, гіперінсулінемії, ступеня КВР та ТКІМ відбувалися достовірні зміни довжини теломер. Отримано зворотні кореляційні взаємозв’язки між довжиною теломер в крові та ЦДЕК – r=-0,69, р=0,028; ТГ - r=-0,77, р=0,076; інсуліном - r=-0,67, р=0,045;, ОС - r=-0,76, р=0,081 та СРБ - r=-0,68, р=0,056, що демонструє роль прискоренного вкорочення теломер у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ в якості невід’ємної частини окремих ланок патогенезу захворювань. 

Встановлено, що прогностична значущість визначення довжини теломер в буккальному епітелію, рівня СРБ та ЦДЕК відносно діагностики помірного кардіометаболічного ризику висока (площа під ROC-кривою (AUC) – 0,977 ± 0,024 (95% довірчий інтервал: 0,929-1,000; р<0,001)); а визначення довжини теломер в крові, ХСЛПНЩ, ВЕФР, ТТГ має високу прогностичну значущість відносно діагностики високого кардіометаболічного ризику – площа під ROC-кривою             (AUC) – 0,919 ± 0,041 (95% довірчий інтервал: 0,838 - 1,000; р<0,001).

На підставі визначених гормонально-метаболічних особливостей було оцінено ефективність комплексної терапії з обов’язковим призначенням левотироксину, розувастатину та бетаргіну, яка довела достовірну компенсацію тиреоїдного статусу у пацієнтів НАЖХП в поєднанні із СГ порівняно з пацієнтами, які перебувають тільки на замісній та базисній терапії на тлі достовірних змін кардіометаболічних показників у вигляді зниження рівня ТГ, ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ, показників ферментативної активності печінки – АЛТ, ГГТП і підвищення ХС ЛПВЩ з нормалізацією показників судинного ендотелію ЦДЕК, ВЕФР та СРБ, що свідчить про здатність запобігати розвитку серцево-судинних захворювань у майбутньому у цієї категорії хворих.

 Наукова новизна полягає у тому, що у роботі на основі системного підходу розширено наукові дані щодо участі дисфункції ЩЗ на етапі формування СГ в патогенетичних механізмах розвитку НЖХП та зв’язку темпів формування КВР з рівнями ТТГ у хворих на НАЖХП. Вперше проведено оцінювання несприятливих кардіометаболічних предикторів формування кардіометаболічного ризику у хворих на НАЖХП у поєднанні з СГ віком молодше 50 років, які обумовлюють більш високі темпи прогресування атеросклерозу сонних артерій та «судинного старіння», ніж у пацієнтів із ізольованою НАЖХП з метою ранньої діагностики. 

Запроповновано багатофакторну модель розрахунку прогнозування кардіометаболічного ризику на підставі нових даних щодо прогностичної значимості: ТТГ, СРБ, ЦДЕК, ХСЛПНЩ, ВЕФР та довжини теломер, що визначає ймовірність формування помірного та високого кардіометаболічного ризику.

Науково обґрунтовано доцільність комплексного застосування замісної терапії, цитопротекції та статинотерапії у пацієнтів на НАЖХП у поєднанні з СГ для запобігання розвитку більш високих ступенів кардіометаболічного ризику на тлі нормалізації функціонального стану печінки, досягнення цільових рівнів ліпідів та компенсації тиреоїдної функції.

Значення результатів дослідження для клінічної практики полягає у ранній оцінці наявності СГ у хворих на НАЖХП для врахування дисфункції ЩЗ у якості додаткового фактора, який сприяє темпам прогресування НАЖХП, формуванню гормонально-метаболічних змін, які створюють умови для розвитку кардіометаболічного ризику. Це потребує його визначення вже на етапах низького і  помірного КВР та комплексного застосування комбінованої терапії з урахуванням основних патогенетичних чинників з обов’язковим призначенням левотироксину 50-100 мкг/добу залежно від ТТГ, розувастатину 10 мг/добу та бетаргіну 30 мл/добу тривалістю 12 місяців, що прискорює редукцію кардіометаболічного ризику та сприяє профілактиці розвитку серцево-судинних подій.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, субклінічний гіпотиреоз, кардіометаболічний ризик, ендотеліальна  дисфункція, довжина теломер, судинне старіння, діагностика, лікування.
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The dissertation was aimed to increasing the efficiency of evaluation of cardiometabolic disorders among patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in combination with subclinical hypothyroidism (SH) by clarifying the peculiarities of their formation and substantiation of approaches to their early diagnosis and methods of correction. The relevance of the study is determined by the increase in the incidence of NAFLD and its associated metabolic conditions, in particular thyroid dysfunction, lack of methods for early diagnosis and prediction of its course with cardiometabolic risk factors and early prophylaxis and treatment methods.

To achieve the goal, two phases of the study were conducted. At the first stage, with HRQ questionnaire, patients with different risk factors for hypothyroidism were identified among NAFLD patients. In the same category of patients, the cardiovascular risk (CVR) assessment was performed using the SCORE scale. Taking into account the fact that the patients of the younger age groups 40-49 (38,4±3,5%) and 50-59 (49,5±5,0%) had a moderate risk on the SCORE scale, and 35,2±4,3% of patients at the age of 40 - 49 years - high CVR, we have analyzed the risk of development of early hypothyroidism in people with different levels of CVR on the scale SCORE. It was found that among patients with NAFLD with moderate risk of development of SH, high and very high CRP had 51,2±4,5% and 57,0±5,3 %, and among patients with high risk of SH - 17,6±3,4% and 29,0±4,9%, respectively. The leading risk factors for both manifestations were arterial hypertension, waist circumference (WC), high density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol) <1.0 mmol/L, low density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol) > 3 mmol/L, glucose fasting > 5.6 mmol/L, sedentary lifestyle. For the second stage of the study were selected - 185 patients with NAFLD, 128 of them verified SH on the basis of a laboratory-instrumental study. Patients underwent a comprehensive study with obligatory study of markers of endothelium dysfunction (ED), inflammation, early atherosclerosis and vascular aging - telomere lengths.

Comparison of the studied parameters in the groups of patients of NAFLD and patients of NAFLD in combination with SH showed significant changes in lipid profiles - level of total cholesterol (p = 0.014); LDL cholesterol (p = 0.015); HDL cholesterol                 (p = 0.02) against the background of significant differences in levels of thyroid-stimulating hormone (TSH) levels (p = 0.001) and insulinemia,   p = 0.040. For a more detailed study of the effect of thyroid dysfunction on changes in the course of NAFLD, we analyzed the lipid, carbohydrate and hormonal profiles, depending on the levels of TSH: subgroup A - the level of TSH did not exceed 4 mU/ l; subgroup B - TSH from 4-10 mU/l; Subgroup C - TSH was more than 10 mU/l. When we compared the indicators, depending on the level of TSH (group A and B), in patients with  NAFLD  in combination with SH, there were significant differences between the indicators characterizing the state of carbohydrate, lipid metabolism and liver function state (p = 0.001), indicating the formation of metabolic disorders , the depth of which is likely affects on the flow of NAFLD in combination with SH. Similar tendencies were observed in the age group, and at the same time they occurred already in patients under the age of 50 years. With increasing hyperinsulinemia, the following indicators were significantly increased: WC, p = 0.001; ALT, p = 0.020; GGTP, p = 0.003; AF, p = 0.013).

The peculiarities of hormonal-metabolic changes, depending on the degree of CVD, have been analyzed, which demonstrated that the following parameters -glucose, insulin, HbA1C, level of TSH and GGTP induce a significant role in the formation of moderate CVD in patients with NAFLD in combination with SH. This parameters should be monitored to prevent progression of the disease.

The analysis of the correlation between hormonal and metabolic parameters in the groups of patients NAFLD in combination with SH with different CVR has accelerated on the associated development of NAFLD and SH as the signs of aging (decrease telomeric length, rate of aging >1.05) and the formation of CVR of higher gradations.

Significant changes in the vascular endothelium were observed at the cellular level with an increase in circulating desquamated epithelial cells (CDEC) (p <0.01), vascular endothelial growth factor A - VEGF-A (p <0.01), inflammatory markers – C-reactive protein (CRP) (p = 0.015) and tumor necrotic factor (TNF-α), (p = 0.001) in patients with NAFLD in combination with SH compaired NAFLD. Significant differences were found in the values of CDEC and TNF-α, depending on CRP (p = 0.060 and p = 0.080, respectively). Comparison of vascular endothelial and inflammatory markers in the group of patients with NAFLD in combination with SH significantly differed in patients> 50 years of age and <50 years, with a significant prevalence of CDEC and VEGF-A in the adult age group, p <0.01. This fact is explained by the fact that the vascular tone changes with age, the stiffness of the vessels increases, which causes further progression of atherosclerotic vascular damage in the conditions of the ED.

The results of the analysis of the incidence of atherosclerotic plaque (AP) in NAFLD patients in combination with SH displayed that in the presence of high CRP, AP are observed twice often as with moderate CRP, χ2 = 4,434, p = 0.035. In the groups of patients with low and moderate CVD, the presence of AP significantly affects the values of  TSH, F = 45.57, p = 0.003 and F = 4.77, p = 0.035. The obtained data indicate that the increase in atherosclerotic changes in the vessels occurs with age, and they are already present in patients <50 years of age and are implemented with the addition of factors such as hyperinsulinemia, an increase in TSH and the degree of CRP. The results of the comparison of intimal media thickness (IMT) values showed statistically significant differences between the group of patients with NAFLD in combination with SH with high and moderate CVD - 1.01 ± 0, 20 mm vs. 0.89 ± 0, 22 mm, p = 0.045. The IMT index was significantly dependent on the level of insulinemia (p = 0.026) of age (p <0.001) and TSH level (p <0.001). It was obtained that the determinative value for the development of atherosclerotic vascular damage in patients with NAFLD in combination with SH has metabolic parameters such as CRP, insulin, HbA1C, TSH, GGTP, TG, HDL cholesterol, indicating the combined role of factors that determine further the progression of the atherosclerotic process in patients with NAFLD in combination with SH.

To determine the role of vascular aging in the development of NAFLD in combination with SH in the general range of individual values, the relative value of the telomeric length was determined, the median of which was 0.80. Telomeres were considered "short" if their length was less than this value and "long" if the telomere             length ≥ 0.80. The overwhelming majority of patients with NAFLD in combination with SH, who have shortened telomeres, are patients with moderate CVD (48.44% in blood and 50% in buccal epithelium). Depending on the level of TSH, hyperinsulinemia of the CVR and IMT, there were significant changes in telomeric length. The inverse correlation relationships were obtained between telomere lengths in the blood and CDEC - r = -0.69,  p = 0.028; TG - r = -0.77, p = 0.076; Insulin r = -0.67, p = 0.045; WC = r = -0.76,                  p = 0.081 and CRP - r = -0.68, p = 0.056, that demonstrated the role of accelerated telomere shortening in patients with NAFLD in combined with SH as an integral part of individual pathogenesis pathways.
It was established that the prognostic significance of determining the length of telomeres in the buccal epithelium, the level of CRP and CDEC in relation to the diagnosis of moderate cardiometabolic risk is high (area under the ROC curve (AUC) -                     0.977 ± 0.024 (95% confidence interval: 0.929-1.000; p <0.001)) and the determination of the length of telomeres in the blood, LDL cholesterol, VEGF-A, and TSH has a high predictive value for the diagnosis of high cardiometabolic risk - the area under the ROC curve (AUC) is 0.919 ± 0.041 (95% confidence interval: 0.838-1.000, p <0.001).

On the basis of certain hormonal-metabolic features, the effectiveness of complex therapy with compulsory use of levothyroxine, rosuvastatin and betargine has been evaluated, which has proven a reliable compensation for thyroid status in patients with NAFLD in combination with SH compared to patients who used only substitution and baseline therapy. It is marked significant changes in cardiometabolic parameters in the form of a decrease in TG, LDL сholesterol, indicators of enzymatic activity of the liver - ALT and GGTP and increased HDL cholesterol and normalization an indication of the vascular endothelium - CDEC, VEGF-A and CRP, which indicated the ability to prevent the development of cardiovascular diseases in the future in this category of patients.

The scientific recency consist that in the work based on the system approach, scientific data on the involvement of thyroid dysfunction at the stage of the formation of SH in the pathogenetic mechanisms of the development of NAFLD and the connection of the rates of formation of cardiovascular risk with thyroid stimulating hormone levels in patients with NAFLD. For the first time, the evaluation of adverse cardiometabolic predictors of cardiometabolic risk formation in patients with NAFLD in combination with SH below the age of 50 years, which predetermined higher rates of progression of atherosclerosis carotid artery and "vascular aging", in compression  with that of patients with isolated NAFLD. 

The multivariate model for prediction cardiometabolic risk based on new data on the predictive value: TSH, CRP, CDEC, LDLC, VEGF-A and telomeric lengths is proposed, that determines the probability of formation of moderate and high cardiometabolic risks.

The expediency of the complex application of substitution therapy, cytoprotection and statin therapy in patients with NAFLD in combination with SH is scientifically substantiated to prevent the development of higher degrees of cardiometabolic risk against the background of normalization of the functional state of the liver, achievement of target lipid levels and compensation of thyroid function.

The significance of the results of the study for clinical practice is the early assessment of the presence of SH in patients with NAFLD for the consideration of thyroid dysfunction as an additional factor, that  contributes to the progression of NAFLD, the formation of hormonal and metabolic changes that create conditions for the development of cardiometabolic risk. It is  needed to determine the degree in the stages of low or moderate CVR and complex application of combined therapy taking into account the main pathogenetic factors with the obligatory appointment of levothyroxine 50-100 μg/day depending on TTG, rosuvastatin 10 mg/day, and betargine 30 ml/day for 12 months, which accelerates the reduction of cardiometabolic risk and helps to prevent the development of cardiovascular events.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, subclinical hypothyroidism, cardiometabolic risk, endothelial dysfunction, telomeric length, vascular aging, diagnosis, treatment.
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КМР- кардіометаболічний ризик
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ОС – об’єм стегон

ОТ – об’єм талії

ПС- передчасне старіння
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ВСТУП
Актуальність теми. 
Особливістю сучасного пацієнта є наявність у нього двох і більш коморбідних станів, що обумовлює високу частоту хронізації загального патологічного процесу та високий ступінь ризику виникнення різних ускладнень, призводячи до інвалідності і смертності хворих [1,2], що є не лише медичною, але й соціальною проблемою.

З одного боку, серед найбільш поширених неінфекційних захворювань НАЖХП займає лідируючі позиції та поєднує клініко-морфологічні зміни у печінці різного ступеню вираженості: від неалкогольного стеатозу печінки (НАСЗ) до гепатоцелюлярної карциноми (ГЦК) [3]. НАЖХП в індустріально розвинутих країнах реєструється у 20–35 % дорослого населення; у жінок віком понад 40 років НАСЗ спостерігається в 75 % випадків [4]. Розвиток НАЖХП дуже тісно пов’язано не тільки з абдомінальним ожирінням, суттєвий вплив на формування захворювання вносять компоненти метаболічного синдрому (МС) – гіпертригліцеридемія, зниження рівня холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХВЛПВЩ), артеріальна гіпертензія (АГ), гіперглікемія, що підвищує кардіометаболічний ризик та впливає на прогноз та тривалість життя хворих. 

Велику розповсюдженість серцево-судинних захворювань (ССЗ) пов‘язують з багатьма традиційними факторами ризику: шкідливі звички, ожиріння, гіподинамія, гіперліпідемія, гіперглікемія, АГ, несвоєчасний вплив на які, обумовлює показники смертності від ССЗ в Україні, які складають 222 хворих на 100 000 населення [5].  До одного з незворотніх факторів ризику ССЗ, останнім часом, відносять фактор передчасного старіння [6,7]. Старіння серцево-судинної системи – поступовий процес, в результаті якого створюється сприятливий фон для розвитку ССЗ [8]. Основними ознаками старіння судин є збільшення діаметру аорти, товщини комплексу інтима-медіа (ТКІМ) та збільшення жорсткості судинної стінки. 

Своєчасне виявлення та проведення різноманітних профілактичних заходів і медикаментозного лікування, на етапі формування НАСЗ, дозволяє зменшити число не тільки важких форм захворювання НАЖХП, а й попередити кардіоваскулярні події (інфаркт міокарду (ІМ), порушення мозкового кровообігу), що асоційовані з НАЖХП [9]. 
З другого боку, за даними статистики в Україні за останні 5 років збільшилася в 5 разів частота  захворювань ЩЗ  [10]. Причому, поширеність СГ становить від 1,2 до 15% в популяції залежно від статі та віку обстежених, а маніфестний гіпотиреоз виявляють тільки в 2-3%. За даними Американської асоціації ендокринологів, СГ спостерігають у 3% чоловіків і 10% жінок, а у віковій групі старше 60 років досягає 20% [11]. Значимість цієї патології обумовлена тим, що протягом одного                      року у 5-15% пацієнтів на СГ стан переходить в маніфестний, причому в 70% випадків – з появою симптоматики з боку серцево-судинної системи. 

За даними The Rotterdam Study 28% хворих на НАЖХП мають ознаки СГ [12]. Це обумовлює пошук спільних патогенетичних механізмів, які визначають формування атерогенної дисліпідемії, як можливого фактору ризику розвитку атеросклерозу та зростання випадків смерті від ССЗ. Атерогенна дисліпідемія виникає вже при СГ та на ранніх стадіях НАЖХП, та характеризується підвищенням рівня ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), а також може виникати внаслідок дефіциту тиреоїдних гормонів, котрі призводять до зниження рецепторів ЛПНЩ  в печінці, в                 результаті – до зменшення печінкової екскреції холестерину (ХС), а далі – до підвищення рівня ЛПНЩ та ЛПДНЩ. Поєднаний перебіг СГ і НАЖХП призводить до формування різного ступеню КВР, який обумовлює розвиток ускладнень з боку серцево-судинної системи та спричиняє негативний вплив на якість життя хворого. 

 Для попередження розвитку серцево-судинних подій та їх ускладнень у хворих на НАСЗ в поєднанні з СГ суттєве значення має виявлення ранніх предикторів, до яких можуть бути віднесені маркери ЕД – васкулоендотеліальний фактор росту (ВЕФР), циркулюючі десквамовані епітеліальні клітини (ЦДЕК); маркер запалення – С-реактивний білок (СРБ), судинного старіння – довжина теломер, сукупний вплив котрих доки залишається предметом дискусій.

 Таким чином, вивчення гормонально-метаболічних предикторів та судинних маркерів у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ наддасть можливість розширити уявлення про механізми формування КВР, індивідуалізувати на цій основі стратегію профілактики кардіоваскулярних подій у коморбідного пацієнта.

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

Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної роботи (НДР) відділу вивчення захворювань органів травлення та їх коморбідності з неінфекційними захворюваннями ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» на тему: «Розробити комплексні програми профілактики серцево-судинних захворювань у пацієнтів з неінфекційними захворюваннями» (№ держреєстрації 0116U003039) та НДР «Вплив факторів серцево-судинного розвитку на передчасне старіння» (№ держреєстрації 0117U003031). Здобувач є співвиконавцем наукових тематик. У рамках зазначених тем здобувачем проведено підбір пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з СГ, анкетування, комплексне обстеження та динамічне спостереження за ними, проведено інформаційно-патентний пошук та аналіз літературних джерел.


 Мета дослідження. Оптимізація ведення НАЖХП в поєднанні з СГ шляхом визначення взаємозв’язків ендотеліальної дисфункції, процесів судинного старіння з факторами кардіоваскулярного ризику для запобігання розвитку кардіометаболічних порушень та раннього призначення комплексної терапії з додатковим застосуванням статинотерапії та цитопротекції. 

Для реалізації даної мети було сформульовано такі завдання: 
1.
Виявити серед пацієнтів з НАЖХП осіб з ризиком розвитку СГ за допомогою опитувальника Hypothyroid Risk Questionnaire (HRQ) і встановити асоціацію з різним рівнем КВР.

2.
 Визначити серед груп помірного та високого ризику розвитку гіпотиреозу у пацієнтів НАЖХП частоту різних ступенів КВР та  встановити вагу чинників кардіометаболічного ризику у цього контингенту хворих.

3.
Визначити гормонально-метаболічні порушення, показники функційного стану печінки у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ залежно від рівня тиреоїдних гормонів та ступеня КВР.

4.
Проаналізувати показники ЕД, залежно від ступеня КВР та вираженості дисфункції ЩЗ у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ.

5.
Встановити частоту і характер атеросклеротичних змін каротидних артерій у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ.

6.
Зіставити показники метаболічного профілю, ЕД, ТКІМ, ступінь КВР з довжиною теломер та виявити наявність між ними зв’язків у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ. 

7.
На підставі результатів дослідження побудувати власну багатофакторну модель прогнозування розвитку більш високих градацій КВР у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ.

8.
Оцінити динаміку метаболічних параметрів, функціональних проб печінки, показників ЕД на тлі замісної і гіполіпідемічної терапії та обґрунтувати тактику зниження кардіометаболічного ризику у хворих на НАЖХП у поєднанні з СГ. 

 
Об'єкт дослідження: неалкогольна жирова хвороба печінки у поєднанні з субклінічним гіпотиреозом.

 
Предмет дослідження: антропометричні показники, шкала оцінки кардіоваскулярного ризику, ризику розвитку гіпотиреозу та їх складові, рівень ВЕФ, ЦДЕК, СРБ, ФНО-α, довжина теломер, показники вуглеводного, ліпідного обмінів та функційного стану печінки, гормонів щитоподібної залози, сонографічні ознаки змін каротидних судин з визначенням ТКІМ та динамика метаболічних показників на тлі запропонованої терапії.
Методи дослідження. клініко-анамнестичні, анкетування та обчислення за шкалами визначення КВР та СГ, антропометричні, біохімічні, імуноферментні, генетичні, сонографічні, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. У роботі на основі системного підходу розширено наукові дані щодо участі дисфункції ЩЗ на етапі формування СГ в патогенетичних механізмах розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки та зв’язок темпів формування КВР з рівнями ТТГ у хворих на НАЖХП. 

Уперше проведено оцінювання несприятливих кардіометаболічних предикторів формування кардіометаболічного ризику у хворих на НАЖХП у поєднанні з СГ віком молодше 50 років, які обумовлюють більш високі темпи прогресування атеросклерозу сонних артерій та «судинного старіння», ніж у пацієнтів із ізольованою НАЖХП з метою ранньої діагностики. 

Запроповновано багатофакторну модель розрахунку прогнозування кардіометаболічного ризику на підставі нових даних про прогностичну значимість: ТТГ, СРБ, ЦДЕК, ХСЛПНЩ, ВЕФР та довжини теломер, яка визначає ймовірність формування помірного та високого КМР.

Науково обґрунтовано доцільність комплексного застосування замісної терапії, цитопротекції та статинотерапії у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні зі СГ для запобігання розвитку більш високих ступенів КМР на тлі нормалізації функціонального стану печінки, досягнення цільових рівнів ліпідів та компенсації тиреоїдної функції. 
Наукова новизна роботи підтверджена державним патентом України на корисну модель: Спосіб ранньої діагностики передчасного старіння судин                    при поєднаній терапевтичній патології: патент  на корисну модель 121761 Україна: МПК G01N33/48(2006.01) / Колеснікова О.В., Потапенко А.В., Немцова В.Д., Бондар Т.М., ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України»; заявл. 10.07.2017; опубл.11.12.2017. Бюл. № 23. 

 Практичне значення одержаних результатів. Обгрунтована доцільність ранньої оцінки наявності СГ у хворих на НАЖХП для врахування дисфункції ЩЗ у якості додаткового фактору, який сприяє темпам прогресування НАЖХП, формуванню гормонально-метаболічних змін, які створюють умови для розвитку КМР, що дозволяє лікарям первинної ланки, лікарям терапевтам попередити розвиток та прогресування серцево-судинних ускладнень у хворих на НАЖХП в поєднанні з субклінічним гіпотиреозом.

Запропоновано спосіб ранньої діагностики передчасного старіння судин при поєднаній терапевтичній патології з урахуванням довжини теломер та метаболічних показників: ХС ЛПВЩ, ХС ЛПДНЩ, СРБ, ГГТП, ТКІМ для своєчасного виявлення осіб групи ризику щодо ранньої маніфестації «судинного старіння» у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ та доповнює достовірність результатів ранньої діагностики коморбідної патології.

Розроблено та впроваджено в практику спосіб прогнозування КМР з урахуванням ТТГ, ЦДЕК, ХСЛПНЩ, ВЕФР та довжини теломер у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, який дозволяє лікарям терапевтам, сімейним лікарям поліклінічних та стаціонарних відділень прогнозувати перебіг коморбідних захворювань та ступінь КМР для своєчасного додаткового призначення статинотерапії та цитопротекції для попередження серцево-судинних подій.

На основі визначення ступіня КВР, вже при наявності низького та помірного КВР, запропоновані заходи, що прискорюють редукцію КМР та сприяють профілактиці серцево-судинних подій, які передбачають додаткове, до основного лікування,  застосування левотироксину 50-100 мкг/добу залежно від рівня ТТГ, розувастатину 10 мг/добу та бетаргіну 30 мл/добу тривалістю 12 місяців, що надає можливість широкому колу клініцистів, сімейним лікарям індивідуалізувати стратегію профілактики кардіоваскулярних подій у коморбідного пацієнта.

Впровадження результатів дослідження у практику

 Основні результати проведеного дослідження впроваджені в практичну роботу відділень ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України»; Комунального закладу «Івано-Франківський обласний клінічний кардіологічний диспансер»; Обласної клінічної лікарні ім. М.В. Скліфосовського (м. Полтава); Обласної клінічної лікарні (м.Одеса); Обласної клінічної лікарні (м. Кропивницький), що підтверджено актами впроваджень.
Особистий внесок здобувача.
Здобувач визначила напрямок дослідження, розробила його дизайн, провела анкетування 298 хворих на НАЖХП для виявлення СГ та серцево-судинних факторів ризику. Здійснила набір груп хворих та контрольної групи, обстежила їх. Зробила аналіз результатів клініко-лабораторних та інструментальних досліджень. Здійснила впровадження результатів у практику закладів охорони здоров’я.
Апробація результатів дисертації.
Результати роботи представлені та обговорені на науково-практичних конференціях: «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» науково-практична конференція (м. Харків, 9 вересня 2016 р.); «Стратегiя профiлактики неiнфекцiйних хвороб та шляхи iх реалiзацiї: вiд постулатiв минулого в майбутне» науково-практична конференція з міжнародною участю (м. Харкiв, 4 листопада 2016 р.); «Медицина XXI століття» науково-практична конференцiя молодих вчених з мiжнародною участю (м. Харкiв, 24 листопада 2016 р.); «Досягнення та перспективи експериментальної i клiнiчної ендокринологiї». Шiстнадцятi Данилевськi читання (м.Харків, 2–3 березня 2017 р.); «Щорiчнi терапевтичнi читання: медикаментозна та немедикаментозна профiлактика неiнфекцiйних захворювань: погляд в майбутне, присвячені пам'ятi академіка Л.Т.Малої» науково-практична конференцiя з участю мiжнародних спецiалiстiв (м. Харкiв, 20 квiтня 2017 р.); Thailand chest summit. Subhadra Healthcare (18-20 May, Thailand, Bangkok, 2017) ; «Медична наука на перетинi спецiальностей: сьогодення i майбутне» науково-практична конференцiя з участю мiжнародних спецiалiстiв, присвячена Дню науки (м. Харків, 19 травня 2017 р.); «Первоочередные задачи развития кардиологии и кардиохирургии в Узбекистане» республіканська науково-практична конференцiя з мiжнародною участю» (м. Ташкент, 25-26 травня 2017 р); «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» науково-практична конференція (м. Харків, 7 вересня 2017 р.); XVIII Нацiональний конгрес кардiологiв України (м. Київ, 20-22 вересня 2017 р.); «Українська школа профілактики. Фактори ризику неінфекційних захворювань: від наукових досліджень до клініки» науковий симпозіум (м. Полтава, 12 жовтня 2017 р.); «Профiлактика неiнфекцiйних захворювань: фокус на коморбідність» науково-практична конференцiя з участю мiжнародних спецiалiстiв (м. Харкiв, 3 листопада 2017 р.); «Ендокринна патологія у віковому аспекті» науково-практична конференція з міжнародною участю (м. Харків, 23-24 листопада 2017 р.); «Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань - пріоритет сучасної науки та практики» науково-практична конференцiя з участю мiжнародних спеціалістів (м. Харків, 20 квітня 2018 р.).
 Публікації.
За результатами дисертаційної роботи опубліковано 18 наукових праць, а саме: 7 статей у фахових виданнях, рекомендованих МОН України (з них 1 працю написано в моноавторстві), 1 стаття опублікована в міжнародному виданні, 10 тез у матеріалах міжнародних та вітчизняних з’їздів, науково-практичних конференцій та симпозіумів. Отримано 1 патент України на корисну модель «Спосіб ранньої діагностики передчасного старіння судин при поєднаній терапевтичній патології» (№ 121761, МПК G01N33/48(2006.01), публікація відомостей 11.12.2017, Бюл. № 23). 

Обсяг та структура дисертації.

Дисертаційна робота викладена українською мовою на 215 сторінках машинописного тексту, основний текст складає 166 сторінки, складається із анотації, вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 4-х розділів власних спостережень та їх обговорення, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, що містить 190 посилань, з них 35 кирилицею, 155 латиницею. Роботу ілюстровано 68 таблицями та 6 рисунками. 
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Механізми формування неалкогольної жирової хвороби печінки з урахуванням функції щитоподібної залози в умовах субклінічного гіпотиреозу
Неалкогольна жирова хвороба печінки взаємозв’язана з гормональними та метаболічними факторами ризику, маркерами ССЗ та підвищує ризик розвитку та прогресування кардіоваскулярних ускладнень. НАЖХП являється розповсюдженим хронічним захворюванням, яке характеризується накопиченням жиру в гепатоцитах, не пов’язаним зі зловживанням алкоголю та поєднує клініко-морфологічні зміни в печінці: стеатоз, НАСГ, фіброз, цироз та ГЦК [13]. В загальній популяції розповсюдженість НАЖХП та НАСГ становить 20% та 3% відповідно. В США жирову дистрофію печінки мають більш 34% дорослого населення країни, при цьому в Японії - 29%. У 30% хворих стеатоз печінки стає причиною стеатогепатиту, тобто хронічно протікає запальний процес, який в 20 - 25% трансформується в прогресуючий фіброз або цироз печінки - заміщення нормальної печінкової структури органу сполучною тканиною. На сучасному етапі встановлено предиктори розвитку НАЖХП: вік > 45 років; індекс маси тіла (ІМТ) >31,1 кг/м2 (чоловіки) та 32,3 кг/м2 (жінки); цукровий діабет (ЦД) 2 типу; АГ; підвищення рівня СРБ; АСТ/АЛТ > 1; АЛТ > 2; гіпертригліцеридемія > 1,7ммоль/л [14]. З моменту запропонованої С.Р. Day та співавт. теорії двох ударів формування НАЖХП доповнилися механізмами, згідно яких спостерігається вплив різних чинників на трансформацію накопичення жиру в печінці (стеатоз печінки) в запальному процесі (стеатогепатит) з подальшим формуванням фібротичних змін [15,16]. 
При подовженні впливу негативних факторів відбувається активація процесів фіброгенезу, що може призвести до розвитку цирозу та ГЦК [13]. Відомі три основні механізми накопичення ліпідів: надмірне надходження, надмірний синтез та недостатнє виведення їх з печінки. Передусім накопичуються тригліцериди (ТГ) завдяки найбільшій швидкості обігу з усіх ефірів жирних кислот та відсутності гальмування споживання їх печінкою за принципом зворотного зв’язку. Більш ніж чверть - близько 26 % ТГ та ХС у печінці - є результатом надлишкового їх синтезу самим органом. Це відбувається внаслідок індукції різних ферментів, зокрема, посилення активності синтетази жирних кислот під впливом багатьох факторів, наприклад, інсулінорезистентності (ІР), токсинів, накопичення ацетил​КоА. Недостатнє виведення ліпідів із печінки обумовлене порушенням формування ліпопротеїдів - транспортних форм ліпідів. По-​перше, це відбувається внаслідок зменшення їх ​окислення в мітохондріях гепатоцитів при вроджених дефектах ферментних систем, під впливом факторів оточуючого середовища, при старінні. По-​друге, при недостатності білка, що бере участь у формуванні ліпопротеїдів (як за аліментарною причиною, так і при зменшенні його синтезу) [4]. На сучасному етапі основним фактором розвитку НАЖХП вважається ІР; жирову хворобу печінки навіть вважають «печінковим» проявом МС [17]. 

З позицій сучасної медицини жирова тканина функціонує ще як ендокринний орган, секретує певні цитокіни, що мають назву «адипоцитокіни». Серед них найбільш вивчені - лептин, адипонектин, резистин [18 - 20]. Надмірна кількість цих молекул пов’язана з альтерацією в інсуліновій чутливості. Лептин бере участь у регуляції маси тіла, відіграє значну роль в акумуляції ТГ печінкою: підвищення його вмісту асоційоване зі зростанням рівнів аланін-амінотрансферази (АЛТ) і, можливо, залучене в просуванні гепатоцелюлярного ушкодження. При ожирінні концентрація лептину підвищена, експресія лептинових рецепторів знижена, що характеризується як «лептинорезистентність» та може проявлятись як системно, так і на рівні             печінки [18]. Макрофаги, що накопичуються в жировій тканині, є джерелом локального синтезу іншого цитокіну, що задіяний у НАЖХП – фактор некрозу пухлин альфа (ФНП- α​). Треба додати, що ІР та локальне запалення в печінці активують власні макрофаги печінки (клітини Купфера), що починають самі синтезувати запальні цитокіни (ФНП-α​, ІЛ​12, ІФН). Рівні резистину – іншого адипоцитокіну — при НЖХП також підвищені та пов’язані з гістологічним ступенем тяжкості хвороби [19]. 

Особливістю сучасного пацієнта є наявність у нього двох і більш коморбідних станів, що обумовлює високу частоту хронізації загального патологічного процесу та високий ступінь ризику виникнення різних ускладнень, які призводять до інвалідності та смертності. У пацієнтів з НАЖХП спостерігаються ендокринопатії, серед яких найбільш поширений гіпотиреоз на тлі автоімунного тиреоїдиту [21 - 23]. Автоімунні захворювання ЩЗ є головною формою дисфункції ЩЗ в розвинених державах, які спричинені генетичними та екологічними факторами (інфекція, паління, йод-статус). За даними епідеміологічних досліджень в усьому світі розповсюдженість CГ складає 10-12% в загальній популяції [24, 25]. 

СГ – визначається як стан, що характеризується підвищеними сироватковими рівнями ТТГ (> 4,5 мкМОд/мл) при рівнях циркулюючих Т4 і Т3, що залишаються в межах референтних значень для населення [24, 25]. Відомо, що гіпотиреоз погіршує метаболізм в тканинах, чутливих до тиреоїдних гормонів, охоплюючи вуглеводний, ліпідний, білковий обмін. У молодому віці гіпотиреоз в більшості випадків має яскраву клінічну картину, в той час, як у літніх людей, за наявності супутньої патології, діагностика захворювання ускладнена [24, 26]. За даними 20-річного Вікгемського (Whickham) дослідження, ризик розвитку гіпотиреозу безпосередньо залежить від початкового рівня ТТГ [27]. На думку робочої групи експертів, включаючи представників Американської тиреоїдологичної асоціації (ATA), Американскої асоціації клінічних ендокринологів (AACA), Ендокринологічного суспільства (ES), референтний інтервал нормальних показників ТТГ складає 0,45-4,50 мкМОд/мл [11, 24]. За останні 5 років в Україні кількість хворих на дисфункцію ЩЗ збільшилась в 5 разів, 3,5 млн осіб перебувають на диспансерному обліку та 70% населення страждають на дефіцит йоду [10].

Останнім часом з’явилися повідомлення про виявлення дисфункції ЩЗ у хворих на НАЖХП. Наявність дисфункції ЩЗ при НАЖХП обумовлена як значною поширеністю тиреоїдної дисфункції в популяції, так і відхиленням в метаболізмі гормонів ЩЗ при цій патології [22]. Авторами виявлено, що підвищення рівня ТТГ, навіть на рівні високо нормальних показників, що не проявляється на цьому етапі клінічно, є статистично значимим предиктором стеатозу печінки і порушень ліпідного та вуглеводного обмінів. Але ці дослідження популяційні за участю великої когорти населення, у яких не проводиться клінічне обстеження хворих та не аналізується вплив дисфункції ЩЗ на перебіг, перш за все НАЖХП [12, 28, 29]. 

Впливу гіпофункції ЩЗ на ліпідний обмін присвячена ціла низка              досліджень [29 - 31]. Зокрема, за даними Колорадського дослідження, у якому взяли участь 25862 хворих, підвищення ТТГ коливалося від 4% до 21% у жінок та від 3 до 16% у чоловіків залежно від віку [30]. Підвищення рівня ТТГ вище норми мало пряму залежність від вираженості гіперхолестеринемії. Зміни в ліпідному спектрі крові пояснюються тим, що у разі гіпотиреозу знижується активність печінкової ліпопротеїнліпази, погіршується транспорт та виведення атерогенних ліпідів із жовчі. Водночас відбувається порушення структури ХС ЛПВЩ, зниження кількості та чутливості рецепторів ХС ЛПНЩ у гепатоцитах, які спричиняють зниження печінкової екскреції ХС та в подальшому підвищення ХС ЛПНЩ та                                 ХС ЛПДНЩ [30]. Результати Норвезького популяційного дослідження HUNT демонструють, що у осіб без захворювання ЩЗ, серцево-судинної системи та ЦД зв’язок між рівнем ТТГ і ліпідами крові виявляється навіть в межах нормальних значень ТТГ, при цьому чим вищий вміст ТТГ, тим вище рівень ХС крові [32]. Дисліпідемія при гіпотиреозі носить атерогенний характер. Результати досліджень свідчать, що ліпідний профіль у жінок з МС на тлі СГ характеризується суттєвими атерогенними порушеннями. У пацієнток було виявлено підвищення рівня загального холестерину (ЗХС) та ХС ЛПНЩ (у 98% та 97% відповідно). У той час класичні прояви дисліпідемії на тлі МС без СГ, яким властиві гіпертригліцеридемія та зниження ХС ЛПВЩ, були діагностовані менш ніж у половини жінок (47% та 46% відповідно). У багато-масштабних дослідженнях було показано, що дисліпопротеїдемія, яка обумовлена гіпотиреозом, підвищує ризик розвитку атеросклерозу, ішемічної хвороби серця (ІХС) та ІМ [33, 34].

Як було показано вітчизняними та іноземними вченими, гіпотиреоз асоціюється з підвищеним рівнем ІР. Причиною зниження тканинної чутливості до інсуліну у разі гіпотиреозу є різке зменшення вироблення цілої низки клітинних ферментів. Разом з тим гіперінсулінемія і, як наслідок, розвиток ІР у випадку гіпотиреозу можуть бути пов’язані зі зниженням швидкості кліренсу інсуліну. Причому чутливість до інсуліну у хворих на гіпотиреоз знижується по мірі зростання ІМТ [35]. Ці дані підтверджуються результатами роботи інших вчених, які продемонстрували, що прояви ІР, за показниками індексу НОМА, виявляються у 65% пацієнтів з МС на тлі СГ, в основному за рахунок підвищення рівня інсуліну [36].

Останнім часом з’явились дані досліджень, присвячених вивченню наявності дисфункції ЩЗ у хворих з НАЖХП. Зокрема, Targher G. та співавтори, в дослідженні за участю великої когорти пацієнтів виявили сильний зв’язок між гормонами ЩЗ та активністю ферментів печінки у сиворотці крові. Зокрема, вони відмітили значний позитивний зв’язок між ТТГ,  АЛТ і ГГТП [37]. Останні дані популяційного великомасштабного дослідження (SHIP, Німеччина) підтвердили негативний зв’язок між концентраціями Т4 і АЛТ у хворих на НАЖХП [38]. В нещодавньому дослідженні за участю 4648 пацієнтів Chung G.E. і співавтори виявили наявність НАЖХП (за даними ультразвукових досліджень (УЗД) та підвищеної активності АЛТ) як при маніфестному (36,3%), так і при CГ (29,9%). Показано, що ультразвукові ознаки НАЖХП зустрічаються у третини пацієнтів з явним гіпотиреозом і стільки ж – з субклінічним [23]. 

Цікаві результати були отримані Pacifico L. зі співавторами, які обстежили 402 дитини з надлишковою масою тіла та з ожирінням без клінічних та ультразвукових ознак захворювання ЩЗ, з оцінкою вільного Т4, показників ліпідного та вуглеводного обміну [39]. Автори дослідження встановили, що 21,9% (n=88) дітей мають підвищений рівень ТТГ > 4,0 мкМОд/мл, в той час як рівень Т3 та Т4 знаходився в межах референтних значень. Підвищення рівня ТТГ було асоційовано з ознаками стеатозу печінки, підвищенням АЛТ, ЗХС, ІР з гіпертриглицеридемією, незалежно від віку, статі, ІМТ. Було зроблено припущення, що вже у дітей з надлишковою масою тіла або з ожирінням та при підвищенні рівня ТТГ, навіть на рівні високо нормальних показників, формуються статистично значущі предиктори стеатозу печінки на тлі порушень ліпідного та вуглеводного обмінів, незалежно від ступеню загального або вісцерального ожиріння. 

Враховуючи значну роль дисфункції ЩЗ у розвитку дисліпідемії та ІР у хворих на СГ, що відбувається у 30% випадків при наявності поєднання перебігу гіпотиреозу та НАЖХП, можна припустити спільні патогенетичні механізми порушення ліпідного, вуглеводного обмінів при поєднаному перебігу               захворювань [23]. 

Існує двосторонній зв'язок між гормонами ЩЗ та ожирінням: як гіпотиреоз може впливати на масу тіла, так і жирова тканина може змінювати рівень тиреоїдних гормонів. Більша частина хворих (до 54%) з СГ скаржаться на збільшення маси тіла. При цьому первинний гіпотиреоз виявляється у 11,8% пацієнтів з ожирінням, а збільшення ТТГ до субклінічного рівня – у 7,7% хворих, що мають ознаки підвищення ІМТ. Дослідження Norwegian Nord Trondelag протягом 11 років n=15020 (еутиреоїдних пацієнтів) продемонстровало зв'язок між тиреоїдними гормонами та ІМТ [36]. У жінок збільшення ТТГ на 1мкМОд/мл супроводжувалося збільшенням маси тіла на 0,9 кг, ІМТ на 0,3 кг/м2, в той час як у чоловіків на 0,8 кг та 0,2кг/м2 відповідно, а ІР є доказаним фактором ризику НАЖХП [40].

Визначення зв'язку між СГ і змінами у вазі  літніх осіб було метою недавнього дослідження, що вивчало 427 пацієнтів з СГ у віці старше 65 років протягом 6 років [41]. У пацієнтів з СГ не виявили жодних коливань у вазі в одній точці часу  порівняно з групою контролю з еутиреоїдним станом, а також ніякої різниці в м'язовій масі або відсотку жирової маси. Підвищення рівня ТТГ на 1 мкМОд/мл в групах з СГ та еутиреоїдним станом і рівня вільного Т4 на 1 пмоль/л були пов'язані з підвищеною на 0,5 кг або нижчою базовою масою тіла і втратою маси понад 0,3 кг в рік у жінок відповідно. У недавньому огляді когортних досліджень осіб з ожирінням було визначено наявність кореляційних зв’язків сироваткових рівнів ТТГ з масою тіла [42, 43]. Суттєве зниження маси тіла асоційоване зі зниженням рівня ТТГ, як у дітей так і дорослих, що піддавалися баріатричним процедурам, таким як встановлення шлункового бандажа або шлункового шунта [44,45]. Тому припущення щодо провідної роли ІР як фактора ризику СГ та НАЖХП, можна вважати справедливим.

 Таким чином на сьогоднішній день накопичені дані, які свідчать про те, що СГ може виступати в якості самостійного тригера в розвитку НАЖХП, однак, як це впливає на прогноз НАЖХП поки залишається предметом дискусії.

Не визначена концентрація гормонів ЩЗ (ТТГ, вільний Т4), що дозволяє виділити їх в якості доказових маркерів, які зумовлюють ініціювання розвитку НАЖХП та її прогресування.

Поєднання НАЖХП з СГ формує аномальний метаболічний фенотип, котрий характеризується наявністю дисліпідемії, гіперінсулінемії та ІР на тлі оксидативного стресу та ЕД. Відсутність даних щодо стану ліпідного та вуглеводного обмінів, структурно-функціонального стану судинної стінки при поєднаному перебігу НАЖХП на тлі СГ, спонукають до проведення подальших досліджень.

1.2. Формування кардіоваскулярного ризику та ризику виникнення кардіоваскулярних подій у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки та роль субклінічного гіпотиреозу в його розвитку
З одного боку НАЖХП пов`язана з гормональними та метаболічними чинниками ризику, маркерами ССЗ і підвищує ризик розвитку, прогресування кардіоваскулярних ускладнень. Як стверджують останні наукові дослідження, НАЖХП представлена, як самостійний чинник ризику ССЗ [14]. 

З другого боку, дослідження показали підвищений ризик смертності від усіх причин [9] і ризик виникнення серцево-судинних подій у пацієнтів з ознаками гіпотиреозу, навіть після корекції загальноприйнятих серцево-судинних факторів ризику [46] .

Тиреоїдні гормони регулюють широкий діапазон метаболічних параметрів, включаючи метаболізм ліпопротеїдів і фактори ризику ССЗ, таким чином, впливаючи в цілому на КВР. Згідно з дослідженням, проведеному в стаціонарі в Непалі, поширеність СГ склала 20,42%, що значно вище порівняно з іншими частинами світу [47].

У невеликому дослідженні популяції Непалу було показано, що випадки СГ стали факторами ризику для дисліпідемії порівняно з контрольною групою [48].

У ряді досліджень повідомлялося про те, що СГ асоційований з підвищеним ризиком ІХС. Хворі на СГ мають значне збільшення поширеності метаболічних серцево-судинних факторів ризику [46, 49]. 

Доказом цього є дослідження Sharma R. et al., у якому  продемонстровано, що у пацієнтів з СГ були значно підвищені рівні високочутливого СРБ в сироватці крові, ліпопротеїну А, ЗХС і ЛПНЩ порівняно з вказаними параметрами контрольної групи [50]. Дослідження Teran V.S. i Calle M.A. показало, що рівні ТТГ були статистично пов'язані з рівнями ЗХС і ЛПНЩ [51]. Передбачається, що оцінка рівнів ТТГ у пацієнтів з дисліпідемією може забезпечувати додаткову користь лікування хворих з ССЗ. Однак в дослідженні Kim T.N. et al. було виявлено, що додаткова оцінка сироваткових рівнів ТТГ забезпечує мало додаткової користі для прогнозування КВР [52].

Гіпотиреоз – це прогресуюче захворювання, яке впливає на абсолютно всі функції організму [53]. Так як серце є цільовим органом для діяльності тиреоїдного гормону, він може загострювати серцеву недостатність (СН), впливаючи на серцевий ритм і артеріальний тиск (АТ), тим самим збільшуючи жорсткість серцевих судин і викликаючи розвиток кардіомегалії [54]. Явний гіпотиреоз характеризується розвитком негативних серцево-судинних і метаболічних ефектів, включаючи зміни ліпідного профілю, дисфункцію міокарду та ендотелію, порушення гематологічних показників. У той же час дані про наявність та вираженість аналогічних зрушень при СГ залишаються суперечливими [55-62]. Неоднозначні результати можуть частково пояснюватися неоднорідністю обстеженого контингенту за концентрацією ТТГ та іншими показниками (вік, стать, наявність супутньої серцево-судинної патології та ін.). Рівень ТТГ є особливо важливим, принаймні у відношенні кардіоваскулярних порушень. За результатами недавніх досліджень, ризик ІХС при СГ зростає паралельно збільшенню ТТГ (р <0,001) для тренду незалежно від віку, статі, вже наявних серцево-судинних аномалій [46].

Гіпотиреоз пов'язаний з прискореним розвитком атеросклерозу і підвищеним ризиком ІХС. Значна частка даного факту пояснюється незалежним зв'язком між гіпотиреозом і звичайними факторами серцево-судинного ризику [62-64]. 

Більшість авторів згодні з тим, що СГ супроводжується ліпідними порушеннями, але не досягнуто консенсусу щодо специфічних характеристик ліпідного профілю при СГ [33]. Дослідження, що проводилися для оцінки впливу лікування левотироксином на серцево-судинні фактори ризику та його ефекти на маркери ранньої стадії атеросклерозу (товщину інтиму-медіа), показали поліпшення у хворих СГ під час терапії левотироксином [65].

У дослідженні, у якому проаналізувано 3148 осіб, Garduno-Garcia J. de J. et al. показали позитивну кореляцію рівнів ТТГ,  ЗХС, ТГ, об’єму талії (ОТ), базального рівня інсуліну і рівнів гомеостатичної моделі оцінки інсулінорезистентності (HOMA-IR). Автори також визначили зв'язок між рівнем вільного Т4 і базальною інсулінемією. Вільний Т4 зворотньо корелював з ОТ, глікемією, рівнем інсуліну і HOMA-IR [66]. Досліджуючи переважання МС при субклінічному і явному гіпотиреозі, Erdogan M. et al. показали статистично значущу відмінність ІМТ у пацієнтів з СГ і еутиреоїдних хворих [67]. Автори припустили, що ефект легкої тиреоїдної недостатності на масу тіла може мати вирішальне значення для підвищення серцево-судинного ризику. Існує декілька досліджень, що проводилися для оцінки зв'язку між тиреоїдною дисфункцією і МС [68, 69,70]. Деякі дослідження показали, що навіть високі нормальні рівні ТTГ пов'язані з несприятливим метаболічним профілем і більшою схильністю до розвитку МС [69]. Kota S.K. et al провели перехресне дослідження для оцінки тиреоїдної функції у пацієнтів з МС, діагностованим за критерієм NCEP/ATP III і виявили значну позитивну лінійну кореляцію між ТTГ і ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ і значну від'ємну кореляцію з ХС ЛПВЩ. Серед 100 осіб з МС, які брали участь у даному дослідженні, 4% мали явний гіпотиреоз, 22% – СГ і 74% мали еутиреоїдний стан. На підставі зазначених даних автори прийшли до висновку, що є значний зв'язок між СГ і МС [70]. 

У пацієнтів з первинно діагностованим СГ відзначається значне підвищення рівнів ТГ, ХС ЛПНЩ і зниження рівнів ЛПВЩ порівняно з контрольною групою при поправці на вік та ІМТ [70]. Важливо, що у жінок з рівнем ТТГ вище 10 мкМОд/мл спостерігається значне підвищення рівня частинок ЛПНЩ малої щільності, які асоційовані з більш високими індексом атерогенності [71]. В іншому недавньому дослідженні, що вивчав зв'язок СГ зі змінами у метаболізмі печінкових ЛПДНЩ, виявлено, що СГ впливає на метаболізм печінкових ЛПДНЩ-ТГ, але не на метаболізм ЛПДНЩ - apoB-100 [72]. Нещодавно було виявлено, що підвищені сироваткові рівні ApoB-48, компонента хіломікронів та їх залишків, а також очікуваний ризик розвитку атеросклерозу у пацієнтів з СГ і явним гіпотиреозом, може бути знижений при замісній терапії L-тироксином [73].

Більш того, недавні дані показують, що підвищені сироваткові рівні ТTГ мають різний вплив на ліпідний профіль у осіб з ожирінням порівняно з особами без такого, демонструють, що особи з ожирінням можуть не мати істинного гіпотиреоїдного стану [74].

Ще одним доказом взаємозв’язку між СГ та кардіоваскулярними ускладненнями є зниження резерву коронарного кровотоку у хворих з явним і субклінічним гіпотиреозом [50,75], що є важливим фактором розвитку варіантної стенокардії.

Наявні поодинокі дослідження, які свідчать про те, що автоімунний тиреоїдит, який частіше виникає на тлі СГ, може бути асоційованим з жорсткістю артерій [76]. Більш того, недавно було показано, що наявність антитіл до тканини ЩЗ корелювало з артеріальною жорсткістю cудин [77].

У перехресному дослідженні, що вивчало відношення між рівнем ТТГ і серцево-щиколотковим судинним індексом (CЩСІ) разом з діастолічною дисфункцією лівого шлуночка у 83 пацієнтів з нелікованим СГ, рівні log N-термінального прогормона мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP), CЩСІ і СРБ були вище у хворих на СГ. Таким чином, високий рівень log NT-proBNP може бути асоційований з підвищеним CЩСІ у хворих з СГ, що ймовірно констатує фактор ризику розвитку серцево-судинних подій, пов'язаних з артеріальною жорсткістю та дисфункцією лівого шлуночка [78]. Також були повідомлення щодо розладів метаболізму глюкози і гемостатичних параметрів, серед останніх головним чином був підвищений рівень фактора VII [79] та інгібітора активатора плазміногену-1. Передбачається, що гіпофібринолітичний і гіперкоагуляційний стан може відігравати значну роль у розвитку атеросклерозу у пацієнтів з СГ.

Деякі оглядові дослідження вивчали відносини між СГ і дисліпідемією з різноманітними результатами [33, 79-81]. Проспективне дослідження EPIC-Norfolk виявило значно підвищені концентрації сироваткового рівня ЗХС, ХС ЛПНЩ і ТГ при СГ тільки у жінок [80]. У деяких проспективних дослідженнях оцінювалося ймовірне відношення між СГ і ризиком виникнення та прогресування СН [82-84]. Отримані докази підтримують думку про підвищений ризик прогресування СН і серцево-судинних подій у хворих з СГ, але з різною силою зв'язку і, взагалі, рівнів сироваткового ТTГ >10,0 мкМОд/мл [85,86]. Мета-аналіз 6 великих проспективних досліджень підтвердив вік-незалежну підвищену частоту СН  у пацієнтів з СГ з сироватковими рівнями ТТГ> 10 мкМОд/мл [87,88] .

У великому когортному дослідженні пацієнтів з передуванням наявності серцево-судинного ризику персистуючі високі сироваткові рівні ТТГ були асоційовані з підвищеним ризиком СН протягом 3-річного спостереження [86]. Таким чином, СГ може бути одночасно незалежним чинником ризику виникнення та прогресування СН [82].

При цьому, в одному з проспективних дослідженнь не вдалося продемонструвати ніякого зв'язку між СГ і 10-річним ризиком випадків СН, хоча спостерігалася тенденція до підвищеної ймовірності виникнення СН після 8 років спостереження у пацієнтів з рівнем ТTГ >10 мкМОд/мл [85]. В даному дослідженні, що включало 4 863 учасника у віці старше 65 років, не було виявлено зв'язку між СГ і випадками СН протягом 10 років спостереження. Додатковий аналіз стратифікації ТТГ за ступенем підвищення його рівня (4,5-6,9, 7,0-9,9, 10,0-19,9 мкМОд/мл), підтвердив відсутність підвищення ризику ССЗ, хоча була знайдена тенденція до підвищеного рівня серцево-судинної смертності протягом 6 років спостереження. На додаток, майже третина пацієнтів, класифікованих як такі, що мають СГ, отримували лікування тиреоїдним гормоном і це могло вплинути на серцево-судинні випадки.

Кілька когортних досліджень вивчали зв'язок між ТТГ і ІХС та смертністю від неї з суперечливими результатами [48, 62, 80, 89].

У 3 мета-аналізах найбільш актуальних проспективних досліджень було показано позитивний зв'язок між СГ та ІХС і смертністю від неї [46]. У крупному мета-аналізі, в якому були зібрані особисті дані більш ніж 50 000 учасників, було продемонстровано, що смертність від ІХС підвищувалася при сироваткових рівнях ТTГ > 7,0 мкМОд/мл і що ризик виникнення ІХС значно підвищувався при рівні ТTГ >10 мкМОд/мл [46]. Однак недавній оглядовий аналіз 4 500 пацієнтів з United Kingdom General Practitioner Research Database продемонстрував, що у більш молодих осіб (< 70 років), які почали отримувати терапію L-тироксином, ризик розвитку ІХС знижувався при 8-річному спостереженні [88]. Також у даному аналізі було продемонстровано, що замісна терапія L-тироксином була пов'язана зі зниженням ризику ІХС у пацієнтів середнього віку, але не у більш старшої популяції (середній вік близько 80 років).

Відомо, що легкий ступень гіпотиреозу прискорює атерогенез шляхом модифікації факторів ризику атеросклерозу, і прямий вплив тиреоїдного гормону на кровоносні судини при замісній терапії може допомогти запобігти розвитку атеросклерозу у цієї групи пацієнтів [90]. Оксидативний стрес може бути частково відповідальним за виникнення ЕД у пацієнтів з СГ, і у недавньому випробуванні оцінювалося, чи може антиоксидант усувати ЕД у таких хворих [91]. 

В дослідженні Xiang G.D. et al. 40 жінок з первинно діагностованим СГ і 18 здорових жінок з еутиреоїдним статусом були розділені на 2 групи, перша з яких не отримувала лікування α-ліпоєвою кислотою (n = 20), а друга отримувала дане лікування протягом 3 тижнів. Спочатку і через 3 тижні вимірювалася опосередкована вазодилатація у двох групах та склала 3,92% і 4,02%, відповідно, що виявилося значно нижче, ніж у контрольній групі (5,64%). Після 3-х тижневого лікування рівні плазмених реактивних речовин тіобарбітурової кислоти значно знизилися в групі, що отримували ліпоєву кислоту порівняно з рівнями до лікування у пацієнтів з СГ і залишилися незмінними у групі, що не одержували лікування [91]. 

В недавньому повідомленні стосовно пацієнтів після гострого коронарного синдрому без елевації сегмента ST повідомлялося про підвищену ймовірність виникнення тромбозу у осіб з СГ порівняно з еутиреоїдними пацієнтами, що доводилося площею тромбозу (p=0.02) [92]. Однак, цей зв'язок не визначався в разі, коли аналіз обмежувався пацієнтами з рівнями ТTГ в сироватці крові в межах референтних значень, тому ні вільний Т4, ні вільний Т3 не продемонстрували значущого зв'язку з площею тромбозу [92]. Рівні сироваткового ТTГ, особливо при СГ, були пов'язані з більш високою ймовірністю тромбозу, незважаючи на рекомендоване лікування для вторинної профілактики, що ймовірно пояснює більш високий КВР у хворих з СГ.

Перехресне дослідження, що включало 753 особи і вивчало роль внутрішньопечінкового накопичення жиру у пацієнтів з СГ та ІР,  продемонструвало, що ступінь накопичення жиру в печінці не розрізнявся між особами в еутиреоїдному стані та з СГ (31,8% проти 27,8%; p=0.371). Однак в осіб з СГ і стеатозом печінки була вища маса тіла, та вони мали більш метаболічних порушень порівняно з особами, що мали тільки СГ. У пацієнтів з СГ та стеатозом печінки були підвищені коефіцієнти ІР, кількість компонентів МС і кальцифікації коронарних артерій [93]. 

10-річне дослідження на Тайвані, що включало 115746 учасників при відсутності тиреоїдних захворювань, у яких СГ був визначений як рівень ТТГ в сироватці крові 5,0-19,96 мкМОд/мл з нормальними рівнями Т4, продемонструвало, що 680 з 3669 випадків смерті були через ССЗ.Порівняно з особами в еутиреоїдному стані після корекції деяких перешкод відносне відношення випадків смерті від всіх причин і ССЗ серед осіб з СГ було вище, відображаючи той факт, що особи з СГ мають підвищений ризик смертності від усіх причин і ССЗ [89].
В крупному проспективному когортному дослідженні (n=212456) протягом 7 років (2002-2009 рр.) серед осіб середнього віку з еутиреоїдним станом при відсутності анамнезу захворювань ЩЗ, сироваткові концентрації вільних Т3 і Т4, які були в межах норми зворотньо пропорційні ризику загальної смертності та смертності від раку, особливо від раку печінки, тоді як рівень ТTГ не був асоційований з кінцевими точками у вигляді смерті [94]. Результати були схожими після корекції традиційних факторів КВР, і ризики не були значимо модифіковані віком, статтю або попередніми ССЗ. Ризик смерті від всіх причин, основні несприятливі серцево-судинні події та події, що мають конкретні причини, у осіб з явною і субклінічною дисфункцією ЩЗ вивчалися в ретроспективному когортному дослідженні в Данії. У той час, як ризик виникнення основних несприятливих серцево-судинних подій був підвищеним в обох групах за рахунок розвитку СН, зниження смертності від усіх причин було зареєстровано в осіб з СГ при рівні ТTГ 5-10 мкМОд/мл (коефіцієнт захворюваності 0,92, 95 % CI 0,86–0,98) [95].
Нещодавно опубліковані результати досліджень свідчить про те, що у пацієнтів з НАЖХП разом з більшою поширеністю традиційних чинників ризику розвитку ССЗ (ожиріння, ЦД, МС та ін.) зустрічаються "нові" чинники ризику, такі як ЕД, потовщення комплексу інтима-медіа (КІМ), збільшення рівня СРБ, а також чинники ризику, об'єднані Фрамінгемською шкалою (стать, вік, гіпертензія, гіперліпідемія, паління) [96,97]. Доведений взаємозв'язок НАЖХП і підвищеного ризику розвитку каротидного атеросклерозу. У цілому ряді досліджень, проаналізувавши результати УЗД органів черевної порожнини і сонних артерій, з'ясувалося, що збільшення ТКІМ сонних артерій, як правило, діагностується за наявності стеатозу печінки [98, 99]. АСБ достовірно частіше виявляються у пацієнтів з НАЖХП: 57,8 проти 37,5 % у хворих без цієї патології (р = 0,02), а ризик розвитку каротидного атеросклерозу у хворих НАЖХП вище в 1,85 раз (р < 0,001). У роботі Targher G. і співавт. продемонстрований більш високий ризик                  серцево-судинних ускладнень у пацієнтів з НАЖХП [37]. Неодноразово було показано, що потовщення КІМ і виявлення АСБ при УЗД сонних артерій можуть бути предикторами як ІМ, так і мозкового інсульту [100,101]. 

Проблема поєднаного перебігу НАЖХП та дисфункції ЩЗ на сьогоднішній день залишається невирішеною та потребує подальшого вивчення. Більш детально досліджено вказані окремо взяті захворювання цієї коморбідної патології.                На сучасному етапі увагу вчених привертає дисфункція ЩЗ, як один із факторів ризику серцево-судинної патології. До теперішнього часу проведено багато досліджень, присвячених механізмам впливу зниженої функції ЩЗ на серцево-судинну систему. Доведено, що гіпотиреоз ще на ранній (субклінічній) стадії учиняє серйозний вплив на формування та розвиток ССЗ. 

У ході метаналізу досліджень, проведених з 1950р. по 2010р. за участю 55287 хворих на СГ із США, Європи, Австралії, Бразилії і Японії, було продемонстровано підвищення у них відносного ризику розвитку ІХС і смерті від ССЗ [46]. Дані Роттердамського дослідження, у якому оцінювали випадкову вибірку жінок віком (69,0±7,5) років, свідчать, що СГ виявляли у 10,8%, і саме в цій групі відзначали найвищий рівень ЗХС і найбільш низький рівень ХС ЛПВЩ [12]. У дослідженні HUNT виявлено позитивний зв’язок між рівнем ТТГ в межах референтних значень і ризиком смерті від ІХС у жінок без захворювання ЩЗ [32,40].

Ендотеліальна дисфункція також незалежно пов'язана з підвищеним ризиком несприятливих ССЗ [102]. Більш того, ЕД асоційована з місцевими макрофагами і мікроканалів на ранніх стадіях атеросклерозу, а також з підвищеними місцевими коронарними і системними рівнями ліпопротєїн-пов'язаної фосфоліпази А2, ознаками, сумісними із запаленням [102].

Дослідження останніх років, переконливо показали важливий та самостійний вплив ендотелію на розвиток ССЗ. Ендотелій за правом називають найбільшою ендокринною залозою організму. Це тонка напівпрониклива мембрана, вистилаюча зсередини серце та судини, безперервно продукує велику кількість важливих біологічно активних речовин, тому комплекс клітин ендотелію розглядають, як гігантський паракринний огран [102]. Ендотелій виробляє вазодилятатори та антиагреганти (оксид азоту (NO), брадикінін, простациклін, простагландін Е2, ендотеліальний фактор гіперполяризації), вазоконстриктори та проагреганти (ендотелін-1 (ЕТ-1), ангіотензин ІІ (АТ ІІ), серотонін, простагландін F2α, лейкотрієни С4, Д4, тромбоксан А2), гепарин, активатори плазміногену, фактор росту. Для них характерна судиннорухова, антитромбоцитарна, антикоагулянтна, тромболітична, протизапальна, антиоксидантна та антипроліферативна активність [102]. Ендотелію належить головна роль в розвитку атеросклеротичних змін судинної стінки, ремоделюванню судин, ангіогенезу. Ендотелій виконує бар’єрну функцію з підтримки гомеостазу шляхом збереження динамічної рівноваги різноспрямованих процесів: 1) тонусу судин (вазодилатація/вазоконстрикція); 2) анатомічної будови та ремоделювання судин (синтез/інгібування факторів проліферації); 3) місцевого запалення (продукція про- та протизапальних факторів, регуляції судинної проникливості, процесів адгезії лейкоцитів); 4) процесів гемостазу та тромболізису (синтез та інгібування факторів агрегації тромбоцитів та фібринолізу) [103]. 

Впродовж двох останніх десятиліть активно розвивається концепція ЕД, як одного з основних механізмів реалізації усіх факторів серцево-судинного ризику, а також, як раннього маркеру розвитку та прогресування атеросклерозу. Відомо, що ризик розвитку ЕД збільшується залежно від загальної кількості факторів ризику та їх комбінації [103]. Також до «традиційних» факторів серцево-судинного ризику відносяться: маркери мало інтенсивного хронічного запалення, гіпергомоцистеїнемія, порушення в’язкості крові, а також речовини, які секретує ендотелій (NO, фактор Віллебранда, Р-селектин, молекули адгезії ICAM-1 та VCAM-1, ендотелін-1, PAI-1). Відома роль дисфункції ендотелію не лише, як патогенетичного механізму, але й як фактору ризику розвитку атеросклерозу, ІХС, АГ, хронічної СН [104]. Таким чином, ЕД є одним з ключових ланок серцево-судинного континууму. Деякими дослідниками було виявлено, що для гіпотиреозу характерно порушення ЕД. В дослідженні Lekakis J. та співавт. було встановлено, що ЕД виявляється навіть в межах нормальних значень ТТГ та погіршується зі збільшення рівня ТТГ [105].

Складна взаємодія між ЕД, порушенням кровотоку в скелетних м'язах і зниженням інсуліноопосередкованного поглинання глюкози може мати ключове значення для зв'язку між резистентністю до інсуліну, підвищенням АТ, порушенням толерантності до глюкози і ризиком ССЗ.

Одним з факторів дисфункції ендотелію є ВЕФР. Експресія цього цитокіну зростає при гіпоксії, продукції протизапальних цитокінів. В утворенні ВЕФР беруть участь активовані макрофаги, ендотеліальні клітини і клітини гладеньких м'язів судинної стінки. ВЕФР бере участь у формуванні МС на нозологічному рівні, який включає розвиток атеросклерозу, гіпертонічної хвороби, ЦД 2 типу та інших захворювань [106].

Виділення ВЕФР полегшує процес міграції моноцитів з подальшою трансформацією в макрофаги. Наслідком цього процесу є утворення спочатку пінистих клітин, а потім атеросклеротичної бляшки (АСБ). Одним з можливих патогенетичних чинників, що пояснюють еволюцію розвитку АСБ, є доведена в дослідженнях [107] участь ВЕФР в утворенні судин de novo. ВЕФР стимулює експресію матричної металлопротеінази, що викликає розчинення екстрацелюлярного матриксу та міграцію ендотелію в колагеновий гель з утворенням ендотеліальних трубок. Новостворені судини сприяють живленню та зростанню бляшки з подальшим її розривом і розвитком судинних ускладнень [106].

При СГ має місце порушення судинорухової та антикоагулянтної функції ендотелію з переважанням вазопресорних ефектів і підвищення продукції прокоагулянтних чинників. Ендотеліальна дисфункція при СГ не досягає ступеню морфологічного пошкодження ендотелію. Велика увага приділяється ролі цитокінів в патогенезі пошкодження міокарду. У хворих на гіпотиреоз спостерігається значне підвищення в крові деяких цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-3, ІЛ-4, ФНП-α), але найбільший зміст цих медіаторів виявлений у хворих з діастоличною дисфункцією лівого шлуночка та при розвитку ускладнених форм захворювання [107]. За сучасними уявленнями, важливу роль у формуванні ЕД та атеросклерозу відіграє розвиток субклінічного запального процесу, що зокрема підтверджується зростанням рівня СРБ, інтерлейкіну- 6, чинника некрозу пухлин-альфа та інших протизапальних чинників. Встановлено, що у хворих з гіпотиреозом реєструвалися більш високі рівні СРБ  порівняно з эутиреоидними особами. Зокрема, згідно середніх величин, цей показник у хворих з гіпотиреозом достовірно перевищував контроль на 35,7%. Ранжування показало, що серед хворих на гіпотиреоз тільки у 35% осіб вміст СРБ був нижчий 4 мг/л, а у 37% осіб показник перевищував 5 мг/л порівняно з 10% в контрольній групі. Серед хворих з ідіопатичним гіпотиреозом частина осіб з оптимальним рівнем СРБ була майже в два рази менша, ніж серед хворих з післяопераційним гіпотиреозом, а частина хворих з високим рівнем цього показника, навпаки, удвічі вище [95, 104, 108]. 

Немає сумніву, що механізми розвитку ЕД при коморбідній патології, а саме НАЖХП в поєднанні з СГ, складні та вивчені недостатньо. Визначення в крові циркулюючих ендотеліальних клітин, як маркера пошкодження ендотелію судинної стінки являється в теперішній час одним з найбільш простих, достатньо інформативних та доступних методів. Деякими авторами представлено збільшення цих клітин при різних патологічних станах, включаючи ССЗ [105]. 
Існує дві точки зору згідно ендотеліопатії при ІР. Прихильники першої гіпотези стверджують, що ЕД вторинна по відношенню до ІР, тобто є наслідком тих факторів, які характеризують стан ІР – гіперглікемії, АГ, дисліпідемії. Прихильники іншої гіпотези вважають, що ЕД є не наслідком, а причиною розвитку ІР та зв’язаних з нею станів (гіперглікемії, гіпертонії, дисліпідемії). Однак, по теперішній час не отримано достатніх даних на користь первинної або вторинної ролі ендотеліопатії в генезі ІР. В той же час незаперечним є факт, що ЕД являється первинним ланцюгом в розвитку атеросклерозу, який в свою чергу, зв’язаний з синдромом ІР. Безсумнівно, приймаючи до уваги, що ІР та ЕД тісно пов’язані один з одним, призводять до метаболічних та кардіоваскулярних захворювань [109].

 Останнім часом, велике значення приділяють вивченню ранніх предикторів ЕД, зокрема СРБ, оскільки представлено вплив підвищеного вмісту цього показника на збільшення КВР. Той факт, що СРБ відіграє ключову роль, як в атерогенезі, так й в атеротромбозі та являється предиктором серцево-судинних подій є остаточно встановленим. Деякими дослідниками встановлено, що підвищений рівень СРБ сприяє збільшенню ризику ускладнень зі сторони серцево-судинної системи в 3,4 рази у хворих на СГ. 
1.3. Роль теломер у прогнозуванні КВР у пацієнтів НАЖХП 
Відомо, що старіння – закономірний, загальнобiологiчний неминучий процес, який перебігає за індивідуальною генетичною програмою. 

Під передчасним старінням розуміють часткове або загальне прискорення темпу старіння, що призводить до випередження середнього темпу старіння групи здорових людей відповідної вікової групи. При передчасним старінням  біологічний вік випереджає хронологічний (календарний). Різні органи та системи організму людини старіють в різному темпі [110]. 

Найчастіше спостерігають передчасне старіння  серцево-судинної, нервової, ендокринної систем. Фізіологічний стан судин відіграє ключову роль у детермінації біологічного віку людини, а хронологічний вік людини є одним з основних факторів ризику ССЗ. З вищезазначеного слідує, що для подальших кроків в запобіганні епідемії ССЗ, яка напряму пов’язана з постарінням населення в світі, для вироблення нової терапевтичної мети для літніх пацієнтів потрібно досконале розуміння складної взаємодії між процесом старіння та ССЗ [110].

В останні роки успіхи у вивченні біології судин дозволили встановити основні ознаки старіння судин. Було показано, що асоційовані з віком зміни судин на органному рівні проявляються в збільшенні діаметра аорти, ТКІМ, підвищенні показників жорсткості артерій, ЕД. Не виключають, що і субклінічний атеросклероз також є ознакою судинного старіння [110,111].

Теломери – це кінцеві ділянки лінійної хромосомної ДНК, що складаються з багаторазово повторюваних нуклеотидних послідовностей ТТАGGG. Захищаючи лінійні кінці хромосом від деградації і злиття, вони підтримують стабільність генома. Кожен раунд реплікації хромосом призводить до вкорочення теломер. Це відбувається тому, що апарат реплікації клітини не в змозі забезпечити повну реплікацію кінців хромосом [112]. Після того, як довжина теломерної ДНК стає загрозливо низькою, настає старіння клітини, тобто, її нездатність до подальшого поділу і репарації ушкоджень (при збереженні метаболічної активності). Довжина теломерних ДНК у людини коливається від 2 до 20 т.н.п. - тисяч пар нуклеотидних основ. На індивідуальні варіації довжини теломер впливають генетичні і негенетичні чинники. У міру збільшення з віком популяції старих (сенесцентних) клітин в тканинах функціональна спроможність цих тканин знижується і починає формуватися фенотип старіння. Підтримує довжину теломер фермент теломераза, яка добудовує теломерні повтори ДНК.

Теломераза – рибонуклеопротеїдний комплекс, відноситься до класу РНК-залежних ДНК-полімераз або зворотніх транскриптаз. Вона включає в себе теломеразну зворотню транскриптазу (TERT) і теломеразну РНК (TERС), яка використовується для синтезу теломерної ДНК в якості матриці [113,114].

Сьогодні саме довжина теломер і активність теломерази законно претендують на роль маркерів біологічного старіння серцево-судинної системи, а довжину теломер вважають незалежним предиктором ризику розвитку ССЗ [111,115,116]. Є дані, що люди з довгими теломерами мають значно нижчий ризик розвитку ІМ, інсульту, кардіоваскулярних захворювань, ніж люди з нормальними і короткими теломерами [116]. Фактори ризику ССЗ, такі як паління, ожиріння, асоційовані з укороченням довжини теломер [117]. 

Зазначається, що довжина теломер в якості маркера ризику ССЗ надає цілий ряд переваг, оскільки вона відображає як вроджену схильність до прискореного клітинного старіння (довжина теломер - спадкова риса), так і накопичення протягом життя вантажу оксидативного стресу [118].

Найбільш часто довжину теломер людини вивчають в лейкоцитах периферичної крові, тому що їх відносно легко отримати і обробити. Головним недоліком використання лейкоцитів є їх приналежність до імунної системи, на підставі чого можна припустити, що довжина теломер залежить не тільки від процесу старіння, а й від рівня запалення. В основі теорії про роль довжини теломер лейкоцитів периферичної крові як біомаркерів старіння людини лежать наступні постулати: оксидативний стрес і запалення є ключовими елементами біології старіння і вік-залежних порушень, динаміка довжини теломер відображає накопичене навантаження впливу оксидативного стресу і запалення протягом усього життя індивідуума [119].

Якщо хронічне запалення та оксидативний стрес є загальною патологічною платформою більшості ССЗ і вікових змін судин, то, сполучною ланкою цих процесів є саме прискорене вкорочення теломер [110]. Запалення пов'язано з посиленою проліферацією клітин, що приводить до швидкого вкорочення теломер, а оксидативний стрес викликає одноланцюгові розриви ДНК в теломерних повторах, що сприяє прискореному вкороченню теломер при повторних діленнях. У ряді досліджень продемонстрований чіткий зворотний зв'язок між виразністю системного запалення, оксидативного стресу та довжиною теломер у пацієнтів з субклінічними або клінічними ССЗ [111, 115].

Кількість теломер, втрачених при кожному діленні клітин, варіює серед людей. Попередні дані свідчать про те, що підвищений окислювальний стрес і хронічне запалення пов'язані з більш високою втратою теломер і прискоренням скорочення теломер [118]. З короткою теломерою пов'язують загальні фактори ризику ССЗ [116], такі, як паління [120], ЦД [121], гіперхолестеринемію [122], АГ [123], ожиріння [124], низьку фізичну активність (ФА) [125], споживання алкоголю [126] і психосоціальний стрес [127]. Однак механізм, який лежить в основі асоціації скорочення теломер з цими факторами ризику, залишається гіпотетичним. У більшості досліджень повідомляється, що вкорочення теломер пов'язане з цими факторами ризику за рахунок підвищеного запалення тканин і окисного стресу [128,129]. Наприклад, дослідження на тваринах показали, що гіперглікемія послаблює продукування оксиду азоту в ендотеліальних клітинах [130], сприяє запаленню і окислювальному стресу [131], прискорює скорочення довжини теломер лейкоцитів і судинні атеросклеротичні процеси [132]. Крім того, виявили, що порушений циркадний ритм призводить до втрати ритмічних теломеразних активностей у щурів з укороченою теломерою і ПС. Подібні порушення також спостерігалися у лікарів невідкладної допомоги, які працюють в режимі обертових змін [133].

Повідомлялося, що деякі дієтичні і поведінкові чинники, такі як споживання omega-3 поліненасичених жирних кислота [134], антиоксидантів [134], споживання вітамінів [134], фізична активність [125] і здоровий спосіб життя [135] зменшують темпи скорочення теломер. Ці фактори можуть сприяти зменшенню кількості активних форм кисню, пригнічення запалення, збільшення активності синтази оксиду азоту в ендотелії і збільшення активності теломерази. В експериментальному дослідженні на мишах «довільне колесо», яке вони «крутили» протягом трьох тижнів, сприяло підвищенню активності теломерази, збільшенню експресії TRF2 і зменшенню експресії регуляторів судинного апоптозу [135]. Дослідження ФА людей показало, що зміни способу життя значно збільшують активність теломерази і, отже, здатність підтримувати теломери в клітинах імунної системи людини [135].

Результати численних досліджень свідчать про те, що довжина теломер відображає сумарну ступінь пошкодження ДНК факторами, які відповідальні за розвиток атеросклерозу і його ускладнень. Швидкість укорочення теломер збільшується ще до початку захворювання, що може мати діагностичне і прогностичне значення.

Довжину теломер досліджують на тлі як немодифікованих (вік, стать, расова приналежність), так і модифікованих факторів ризику ССЗ: поведінкових (паління, психосоціальний стрес, ожиріння, низька ФА, гемодинамічних (підвищений АТ та інші ), метаболічних [ 124, 125,129, 136].

Дослідження останніх років були спрямовані на визначення зав’язків між довжиною теломер і рівнем систолічного та діастолічного АТ, пульсового тиску, масою міокарду лівого шлуночка, розшаруванням аорти та інших при ССЗ: АГ, ІХС, СН і коморбідних з ними, найчастіше метаболічних (порушення ліпідного та вуглеводного обміну, ЦД 2 типу тощо) станах. Проводився мета-аналіз низок найбільш вагомих досліджень [137].

Наприклад, дослідження з виявлення зв’язку між АГ, ІР і довжиною теломер дозволяють припустити: АГ, підвищена резистентність до інсуліну і окислювальний стрес пов'язані з більш короткою довжиною теломер лейкоцитів; більш коротка довжина теломер лейкоцитів у осіб з АГ пов'язана з ІР [123]. Подібне дослідження провела група вчених Fitzpatrick A.L. et al., які спробували встановити зв'язок між довжиною теломер лейкоцитів і смертністю, факторами ризику ССЗ у 1136 учасників з середнім віком 73,9 роки. Встановлена зворотна кореляція між довжиною теломер лейкоцитів і ризиком розвитку ЦД, ступенем підвищення рівня глюкози крові, ступенем підвищення дАТ, ступенем збільшення ТКІМ сонних артерій, рівнем ІЛ-6. Відзначено, що у учасників дослідження, молодших за 73 роки кожне скорочення теломер на 1000 пар нуклеотидних основ асоціюється з потрійним збільшення ризику ІМ та інсульту [138].

Однак в результатах досліджень існує багато протиріч, для вирішення яких необхідні чітко сплановані і досконало проведені подальші перспективні клінічні дослідження. До того ж, вельми необхідний уніфікований метод вимірювання довжини теломер у лейкоцитах, що дозволить порівнювати результати різних досліджень. Дискутується й використання саме лейкоцитарного матеріалу для визначення відносної довжини теломер в якості діагностичного показника.

Зв'язок прискоренного укорочення теломер у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ можна пояснити рядом факторів. З однієї сторони, теломери укорочуються при старінні та укорочення довжини теломер спостерігається згідно міри прогресування гіпотиреозу у пацієнтів старше 50 років. Ймовірно, вік-асоційовані зміни судин у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ, є не лише результатом гормонально-метаболічних змін, але й наслідком патогенетичного каскаду в межах пошкодження теломерної ДНК, а укорочення теломер в більшій мірі в букальному епітелії можуть бути використані в якості маркеру судинного старіння на ранніх етапах його формування. З іншої сторони, ряд робіт демонструють наявність зв’язку запалення з довжиною теломер, що є невід’ємною частиною патогенезу як НАЖХП, так і СГ. Також не можна не враховувати ті обставини, що оксидативний стрес призводить до укорочення довжини теломер in vitro, а теломери мають високу чуттєвість до пошкодження, внаслідок оксидативного стресу, що пов’язано з високим вмістом гуаніну. Накопичуючись на протязі всього життя, окисні пошкодження ДНК, призводить до старіння. 

Таким чином, хоча точні механізми, що зв'язують біологію теломер з різними фенотипічними особливостями серцево-судинної системи, поки залишаються невизначеними, існують переконливі докази, що свідчать про роль теломер у формуванні патофізіології розвитку старіння та ССЗ. Потрібні подальші дослідження для доказів ролі НАЖХП та СГ у розвитку атеросклерозу та прогресуванні серцево-судинного старіння. 

 1.4. Первинна та вторинна профілактика ризику КВЗ у пацієнтів                     НАЖХП та СГ
Відомо що зниження ризику ССЗ досягається за допомогою тривалого застосування статинів, що продемонстровано в рандомізованих клінічних дослідженнях [139]. З огляду на пріоритетний розвиток профілактичного напрямку в медицині XXI століття актуальним є первинна профілактика ССЗ у осіб з найбільш поширеними неінфекційними захворюваннями, в т.ч. НАЖХП і СГ.
Своєчасне виявлення та проведення різноманітних профілактичних заходів і медикаментозного лікування дозволяє зменшити кількість не лише важких форм НАЖХП (стеатогепатит із високою активністю, цироз печінки і ГЦК, а й попередити кардіоваскулярні події (ІМ, порушення мозкового кровообігу тощо), асоційовані з НАЖХП [140]. 

Вторинна профілактика – це заходи, які уживають із метою усунення вже наявних чинників ризику. Вона полягає в «диспансеризації», яка при ретельному спостереженні і застосуванні правильних дій допомагає визначити або запобігти прогресуванню хвороби. Вторинна профілактика НАЖХП передбачає її медикаментозне лікування. Основною метою контролю НАЖХП має бути профілактика прогресування хвороби печінки та зниження метаболічних ризиків і ускладнень захворювання, які притаманні цим пацієнтам [141,142]. На сучасному етапі не існує чітких рекомендацій щодо первинної та вторинної профілактики НАЖХП (немедикаментозного та медикаментозного лікування), немає жодного специфічного дієтичного підходу, хоча модифікація стилю життя шляхом дотримання раціонального харчування та виконання фізичних вправ довели потенційний позитивний вплив [141]. 

У багатьох дослідженнях було встановлено, що зміна способу життя може сприяти зниженню активності печінкових трансаміназ і зменшенню стеатозу печінки за даними УЗД, магнітно-резонансної томографії та спектроскопії. У більшості пацієнтів зниження маси тіла супроводжувалося зниженням ступеня стеатозу печінки. Однак дослідники звернули увагу на важливість темпу зниження маси тіла, який може відігравати критичну роль і зумовлювати морфологічні зміни печінки [140]. 

При зниженні маси тіла > 1,5 кг на тиждень зростав ризик розвитку жовчнокам’яної хвороби. Найкраща динаміка зниження маси та нормалізації гістологічної картини печінки спостерігалася в  дослідженні хворих на ожиріння та НАСГ (призначення дієти та помірної ФА по 200 хв на тиждень протягом 48 тижнів). Важливо відзначити, що у хворих, у яких зниження маси тіла                 становило > 7%, спостерігалося істотне зменшення стеатозу печінки, лобулярного запалення, балонної дегенерації та індексу NAFLD Activity Score (NAS). Однак на ступінь фіброзу це вплинуло [140]. Подібна тенденція була виявлена в дослідженні Vilar-Gomez E. і співавт.: у пацієнтів, які втратили > 5% ваги, спостерігалося достовірне зменшення стеатозу печінки, тимчасом як у пацієнтів із втратою ваги >10%, окрім зменшення стеатозу, відзначалося істотне зменшення показників NAS [141]. Низку останніх досліджень із використанням                              МР-спектроскопії було проведено для оцінки змін вмісту ліпідів у печінці у відповідь на зміну способу життя. Результати цих досліджень із використанням різних заходів, а саме лише дієти або в комбінації з призначенням різних фізичних вправ, послідовно показали істотне зниження ліпідів у печінці в середньому                         на 40%  (20-81%) [141]. Загальним висновком для всіх цих досліджень було те, що ступінь зменшення вмісту ліпідів у печінці був пропорційним інтенсивності зміни способу життя і, як правило, потребував зменшення маси тіла на 5-10%. 

За результатами проведених досліджень встановлено, що фізичні тренування в комплексі з низькокалорійною дієтою сприяють зниженню маси тіла, достовірно зменшують ІР тканин, глікемію натще і кількість абдомінальної жирової тканини. Рекомендуючи ФА пацієнтам із НАЖХП, слід обов’язково враховувати те, що пацієнти повинні пройти обстеження з метою вияв​лення протипоказань для фізичних вправ; рекомендувати аеробні тренування різної інтенсивності протягом 30-60 хв як мінімум 5 днів на тиждень; для профілактики збільшення маси тіла рекомендовані аеробні тренування помірної інтенсивності тривалістю 150-250 хв/тиждень; із метою підвищення чутливості тканин до інсуліну рекомендовано проведення тренувань із навантаженням помірної/високої інтенсивності не менш 3 разів на тиждень [142]. Хворим на НАЖХП рекомендоване помірне аеробне навантаження (200 хв на тиждень без перевантаження суглобів – ходьба, плавання). Ці фізичні вправи підвищують ​чутливість до інсуліну, сприяють зменшенню вісцеральної жирової клітковини, зменшують рівень стеа​тозу печінки. Для досягнення цих цілей вважається достатнім 3-4 заняття аеробними вправами на тиждень [142]. Також, у даної групи пацієнтів, основним методом немедикаментозного лікування і профілактики серйозних ускладнень є модифікація дієти. Дієтотерапія тісно пов’язана з ФА не тільки в контексті лікування патології печінки, але й асоційованих із нею метаболічних розладів, а саме ожиріння, гіперліпідемії, ІР і ЦД [143]. Раціоналізація харчування є актуальним сучасним методом покращення первинної та вторинної профілактики НАЖХП. Добре відомо, що зміна харчового раціону сприяє зниженню маси тіла пацієнта, ІР, зміні ліпідного профілю сироватки крові, що поліпшує якість життя пацієнта                 в цілому [143]. Як свідчать результати досліджень, дотримання режиму харчування та швидкості основного обміну в поєднанні з інтенсивними фізичними вправами протягом 2 год на тиждень сприяло зниженню рівня ферментів печінки, індексу НОМА-IR, ступеня вираженості стеатозу на тлі зниження маси тіла хворих у середньому на 5%. Калорійність раціону пацієн​тів у цьому дослідженні визначали з розрахунку, що на кожен кілограм ідеальної маси тіла необхідно 25 ккал, показано, що дотримання збалансованої дієти з калорійністю раціону в межах 1000-1500 ккал/добу у поєднанні з фізичними навантаженнями помірної інтенсивності протягом 200 хв на тиждень дозволило досягти зниження маси тіла більш ніж на 7%, на цьому тлі спостерігали достовірне зменшення проявів стеатозу печінки, лобулярного запалення і навіть НАСГ [143]. 

Мета заходів вторинної профілактики при НАЖХП в поєднанні з СГ полягає в тому, щоб призупинити прогресування захворювань, не допустити розвиток та прогресування кардіоваскулярних подій та ускладнень. Лікування цієї категорії пацієнтів повинно включати терапію захворювань печінки та ЩЗ, а також корекцію супутніх метаболічних станів, таких як ожиріння, гіперліпідемія, ІР і ЦД 2 типу. 

Схеми ведення пацієнтів можуть розрізнятися та залежать передусім від важкості проявів НАЖХП, наявності чинників ризику, наявності супутніх захворювань і станів. Терапія хворих на НАЖХП ґрунтується на механізмах розвитку захворювання, до яких насамперед відносяться синдром ІР та окислювальний стрес. Фармакотерапія стеатозу печінки та НАСГ заснована на застосуванні препаратів, що нормалізують обмін вуглеводів і ліпідів, лікарських засобів із цитопротекторною та антиоксидантною дією і препаратів, що впливають на причини НАЖХП у конкретного хворого [97]. 

Загальноприйнятої схеми лікування НАЖХП та СГ немає, але очевидно, що для профілактики розвитку кардіоваскулярних подій потрібно застосування комплексної терапії, яка повинна включати: опрацьовані терапевтичні алгоритми лікування МС, модифікацію способу життя, адекватну антигіпертензивну терапію, призначення в разі необхідності цукровознижуючих, гіполіпідемічних препаратів, на тлі гормонозамісної терапії (ГЗТ) ЩЗ [87, 88]. 

Перш за все, пацієнтам з НАЖХП в поєднанні з СГ рекомендують призначати лікування препаратами левотироксину. Дозування препарату розраховують залежно від початкової дози левотироксину 1,5-1,8 мкг/кг маси тіла хворого. Принцип лікування гіпотиреозу базується на поступовому збільшенні дози препаратів гормонів ЩЗ до адекватної. Контроль ефективності лікування гіпотиреозу здійснюється на підставі визначення рівня тиреотропіну крові (лише через 1,5 міс від початку лікування). Швидкість та ступінь зниження рівня тиреотропіну свідчать про темпи компенсації гіпотиреозу й адекватність дози [146]. 

 Незважаючи на те, що лікування левотироксином у хворих СГ призводило до ослаблення різних факторів КВР та поліпшення якості життя [87, 88], немає доказів того, що лікування здатне звернути серцево-судинні пошкодження шляхом зниження КВР, особливо у осіб з рівнем ТТГ > 10 мкМОд/мл. Недавні дані, що показують, що підвищені сироваткові рівні ТТГ мають різний вплив на ліпідний профіль у осіб з ожирінням в порівнянні з особами без такого, демонструють, що особи з ожирінням можуть не мати істинного гіпотиреоїдного стану [74]. Рекомендується призначати терапію левотироксином на індивідуальній основі [46], беручи до уваги ризик прогресування тиреоїдного захворювання та серцево-судинні події. Хворих з наявністю симптомів та факторами серцево-судинного ризику, вагітних жінок з тиреоїдитом Хашимото та особ з овуляторною дисфункцією та безпліддям слід лікувати за загальними правилами, так як їх симптоми пов'язані з СГ можуть бути потенційно зворотними. 

 Хворі з наявним легким СГ (< 10 мкМОд/мл) потребують ретельного вивчення та моніторування для того, щоб запобігти прогресуванню захворювання та швидко почати лікування. СГ середньої тяжкості ( > 10 мкМОд/мл) має негативний вплив на чинники КВР та підлягає лікуванню у пацієнтів старше 65 років. Більш літні хворі потребують регулярної оцінки, тоді як особи старше 85 років підлягають спостереженню, хоча лікування вкрай недоречно. Залишаються пацієнти з ознаками СГ з чинниками ризику КВР до 50-60 років, тактика лікування яких, досі не визначена [144]. 

 Дослідження, що проводилися для оцінки впливу лікування левотироксином на серцево-судинні фактори ризику та його ефекти на маркери ранньої стадії атеросклерозу (ТКІМ), показали поліпшення у хворих СГ під час терапії левотироксином [65].

 У недавньому огляді когортних досліджень осіб з ожирінням припустили, що сироваткові рівні ТТГ позитивно корелюють з масою тіла [44,45]. І навпаки, суттєве зниження маси тіла асоційоване зі зниженням рівня ТТГ, як було показано в декількох дослідженнях у дітей та дорослих, а також у дорослих, що піддавалися баріатричним процедурам, таким як встановлення шлункового бандажа або шлункового шунта [45,46].

 Недавній оглядовий аналіз 4735 пацієнтів з United Kingdom General Practitioner Research Database продемонстрував, що у більш молодих осіб (< 70 років), які почали отримувати терапію левотироксином, ризик розвитку ІХС знижувався при 8-річному спостереженні [88]. Також в даному аналізі було продемонстровано, що замісна терапія левотироксином була пов'язана зі зниженням ризику ІХС у пацієнтів середнього віку, але не в більш старшої популяції (середній вік близько 80 років).

 У осіб зі встановленим ЦД 2 типу зміни глікемічного контролю можуть передбачати початок СГ або інших захворювань ЩЗ. У таких осіб, коли одночасно є погіршення глікемічного контролю та початок СГ, виправдано призначення левотироксину, чий сприятливий ефект відображений в поліпшенні глікемічного контролю як кінцевої точки [90].

 Два мета-аналізи продемонстрували загально сприятливий вплив замісної терапії левотироксином на сироваткові рівні ліпідів у хворих з СГ [47,145]. До того ж, кілька невеликих рандомізованих контрольованих досліджень підтвердили значне зниження рівнів ЗХС та ЛПНЩ протягом терапії левотироксином [93,94]. Були також представлені дані про зниження рівня ЗХС в сироватці крові на 0,24 ммоль/л та ЛПНЩ на 0,33 ммоль/л після замісної терапії левотироксином протягом                      12 місяців. Однак, ефект був більш помітний у пацієнтів з базальними рівнями ТТГ в сироватці крові > 12 мкМОд/мл [47].

 В рандомізованому контрольованому дослідженні Zhao T. et al. замісна терапія левотироксином викликала значне поліпшення профілю ліпопротеїдів та товщину інтима-медіа в сонній артерії [145]. У рандомізованому подвійному сліпому перехресному дослідженні, що включало 100 пацієнтів зі стабільним СГ терапія левотироксином привела до значного зниження рівнів ЗХС та ЛПНЩ на 5,5% та 7,3% відповідно [88]. 

 Кілька інтервенційних досліджень, деякі з яких були рандомізованими та плацебо-контрольованими, показали, що відновлення еутиреоїдного стану замісною терапією левотироксином здатне поліпшити більшість структурних та функціональних непрямих серцево-судинних маркерів [88,145,146].

Для лікування гіперхолестеренемії та пов’язаних з нею захворювань доказана ефективність та відносна безпека статинів [147,148]. Згідно даних дослідження WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study), призначення статинів у осіб без наявності клінічних проявів ССЗ знижує ризик виникнення значних серцево-судинних ускладнень у пацієнтів як з високим, так й з близьким до норми рівнем ЛПНЩ [149]. 

Результати клінічних досліджень свідчать, що у пацієнтів з НАЖХП та підвищеним рівнем СРБ, котрий являється показником прогресування НАЖХП, використання статинів здійснюють виражений позитивний вплив на серцево-судинну систему [150,151]. Неоднозначним є вплив статинів на прогресування фіброзу печінки. Згідно з результатами проведених досліджень на тваринах та даними, отриманими при їх використанні у людей, статини можуть зменшувати портальну гіпертензію внаслідок впливу на метаболізм оксиду азоту [140].

Цікаві дані відносно використання статинів у осіб з дисліпідемією представлені в публікації Chatrath H.,  Vuppalanchi R., Chalasani N. [152]. Автори зробили висновок, що терапевтична стратегія при початковому підвищенні рівня печінкових ферментів повинна бути спрямована не лише на лікування хвороби печінки, але й на агресивні зміни та вилучення факторів, які збільшують серцево-судинні ризики. 

Не можна не враховувати той факт, що потенційне підвищення рівня трансаміназ може спостерігатися при лікуванні усіма дозами всіх дозволених до застосування статинів [154]. У 70% випадків відбувається спонтанне зниження підвищеного вмісту трансаміназ у пацієнтів, які продовжують приймати статини. Інтенсифікація терапії статинами супроводжується збільшення частоти патології печінки. Важливо пам'ятати про те, що застосування гіполіпідемічних препаратів, в тому числі статинів, при відсутності об'єктивної інформації про функціональні і морфологічні зміни в печінці збільшує ризик розвитку побічних ефектів, в тому числі і лікарських уражень печінки [153]. Тому особливу увагу приділяють цитопротекторам, які б створювали органопртекторний ефект як для печінки, так і для серця. Особливий інтерес викликає молекули аргініну та бетаїну [154, 155]. 

 Застосування цитопротекторів у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ та ССЗ обгрунтовано, так як до його складу входить аргінін, який впливати на ЕД, що передбачає інгібуванні продукції ендотеліну-1 і посилення секреції оксиду азоту, а також нормалізує функціонування ендотелію і тонус судин та є профілактикою прогресування фібротичних змін в печінці у пацієнтів з ССЗ [155]. Вивчення впливу аргініну на етанол-індуковане ураження печінки продемонструвало достовірні гістологічні зміни в печінці у вигляді зменшення стеатозу, зниження інтенсивності запальних змін і фіброзу печінки порівняно з тими, хто припинив прийом етанолу. Подібні позитивні морфологічні зміни супроводжувалися достовірним поліпшенням біохімічних маркерів захворювання [156]. Показано вплив інтраперітонеального введення L-аргініну в дозі 250 мг / кг на перебіг печінкової недостатності, це супроводжувалося підвищенням рівня нітритів / нітратів в крові за допомогою активації NOS [156]. Бетаїн може функціонувати як альтернативний донор метільних груп в реакції утворення метіоніну з гомоцистеїну, завдяки цьому він заміщає дефекти в реакціях метилування, викликані порушенням фолатного циклу і недоліком вітаміну В6. Одна з основних фізіологічних функцій бетаїна - участь в процесах трансметилювання в якості донора метильних груп. Бетаїн може також замінювати S-аденозилметионін як донор метильних груп для прямого метилування фосфатидилетаноламіна. Цей шлях є альтернативним в обміні фосфатидилхоліну. Дефіцит компонентів фолатного циклу і циклу гомоцистеїн - метіонін призводить до накопичення жиру (ТГ) в печінці [156]. Монотерапія бетаїном при неалкогольному стеатогепатиту сприяла зниженню рівня аланінової та аспарагінової трансаміназ, ступеня стеатозу печінки, некротичних і запальних змін і стадії фіброзу протягом року [155]. Показано, що бетаїн значно збільшує печінковий рівень                                   S-аденозилметіоніну і знижує накопичення ТГ в печінці при етаноліндукованого ураженні печінки у щурів. Крім того, призначення бетаїну призводило до часткового зворотного розвитку стеатозу навіть при продовженні споживання алкоголю [155]. 
Припускають, що трансформація холестеролу в жовчні кислоти є одним з механізмів антиатеросклеротичної дії бетаїну. Лікування бетаїном протягом 12 міс. пацієнтів на НАСЗ супроводжувалося достовірним зниженням рівня трансаміназ, поліпшенням гістологічних показників (ступінь стеатозу, некротично-запальні зміни і стадія фіброзу). З огляду на різноманіття ефектів цитопротекторів, що містять необхідні для організму амінокислоти, препарати можна успішно застосовувати у пацієнтів з атерогенною дисліпідемією в поєднанні зі статинотерапією. З одного боку, такий синергізм сприяє збільшенню концентрації NО під впливом статинів вже через 2 тижні після початку лікування. З іншого боку, цитопротектори надають протективну дію на гепатоцити, попереджаючи «небажані» епізоди статинотерапіі. У зв'язку з цим поєднання статинів і цитопротекторів при лікуванні НАЖХП та атерогенної дисліпідемії з метою профілактики кардіоваскулярних подій виправдане і перспективне. Кардіогепатопротективна дія здатна підсилювати ефекти детоксикації, позитивно впливати на провідні метаболічні процеси в організмі, сприяти зменшенню запального процесу, уповільнювати прогресуванню патологічних процесів у печінці, фіброз і трансформацію в цироз печінки, поліпшувати прогноз у хворих, що страждають на серцево-судинну патологію, і поліпшенню якості їх життя.

Результати власних досліджень розділу викладені в статті [157].
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дисертаційну роботу виконано на базі відділення гастроентерології і терапії та поліклінічного відділення ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України».

На проведення досліджень було отримано дозвіл комітету з біоетики ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України», який засвідчив, що дисертаційна робота відповідає принципам Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964–2000 рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1947 р.), відповідних положень ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983 р.) та законам України.

Мета дисертаційної роботи є науково обґрунтованою, використані методи дослідження є безпечними. Висновки та рекомендації не пов’язані з безпосереднім ризиком для здоров’я пацієнтів, порушенням їх прав чи морально-етичних норм, приниженням людської гідності або дискримінацією.

Перед початком дослідження усі хворі отримали письмову інформацію щодо мети та суті дослідження. Пацієнтів попередили про можливість у будь-який момент припинити участь у дослідженні без пояснень причини, а також додатково проконсультуватися з приводу дослідження у іншого лікаря. 

Згоду пацієнтів на участь у дослідженні було задокументовано підписанням інформованої згоди.

2.1. Клінічна характеристика хворих, які були залучені у дослідження на різних етапах

Обстеження тематичних хворих та їх лікування було проведено в клініці ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» в період з 2014 по 2016 роки.

Дослідження включало два етапи. На першому (популяційному) етапі, у якому взяли участь 298 осіб, у віці 40-69 років, які звернулися в поліклініку НІТ НАМНУ, з будь-якого приводу з обов'язковим зазначенням в анамнезі наявності НАЖХП. Було проаналізовано медичну документацію (амбулаторні та стаціонарні карти пацієнтів) з метою оцінки наявності факторів ризику і розрахунку сумарного КВР за шкалою SCORE, що стало підставою для розподілу хворих НАЖХП по групах КВР: низький та помірний (0-4% за шкалою SCORE), високий (5-9% за шкалою SCORE) і дуже високий (≥10% за шкалою SCORE) без клінічних проявів ССЗ. 

З метою виявлення ранніх проявів дисфункції ЩЗ, пацієнти були активно запрошені для опитування за допомогою опитувальника ризику наявності гіпотиреозу - Hypothyroid Risk Questionnaire (HRQ) (див. Додатки) [158]. Для визначення ризику розвитку СГ враховувалися параметри, які представлені в 3-х секціях: А - симптоми (в балах), B - загальні ризики (в балах), С - додаткові ризики (в балах). Для розрахунку сумарного балу проведена оцінка ризику розвитку гіпотиреозу на підставі зіставлення ризику за симптомами та ризику розвитку гіпотиреозу, що дозволяє визначити сумарний ризик розвитку гіпотиреозу за балами: низький ризик, помірний ризик, високий / дуже високий ризик.

Анкета була головним документом і матеріалом для подальшої рандомізаціїї та проведення статистичної обробки.

Згідно протоколу дослідження пацієнти були розподілені на три групи за рівнем сумарного серцево-судинного ризику по SCORE: з них 33,9±2,7% (101 особа) мали низький/помірний ризик, 41,9±2,9% (125 осіб) - високий і 24,2±2,5% (72 особи) - дуже високий ризик. Розподіл учасників дослідження за розрахунком сумарного КВР за шкалою SCORE наведено у таблиці 2.1. 

Переважна більшість пацієнтів з НАЖХП мали високий КВР - 41,9±2,9%.

Таблиця 2.1 

Розподіл пацієнтів з НАЖХП за розрахунком сумарного КВР за шкалою SCORE 
	Ступінь ризику
	Пацієнти НАЖХП, n=298

	
	Абс.знач.
	%

	Низький/помірний (0-4%)
	101
	33,9±2,7%

	Високий (5-9%)
	125
	41,9±2,9%

	Дуже високий (> 10%) 
	72
	24,2±2,5%


Середній вік пацієнтів НАЖХП коливався від 32 до 69 років, медіана склала 44,9 роки. Тривалість НАЖХП – (7,7 ± 2,0) роки.

Поряд з цим пацієнти були розподілені на три вікові групи: перша група - 40-49 років, друга група - 50-59 років, третя група - 60-69 років.

Розподіл пацієнтів з НАЖХП залежно від віку та ступеня КВР продемонстрував, що половина пацієнтів з НАЖХП у віці 50-59 років (49,5±5,0%) мали низький/помірний ризик, більш третини (38,4±3,5%) були пацієнти в віковому діапазоні 40-49 років, причому у останніх в міру збільшення КВР зменшувалася кількість пацієнтів від групи низького/помірного ризику до групи високого ризику (19,8±1,7%). В категорії високого КВР розподіл хворих у вікових групах був практично рівномірним, з незначним переважанням в групі 40-49 років (35,2±4,3%). Цей факт заслуговує на особливу увагу, тому що традиційно прийнято вважати, що особи старше 50 років потрапляють в зону ризику розвитку ССЗ. Особи старшої вікової групи 60-69 років склали переважну більшість категорії дуже високого ризику (56,7±5,8%) (табл. 2.2).

Таблиця 2.2 

Розподіл пацієнтів з НАЖХП залежно від віку та КВР

	Вік, роки
	КВР за SCORE

	
	Низький/помірний, n=101
	Високий,

n=125
	Дуже високий,

 n=72

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	40-49
	38
	38,4±3,5%
	44
	35,2±4,3%
	14
	19,8±1,7%

	50-59
	51
	49,5±5,0%
	38
	30,2±4,1%
	17
	23,5±5,0%

	60-69
	12
	12,1±3,2%
	43
	34,6±4,2%
	41
	56,7±5,8%


Опитування за допомогою опитувальника HRQ дозволило розподілити пацієнтів з НАЖХП залежно від ризику наявності гіпотиреозу (табл. 2.3).
Таблиця 2.3 

Розподіл пацієнтів НАЖХП залежно від ризику наявності гіпотиреозу за даними опитувальника HRQ

	Ступінь ризику
	Пацієнти НАЖХП, n=298

	
	Абс.знач.
	%

	Низький
	103
	34,5 ±2,7%

	Помірний 
	146
	49,0±5,0%

	Високий 
	49
	16,5±4,1%


Виявилося, що 65,5±2,7% пацієнтів НАЖХП мають помірний або високий ризик розвитку гіпотиреозу.

 Аналіз розподілу пацієнтів з НАЖХП залежно від віку та ймовірності розвитку гіпотиреозу продемонстрував, що зі збільшенням  віку ймовірність розвитку гіпотиреозу зростає (табл. 2.4). В цілому були виявлені позитивні асоціації ризику розвитку СГ з віком (r = 0,42; p = 0,001). Переважну більшість в групі низького ризику розвитку гіпотиреозу склали особи у віковій категорії 40-49 років (52,4±4,9%), в групі помірного ризику переважали особи 50-59 років (37,0±4,0%), при цьому третину пацієнтів склали особи віковій категорії 40-49 років (29,5±3,8%). В той же час, високий ризик розвитку гіпотиреозу мали особи 60-69 років (49,0±3,1%), що підтверджується результатами дослідження HUNT [32, 40].
Таблиця 2.4 

Розподіл пацієнтів НАЖХП залежно від віку та ймовірності розвитку гіпотиреозу

	Вік, роки
	Ймовірність розвитку гіпотиреозу за HRQ

	
	Низький, 
n=103
	Помірний,

n=146
	Високий, 

n=49

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	40-49
	54
	52,4±4,9%
	43
	29,5±3,8%
	11
	22,4±5,9%

	50-59
	33
	32,0±4,6%
	54
	37,0±4,0%
	14
	28,6±6,4%

	60-69
	13
	12,6±3,2%
	49
	33,5±3,9%
	24
	49,0±3,1%


З огляду на те, що хворі НАЖХП у віці 50-59 років мають помірний/високий ризик розвитку гіпотиреозу (37,0±4,0%/28,6±6,4%), є підстави розглядати цю вікову категорію, групою ризику щодо формування не тільки дисфункції ЩЗ, а й групою ризику щодо більш важкого перебігу НАЖХП та вкладу додаткових факторів, що формують кардіометаболічний ризик. 

На другому клінічному етапі на базі ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» проведено обстеження 128 осіб з верифікованим діагнозом НАЖХП та СГ, яким було проведено детальне клініко-біохімічне, антропометричне, імуноферментне та генетичне обстеження. Групу порівняння склали хворі на НАЖХП (n=57), статевий розподіл був реципрокний.
Критеріями включення в дослідження були:
1) вік чоловіків та жінок - від 18 до 69 років; 2) підтверджений діагноз СГ - при наявності дворазового, з інтервалом 3 або 6 місяців, виявлення рівня ТТГ, що перевищує верхню межу референтного діапазону (4,0 мкМОд/мл), на тлі нормальних рівнів T4 (10,3-24,5 пмоль/л) і T3 (2,3-6,3 пг/мл) і консультації ендокринолога; 3) верифікований стеатоз печінки; 4) наявність одного і більш з перерахованих факторів ризику: АГ 1-2 ступеня, паління, дисліпідемії, дисглікія, надлишкова маса тіла або ожиріння; 5) наявність підписаної  інформованої згоди пацієнта про участь у дослідженні.      

           Критеріями виключення з дослідження служили:

1) маніфестний гіпотиреоз (ТТГ > 4,0 мкМОд/мл); 2) раніше призначена ГЗТ з приводу СГ;3) терапія тиреостатиками або 131I в анамнезі; 4) наявність захворювання серця (клінічно виражена ІХС, ІМ в анамнезі, коронарна реваскуляризація, хронічна СН кровообігу вище 2 Ф.К. по NYHA), порушень мозкового кровообігу, атеросклеротичного ураження периферичних артерій; 5) декомпенсовані захворювання печінки та нирок з порушенням їх функції; 6) захворювання печінки іншої етіології (вірусної, алкогольної, автоімунної, генетично-модифікованої; 7) онкологічні захворювання; 8) ревматичні захворювання; 9) алергічні та автоімунні захворювання (за винятком автоімунного тиреоїдиту);   10) декомпенсований цукровий діабет (ЦД); 11) вагітність; 12) прийом гіполіпідемічних препаратів; 13) прийом протягом 6 місяців до включення в дослідження лікарських препаратів, що впливають на стан системи гемостазу і реологію крові; 14) АГ 3 ступеня згідно критеріям, рекомендованим Європейським товариством гіпертензії (ESH, 2016).

Діагноз НАЖХП був встановлений згідно діючого уніфікованого клінічного протоколу «Неалкогольний стеатогепатит» (Наказ МОЗ України № 826 від 06.11.2014) [159], згідно з рекомендаціями Європейської асоціації з вивчення печінки (EASL) [3], Європейської асоціації з вивчення діабету (EASD), Європейської асоціації з вивчення ожиріння (EASO) [3]. Субклінічний гіпотиреоз було діагностовано згідно з рекомендаціями Європейської тиреоїдологічної асоціації (2013) [24]. Діагноз ЦД встановлювали за уніфікованим клінічним протоколом первинної та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги: цукровий діабет 2 типу (наказ МОЗ №1118 від 21.12.2012 р.) [160]. До групи обстеження було включено пацієнтів, у яких виявлялися ті чи інші компоненти МС згідно з рекомендаціями International Diabetes Federation (IDF), 2013 [161]. Для діагностики ожиріння та визначення його ступеня використовували класифікаційні критерії ВООЗ з визначенням ІМТ. Оцінка порушень ліпідного обміну проводилася на підставі методичних рекомендацій з дисліпідемії Асоціації кардіологів України (2018р.) та рекомендацій з дисліпідемії Європейського товариства кардіологів (2016 р.) [162,163]. 

Серед 128 пацієнтів з НАЖХП в поєднанні зі СГ, переважну більшість склали жінки (94 особи) і 34 чоловіки. Медіана віку хворих склала 52 [43; 62] роки; тривалість документованого анамнезу СГ склала 1,8 [1,2; 2,6] років. Контрольна група без НАЖХП та тиреоїдної патології  включала 20 осіб, з них 10 чоловіків і 10 жінок; вік коливався від 25 до 54 років, медіана віку склала 50 [30; 52] років. Статевий розподіл був реципрокний.  У 36 пацієнтів ( 28,1%), які мали ознаки НАЖХП та СГ, був вперше діагностований ЦД 2 типу.  
Характеристики пацієнтів основної групи і групи контролю представлені у таблиці 2.5. Переважну більшість в основній групі склали жінки (n=94). Між групою СГ і групою контролю були виявлені статистично значущі відмінності тільки за рівнями ТТГ і АТ-ТПО, що пояснюється наявністю у пацієнтів досліджуваної групи СГ, який розвинувся в результаті автоімунного тиреоїдиту.
 Таблиця 2.5

Характеристики пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ на момент включення в дослідження (Ме [25; 75])

	Показник
	Основна група, n=128
	Група контроля, 

n=20
	Р

	Вік, роки
	52 [43; 62]
	50 [30; 52]
	0,68

	ІМТ, кг/м2
	27,8 [25, 2; 31,2]
	24,2 [22,7; 25,9]
	0,74

	сАТ, мм рт ст.
	127,5 [110; 140]
	120 [115; 130]
	0,72

	дАТ, мм рт ст.
	80,0 [70; 90]
	80 [80; 85]
	0,86

	ТТГ, мкМОд/мл
	6,7 [4,9; 8,2]
	2,8 [2,6; 3,4]
	0,001

	вільн T4, пмоль/л
	15,2 [13,1; 16,4]
	18,0 [17,9; 20,2]
	0,26

	вільн T3, пг/мл
	4,2 [3,8; 4,8]
	5,2 [4,7; 5,5]
	0,60

	АТ-ТПО, МОд/мл
	87,0 [10,0; 341,5]
	0,0 [0,0; 10,0]
	0,028


Відповідності до поставлених завдань, на початковому етапі дослідження (поперечне дослідження) оцінювали наявність і ступінь вираженості традиційних факторів серцево-судинного ризику, а також факторів, пов'язаних з дисфункцією ендотелію, у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ порівняно з еутиреоїдною групою хворих на НАЖХП (n=57), група порівняння. 

Розподіл хворих за віком, який проводився відповідно до Міжнародної класифікації вікових періодів (табл. 2.6) і продемонстрував, що переважна більшість хворих на НАЖХП та НАЖХП в поєднанні з СГ потрапляли у віковій інтервал 40-59 років – 61,4±6,4% та 69,5±4,1%, відповідно. Пацієнти з НАЖХП при наявності СГ в віковому діапазоні 50-59 років склали 49,2±4,4% проти 17,5±5,0% з ізольованою хворобою печінки. В віковому діапазоні 60-69 років хворі розподілилися практично рівномірно, 38,6±6,4% проти 30,5±4,1%.
Згідно з представленими даними, на НАЖХП в поєднанні з СГ достовірно частіше страждають особи активного, працездатного віку.

Таблиця 2.6
Розподіл хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ за віком

	Вік, роки
	Хворі на НАЖХП, 
n=57
	Хворі на НАЖХП + СГ,
n=128

	
	Абс.
	%
	Абс.
	 %

	40-49 років
	25
	43,9±6,6%
	26
	20,3±3,6%

	50-59 років
	10
	17,5±5,0%
	63
	49,2±4,4%

	60-69 років
	22
	38,6±6,4%
	39
	30,5±4,1%


Розподіл хворих НАЖХП в поєднанні з СГ згідно гендерних відмінностей продемонстрував домінуюче переважання серед обстежених жінок, що склало 73,4±3,9% (табл. 2.7).

Таблиця 2.7
Розподіл хворих НАЖХП в поєднанні з СГ згідно з гендерним відмінностями 

	Клінічна група
	Чоловіки
	Жінки
	Разом

	
	Абс.зн.
	%
	Абс.зн.
	%
	Абс.зн.
	%

	НАЖХП+СГ 
	34
	26,6±3,9
	94
	73,4±3,9
	128
	100


Переважна більшість пацієнтів мали надмірну масу тіла, що склало в групі НАЖХП 50,9±6,6% і НАЖХП в поєднанні з СГ – 49,2±4,4%, відповідно. При цьому на частку пацієнтів з НАЖХП з нормальною масою тіла доводилося 24,6±2,1 %, в той час, як пацієнти НАЖХП і СГ склали 15,6±3,2%. Протилежні зміни спостерігалися в досліджуваних групах пацієнтів – ожиріння 1 ст. мали 35,2±4,2% хворих НАЖХП із СГ проти 24,6±2,1% хворих на НАЖХП (табл. 2.8).

Таблиця 2.8

Розподіл хворих НАЖХП в поєднанні з СГ згідно ІМТ 

	ІМТ, кг/м2
	Хворі на НАЖХП, 
n=57
	Хворі на НАЖХП + СГ, n=128

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	нормальна маса тіла                  (18,5 – 24,9 кг/м2)
	14
	24,6±2,1
	20
	15,6±3,2

	надлишкова маса тіла                     (25 - 29,9 кг/м2)
	29
	50,9±6,6
	63


	49,2±4,4

	ожиріння 1 ст. (30,0 -34, 9 кг/м2)
	14
	24,6±2,1
	45
	35,2±4,2


Вивчення антропометричних показників хворих з ізольованою НАЖХП показало, що ІМТ відповідав 28,0±1,4 кг/м2, відношення ОТ/ОС – 0,92±0,06. У пацієнтів з НАЖХП та СГ, ІМТ склав 30,2±2,7 кг/м2, відношення ОТ/ОС – 1,03 ±0,09, р<0,05.
Характер отриманих даних свідчить про перевагу абдомінального типу ожиріння, що підтверджується значенням відношення ОТ/ОС в групах досліджуваних пацієнтів, а саме більш 1,0. Слід зазначити, що достовірних відмінностей між виділеними групами хворих не було. 

Слід зазначити, що у більшості осіб з виділених груп спостерігалося підвищення АТ (табл. 2.9).
Таблиця 2.9
Рівні систолічного АТ обстежених хворих

	 Систолічний АТ 
	Хворі на НАЖХП, 
n=57
	Хворі на НАЖХП + СГ, 

n=128

	
	Абс.
	%
	Абс.
	 %

	130-139
	 24
	42,1±6,5%
	45
	35,2±4,2%

	140-159
	31
	54,4±6,6%
	69
	53,9±4,4%

	більш 160
	 2
	3,5±2,4%
	14
	10,9±2,8%

	Всього 
	57
	100,0
	128
	100,0


У переважної кількості обстежених параметри систолічного АТ відповідали м'якій та межовій АГ. З результатів епідеміологічних досліджень відомо, що навіть м'яка АГ збільшує ризик формування ІХС, розвитку фатальних кардіоваскулярних подій, та майже потроює кількість ІМ у осіб молодого та середнього віку [8]. Привертав увагу більший відсоток хворих на АГ у групі пацієнтів з наявністю СГ. Серед осіб з НАЖХП з наявністю СГ на АГ І ступеню страждали 53,9±4,4% респондентів, а на АГ ІІ ступеню – 10,9±2,8%. Переважна кількість хворих на НАЖХП мала АГ І ступеню – 54,4±6,6%. 

Нами були досліджені дані сімейного анамнезу (табл.2.10). З однаковою частотою, більш ніж у чверті пацієнтів були наявні захворювання печінки у групах спостереження, в той час, як захворювання ЩЗ переважали у хворих на НАЖХП та СГ (40,6%±4,3) проти 15,8±4,8% у хворих на ізольовану НАЖХП. Виявлено, що у хворих на НАЖХП кардіоваскулярні захворювання у матері до 65 років зустрічалися з однаковою частотою : 66,7±6,2% та 67,2±4,2% у хворих на НАЖХП та при поєднанні з СГ. Поширеність кардіоваскулярних захворювань у батька до 55 років домінувала при НАЖХП в поєднанні з СГ та становила 56,3±4,4% проти 36,8±6,4% у хворих на НАЖХП, відповідно. 

Таблиця 2.10

Сімейний анамнез у обстежених хворих

	Сімейний анамнез
	Хворі на НАЖХП, 
n=57
	Хворі на НАЖХП + СГ, n=128

	
	Абс. 
	%
	Абс. 
	%

	Наявність захворювання печінки у родичів першої лінії
	15
	26,3±5,8%
	36
	28,1±4,0%

	Наявність захворювання ЩЗ у родичів першої лінії
	9
	15,8±4,8%
	52
	40,6±4,3%

	Кардіоваскулярні захворювання у матері до 65 років
	38
	66,7±6,2%
	86
	67,2±4,2%

	Кардіоваскулярні захворювання у батька до 55 років
	21
	36,8±6,4%
	72
	56,3±4,4%


За результатами Фремінгемського дослідження до інших факторів ризику ССЗ належить гіподинамія [164]. 

На фоні гіподинамії відбувається підвищення активності симпатоадреналової системи та збільшується синтез катехоламінів. Регулярні фізичні навантаження та активний спосіб життя сприяють підвищенню тонусу блукаючого нерву, розгалуженню системи колатералей у серцевому м’язі та прискорюють деградацію катехоламінів у м’язах. З іншого боку низька ФА сприяє підвищенню маси тіла та розвитку ожиріння, ще одного фактору ризику НАЖХП [4,6]. Отримані нами результати відображають низьку ФА респондентів, що узгоджується з результатами епідеміологічних досліджень [165]. Зокрема, переважна більшість пацієнтів з НАЖХП мали сидячий спосіб життя - 73,7±5,8% проти 53,1±4,4%, які мали СГ. При цьому більш фізично активними виявилися пацієнти з НАЖХП і СГ, які мали 2 і більш разів на тиждень фізичні тренування (19,5±3,5% проти 5,3±2,9%, відповідно) (табл. 2.11).

Таблиця 2.11

Окремі фактори ризику способу життя, що модифікуються, у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ 
	Фактор ризику


	Хворі на НАЖХП, 
n=57
	Хворі на НАЖХП  і СГ, 

n=128

	
	Абс. знач.
	% 
	Абс. знач.
	% 

	Сидячий спосіб життя
	42
	73,7±5,8%
	68
	53,1±4,4%

	Фізичні навантаження 1 раз на тиждень
	12
	21,1±5,4%
	35
	27,3±3,9%

	Фізичні навантаження 2-3 рази на тиждень
	3
	5,3±2,9%
	25
	19,5±3,5%

	Паління: 

Палить менш 20 с. на добу
	32
	56,1±6,6%
	56
	43,8±4,4%

	Палить більш 20 с. на добу
	4
	7,0±3,4%
	34
	26,6±3,9%

	Пасивне тютюнопаління 
	12
	21,1±5,4%
	38
	29,7±4,0%


Одним із провідних факторів КВР є тютюнопаління. Впливаючи на ганглії симпатичної нервової системи нікотин стимулює синтез катехоламінів, тим самим сприяючи зростанню ЧСС, підвищенню АТ та розвитку судинного спазму. З іншого боку, під впливом оксиду вуглецю, що входить до складу тютюнового диму, підвищується проникність інтими артерій та створюються сприятливі умови для формування та прогресування атеросклеротичних змін у судинах, відбуваються порушення агрегації тромбоцитів. Швидкість атерогенезу знаходиться у прямій залежності від віку, в якому хворий почав курити, та стажу тютюнопаління [166]. У нашому дослідженні спостерігалася висока частота тютюнопаління, котра досягала 63,1±6,4% у групі з НАЖХП та 70,4±4,0% – у групі при поєднанні НАЖХП зі СГ. З однаковою частотою зустрічалося так зване пасивне тютюнопаління – 21,1±5,4% та 29,7±4,0%, відповідно. 

За результатами аналізу відповідей під час анкетування, більше скарг на самопочуття спостерігалося у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ по відношенню до хворих на ізольованою НАЖХП: головний біль спостерігався у 62,8±4, % проти 30,2±6,1 % відповідно; чутливість до будь-якого шуму (50,0±4,4% проти 45,6±6,6%); біль в ділянці серця (58,1±4,4% проти 21,9±5,6%); погіршення слуху (55,8±4,4% проти 24,2±5,7%); погіршення зору (95,2±1,9% проти 14,8±4,6%); біль в суглобах (67,4±4,2% проти 36,6±6,4%); вплив зміни погодних умов на самопочуття (81,0±3,4% проти 10,5±4,1%); порушення сну (76,7±3,7% проти 15,8±4,8); крепи (34,9±4,2% проти 5,6±1,7%); біль в ділянці печінки (31,7±4,1% проти 26,3±5,8%); запаморочення (72,1±4,0% проти 56,1±6,6%); складність зосередитися (58,1±4,4% проти 32,0±6,2%); порушення пам‘яті (69,0±4,1% проти 34,0±6,2%); задишку при ходьбі (82,1±3,4% проти 25,0±5,7%), (табл. 2.12).
Таблиця 2.12

Відмінності клінічних характеристик у досліджуваних хворих, які отримано за допомогою анкетування 

	Скарги пацієнтів
	Хворі на НАЖХП, 
n=57
	Хворі на НАЖХП і СГ, 

n=128

	
	Так
	Ні
	Так
	Ні

	
	Абс. знач.
	%
	Абс. знач.
	%
	Абс. знач.
	%
	Абс. знач.
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Ви відчуваєте головний біль
	17
	30,2±6,1%
	40
	69,8±6,1%
	80
	62,8±4,3%
	47
	37,2±4,3%

	Легко прокидаєтесь від будь-якого шуму
	26
	45,6±6,6%
	31
	55±6,6%
	64
	50,0±4,4%
	64
	50±4,4%

	Ви відчуваєте біль в ділянці серця
	13
	21,9±5,6%
	45
	78,1±5,4%
	74
	58,1±4,4%
	66
	51,9±4,4%


Продовження таблиці 2.12
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Вважаєте, що в останні роки у вас погіршився слух
	14
	24,2±5,7%
	43
	75,8±5,7%
	71
	55,8±4,4%
	69
	54,2±4,4%

	Вважаєте, що в останні роки у вас погіршився зір
	8
	14,8±4,6%
	49
	85,2±4,6%
	122
	95,2±1,9%
	6
	4,8±1,9%

	Ви відчуваєте біль в суглобах
	21
	36,6±6,4%
	37
	64,4±6,3%
	86
	67,4±4,2%
	42
	32,6±4,2%

	На ваше самопочуття впливають зміни погоди
	6
	10,5±4,1%
	51
	90,0±4,1%
	104
	81,0±3,4%
	24
	19,0±3,4%

	Бувають у вас такі періоди, коли із-за переживань ви втрачаєте сон
	9
	15,8±4,8%
	49
	85,9±4,6%
	98
	76,7±3,7%
	30
	23,3±3,7%

	Бувають у вас крепи
	3
	5,6±1,7%
	54
	94,7±3,0%
	45
	34,9±4,2%
	83
	65,1±4,2%

	Ви відчуваєте біль в ділянці печінки
	15
	26,3±5,8%
	14
	24,6±5,7%
	41
	31,7±4,1%
	87
	68,3±4,1%

	Ви відчуваєте запаморочення
	32
	56,1±6,6%
	25
	44,0±6,6%
	92
	72,1±4,0%
	36
	27,9±4,0%

	Вважаєте Ви, що зараз вам складно зосередитися, в порівнянні з минулими роками
	18
	32,0±6,2%
	39
	68,4±6,2%
	74
	58,1±4,4%
	54
	41,9±2,9%

	Останнім часом, відмічаєте порушення пам‘яті
	19
	34,0±6,2%
	38
	66,7±6,2%
	88
	69,0±4,1%
	40
	31,2±4,1%

	Відчуваєте Ви задишку при ходьбі
	14
	25,0±5,7%
	43
	75,4±5,7%
	105
	82,1±3,4%
	23
	17,9±3,4%

	Відчуваєте Ви в будь-яких частинах тіла печіння, поколювання, повзання мурах
	25
	43,9±6,6%
	33
	57,9±6,5%
	70
	54,8±4,4%

	58
	45,2±4,4%




Продовження таблиці 2.12
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Останнім часом, відмічаєте шум або дзвін в вухах
	16
	28,1±6,0%
	41
	72,0±6,0%
	61
	47,6±4,4%
	67
	52,4±4,4%

	Ви відмічаєте набряки на нижніх кінцівках
	26
	44,9±6,6%
	31
	55,1±6,6%
	83
	65,1±4,2%
	45
	34,9±4,2%

	Ви відчуваєте біль у попереку
	17
	29,1±6,1%
	40
	70,9±6,1%
	98
	76,9±3,7%
	30
	23,1±3,7%


Таким чином, за даними анкетування група хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ мала більш високу частоту ознак, які вносять окремий вклад в формування кардіометаболічного ризику, що є вкрай важливим для клінічної практики.
Однією зі складових другого етапу роботи (подовжнє, проспективне, відкрите дослідження) було вивчення ефектів комплексної терапії, включаючи замісну терапію СГ по відношенню до функції судинного ендотелію. Тривалість спостереження склала 12 місяців. Клініко-лабораторне обстеження пацієнтів здійснювалося в момент включення в дослідження, а потім через 3, 6 місяців було проведено моніторинг стану ЩЗ і через 12 місяців спостереження - повне клініко-лабораторне та інструментальне обстеження. 

Комплексна терапія хворих НАЖХП в поєднанні з СГ включала застосування на тлі базисної терапії (модифікація способу життя, оптимізація фізичних навантажень), левотироксину, розувастатину та комбінації аргінін+бетаїн. Пацієнти були розділені на 3 групи залежно від варіантів терапії: 1 група (n = 30) – пацієнти, які отримували замісну терапію левотироксином. Всім, включених у дослідження пацієнтам, доза левотироксину підбиралася індивідуально в діапазоні 25 - 100 мкг/добу, залежно від вихідного рівня ТТГ до мінімально необхідного для досягнення цільового терапевтичного діапазону значень ТТГ - 0,4-4,0 мкМОд/мл. Доза левотироксина підбиралася на підставі рівня ТТГ, що визначався кожні 2 місяці у всіх пацієнтів.   2 група (n=40) –пацієнти, які поряд з левотироксином отримували розувастатин 10 мг/добу. 3 групу склали 58 осіб, які поряд з ГЗТ отримували розувастатин 10 мг/добу в поєднанні з цитопротектором – бетаргін (аргінін+ бетаїн) 30 мл/добу у вигляді перорального розчину протягом 3-х місяців двічі в період спостереження. 

2.2. Методи дослідження
З метою верифікації діагнозу, визначення ступеня важкості захворювання, виявлення кардіометаболчних змін та процесів «судинного» старіння у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ проведене комплексне клініко-біохімічне, імуноферментне, інструментальне та генетичне дослідження, які виконували на базі лабораторії біохімічних та імуноферментних методів дослідження ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України».

Комплексне клінічне обстеження проводилося з урахуванням скарг (головні болі, запаморочення, підвищена стомлюваність, шум у вухах, кардиалгії, серцебиття, підвищена дратівливість, сухість шкіри), а також даних анамнезу (сімейний анамнез автоімунної патології ЩЗ, захворювань печінки, ожиріння, ЦД, АГ, ІХС, дисліпідемії) і об'єктивного (огляд, пальпація, перкусія, аускультація) обстеження.

Біологічний вік і КШС обчислювали за формулами А.Г. Горелкіна і Б.Б. Пінхасова [167]. 
КШС ч = ОТхМТ/ОСхРх(17,2+0,31хРЛч+0,0012хРЛч)                                   (2.1)

КШС ж = ОТхМТ/ОСхРх(14,7+0,26хРЛж+0,001хРЛж)                                   (2.2)

де МТ - маса тіла, кг; Р - зріст, м; РЛч та РЛж – різниця між календарним віком та віком онтогенетичної норми для чоловіків та жінок, відповідно.
КШС від 0,95 до 1,05 свідчить про відповідність швидкості старіння нормі, якщо КШС менше 0,95 - про уповільнення старіння, КШС більш 1,05 - про прискорення старіння.

Артеріальний тиск вимірювали у положенні сидячи після 10-15 хвилин відпочинку, використовуючи сфігмоманометр №31304500 (Erka, Chemnitz, Німеччина). Вимірювання АТ здійснювали на обидвох руках, продовжуючи вимір на тій руці, де були вищі показники. Визначаючи середній показник, повторні вимірювання здійснювали двічі з перервою не менше 1 хв.
Проведені загально-клінічні дослідження відігравали важливу роль у встановленні остаточного діагнозу та його диференціальної діагностики. 


Антропометричне дослідження проводилося з визначенням таких показників як: вимірювання росту; визначення маси тіла за допомогою ваг медичних РП-150, № 175304/80. Вирахування ІМТ проводилося за формулою Кетле: 
ІМТ = МТ / Р2 





(2.3)

Вимірювання ОТ проводилося гнучкою стрічкою на рівні пупка. 

Кров для дослідження брали вранці, наступного дня після надходження хворого в стаціонар, або у випадку амбулаторного пацієнта через 12-18 годин після їжі. Забір крові проводився з ліктьової вени у пробірки з внесеними реактивами.

У всіх пацієнтів ферментативним методом на біохімічному аналізаторі “Humalаyzer” (№ 2106-1709) визначали рівень ЗХС, ХС ЛПВЩ та ТГ з використанням набору реактивів фірми “Human” (Німеччина). Вміст холестерину у складі ХС ЛПДНЩ обчислювали за формулою Friedewald W.T. з урахуванням вимірювання показника в ммоль/л: 

ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ ± ТГ/2,22)                                                    (2.4)
Концентрацію ХС у складі ХС ЛПДНЩ визначали за значенням співвідношення ТГ/2,22. Холестериновий коефіцієнт атерогенності (КА) розраховували за формулою А. М. Климова: 

КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ                                                               (2.5)
Для оцінки контролю вуглеводного обміну досліджували рівні глюкози натщесерце. Глюкозу крові визначали глюкозооксидазним методом. 

Як інформативний метод характеристики довгострокового глікемічного контролю використовували визначення глікованого гемоглобіну (HbA1с, %) (Human, Німеччина) з венозної крові методом іонообмінної хроматографії на біохімічному напівавтоматичному аналізаторі «ERBA CHEM-7-RU» (ERBA LACHEMA s.r.o., Czech Republic).

Концентрацію СРБ (Бест Діагностік, Україна), фактору некрозу пухлин-α - ФНП-α (АО «Вектор-Бест», Росія), інсуліну (DRG Instruments GmbH, Німеччина) натщесерце в сироватці крові досліджували імуноферментним методом на напівавтоматичному імуноферментному мікропланшетному аналізаторі «ImmunoChem - 2100» (HighTechnology, Inc., США). 

Для кількісної оцінки ступеня вираженості ІР використовували математичну модель гомеостазу (Homeostasis Model Assesment - HOMA) з визначенням індексу HOMA-IR за формулою: 

        HOMA-IR= (інсулін натще (мкМОд/мл х глюкоза натще (ммоль/л))/22,5      (2.6)
Показники функціонального стану печінки визначалися по стандартним загальноприйнятим методикам, які є найбільш інформативними для НАСЗ: активність амінотрансферази (АСТ, АЛТ), гамма-глютамінтранспептидази, лужної фосфатази (ЛФ), вміст білірубіну в крові за допомогою ферментативного методу на біохімічному аналізаторі “Humalаyzer”.

Вміст загального білірубіну та його фракцій в сироватці крові в групі здорових осіб становив: (10,2±0,69) мкмоль/л. У здорових осіб активність амінотрансфераз в сироватці крові дорівнювала: АЛТ – (23,5±2,18) Од/л; АСТ – (35,2±1,5) Од/л. Активність ГГТП в сироватці крові у здорових осіб склала (23,4±2,09) Од/л. Активність ЛФ в сироватці крові в групі здорових осіб склала                              (245,8±80,2) нмоль/год∙л.
Збір крові для визначення показників гормонального статусу проводився о 6-7 годині ранку, після нічного сну на протязі 8-10 годин, натще, так як ранкові часи являються періодом найбільшої активності гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи. З метою верифікації діагнозу СГ на тлі АГТ досліджувалась концентрація ТТГ, вільного тироксину (Т4 вільний) в сироватці крові за допомогою імуноферментного аналізу з використанням діагностичних наборів реактивів ТОВ «НВО Діагностичні системи», (Україна). Набір реагентів «ТОВ «Хема»» використано для визначення автоантитіл до тиреопероксидази (АТ-ТПО), референтні значення котрих склали менш 30 МОд/мл та для жінок старше за віком 50 років - менш 50 МОд/мл. Референтні значення ТТГ в сироватці крові становили 0,4- 4,0 мкМОд/мл, рівень вільного Т4 - 10,0- 23,2 пмоль/л (у осіб до 60 років) та 10,0 – 21,0 пмоль/л (старше за 60 років).

Оцінку морфологічного стану судинного ендотелію здійснювали за допомогою підрахунку ЦДЕК в крові за методом Hladovec J. в модифікації Rajec J. та співавт. (2007) з використанням фазово-контрастної мікроскопії [168]. При цьому нормальне значення даного показника становило - 7,5кл±1,8/100мкл. Біохімічний маркер              ЕД - васкулоендотеліальний фактор росту (ВЕФР) у крові - досліджували методом імуноферментного аналізу на імуноферментному фотометрі-аналізаторі „Humanreader” за допомогою набору реактивів „IBL International GmbH”, Germany (Германія). Середнє значення референтного значення показника склало (127,0±36,8) пг/мл. 

Для діагностування наявності патології ЩЗ проводили УЗД за допомогою ультразвукової діагностичної системи „ LOGIQ-5” (№ 1822SU6), з оцінкою об 'єму                ЩЗ, її далей, стану техногенності, наявністю вузлів та кіст, фіброзних включень те зернистості. 
Для верифікації НАСЗ використовували ультразвуковий метод дослідження на ультразвуковому сканері «Philips-UA» (США), №02ХL20, конвексним мультичастотним датчиком (2 –5) МГц, котрий дозволяє оцінити стан печінки (як морфологічний компонент, так і акустичні властивості). Визначали краніо-каудальні розміри правої та лівої частин печінки, довжину та ширину жовчного міхура, довжину та ширину селезінки. 

Для визначення наявності стеатозу печінки використовували значущий показник - гепато-ренальний індекс, який є співвідношенням щільності тканини печінки до щільності паренхіми нирки на підставі авторського свідоцтва «Програма розрахунку гепаторенального індексу методом вторинної обробки ультразвукового зображення». 

Для виявлення проявів атеросклерозу проведено неінвазивний скринінг за допомогою дослідження екстракраніального відділу брахіоцефальних артерій з вимірюванням ТКІМ. Для оцінки ТКІМ при дуплексному скануванні використовували ультразвукову діагностичну систему "Phillips IU", з лінійним датчиком з частотою не менш 7 МГц в В-режимі. Згідно з сучасними міжнародними рекомендаціями, проводили вимірювання ТКІМ задньої стінки ЗСА. 

Результати таких популяційних дослідженнях, як ARIC, Bogalusa Heart Study, CAPS [169,170], для стратифікації ризику серцево-судинних подій пропонують докладну, за квартилями, градацію нормальних величин ТКІМ ЗСА, з урахуванням статі та віку. У свою чергу, в керівництві 2017 р. по каротидному ультразвуку Європейське суспільство кардіовізуалізаціі рекомендує індивідуальний (з урахуванням статі і віку) підхід до визначення норми [171]. У зв'язку з цим нами були використані порогові величини ТКІМ для чоловіків до 40 років - 0,7 мм, від 40 до 50 років - 0,8 мм, старше 50 років - 0,9 мм, для жінок до 45 років - 0,7 мм , від 45 до 60 років - 0,8 мм, старше 60 років - 0,9 мм з метою подальшої оцінки прогностичної значимості вимірювання ТКІМ щодо коронарного атеросклерозу та його ускладнень.


Визначення судинного старіння здійснювали за допомогою молекулярно-генетичного дослідження з оцінкою довжини теломер в клітинах букального епітелію та лейкоцитах периферичної крові.


Визначення відносної довжини теломер в клітинах букального епітелію та лейкоцитах периферичної крові.

ДНК для визначення відносної довжини теломер виділяли з букального епітелію та лейкоцитів периферичної крові з використанням наборів реактивів ДНК-сорб-АМ та ДНК-сорб-В («Амплісенс», РФ), відповідно. Концентрацію ДНК в зразках вимірювали флюорометричним методом на флюорометрі Qubit 3.0 (Life Technologies, США) з використанням набору реактивів Qubit dsDNA HS Assay Kits (Life Technologies, США). Зразки ДНК розводили до концентрації 2-4 нг/мкл та зберігали до проведення ампліфікації при - 20оС. 
Визначення відносної довжини теломер проводили методом ПЛР з детекцією флюоресценції в реальному часі згідно з протоколом, описаним Cawthon R.M., 2002 [172]. Для ампліфікації теломерних послідовностей використовували праймери, виробництва «Invitrogen» (Thermo Fisher Scientific):

· Tel1 GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT 

· Tel2 TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA 
Для ампліфікації референтного однокопійного гена 36B4 (рибосомальний фосфопротеїн) використовували праймери виробництва «Invitrogen» (Thermo Fisher Scientific):

· 36B4u CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC

· 36B4d CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA. 

Для кожної з систем праймерів готували дві реакційні суміші на необхідну кількість зразків з використанням майстер-міксу «iQ SYBR Green Supermix» (BioRad Laboratories, США) (табл. 2.13). 

Реакційні суміші готували безпосередньо перед використанням. В стриповані пробірки для ПЛР вносили 11 мкл реакційної суміші та 4 мкл ДНК. Для побудови калібрувальних кривих, необхідних для оцінки середньої довжини теломер, проводили серію розведень контрольного зразка ДНК (діапазон розведення від 0,28 до 7,5 нг/мкл) окремо для теломерних послідовностей та для однокопійного гена.

Таблиця 2.13 

Приготування реакційної суміші для ПЛР

	Суміш
	Компонент
	Кінцева концентрація,нМ
	Об’єм на 1 зразок, мкл

	Tel
	Вода для ПЦР 
	
	1,745

	
	iQ SYBR Green Supermix 
	
	7,5

	
	Праймер Tel1, 10 мкМ 
	270 нМ
	0,405

	
	Праймер Tel2, 10 мкМ 
	900 нМ
	1,35

	36B
	Вода для ПЦР
	
	2,3

	
	iQ SYBR Green Supermix
	
	7,5

	
	Праймер 36Bu, 10 мкМ 
	300 нМ
	0,450

	
	Праймер 36Bd, 10 мкМ 
	500 нМ
	0,750


Кожен зразок досліджували у 3 технічних повторах. Ампліфікацію проводили з використанням системи детекції CFX96 Touch (BioRad Laboratories, США) за окремими протоколами для цільового та референтного гена. 
Протокол проведення ПЛР для теломерних послідовностей: попередня денатурація ДНК – 95 оC, 5 хв., після цього 35 циклів 95 оС, 20 сек., 54 оС, 2 хв.; для однокопійного гена 36B: попередня денатурація ДНК – 95 оC, 5 хв., після цього 35 циклів 95 оС, 20 сек., 58 оС, 1 хв.
Отримані результати обробляли за допомогою програмного забезпечення CFX96 Touch Software V.3 (BioRad Laboratories, США) для генерування кривих теломерного сигналу (Т) чи сигналу однокопійного референтного гена (S), оцінки ефективності реакції ампліфікації та визначення Ct (кількість циклів, необхідна для досягнення порогового рівня флюоресценції). Для оцінки відносної довжини теломер (T/S) розраховували різницю порогових циклів для теломерної й референтної послідовностей за формулою ∆Ctx= Ctтел. - Ctреф., а також середнє ∆Ctк для всіх стандартних та контрольних зразків. Нормалізацію значення Т/S для кожного з аналізованих зразків проводили відносно середнього значення ∆Ctк за формулою:
                                         Т/S = [ 2 – (∆Ct x - ∆Ct к] = [ 2 - ∆∆Ct]                                (2.7)
2.3. Методи статистичної обробки результатів 
Статистичний аналіз результатів дослідження здійснювали за допомогою пакету прикладних програм SPSS 19 для Windows. 

Аналіз досліджуваних параметрів щодо нормальності розподілу здійснювали за тестом Шапіро-Уїлка. Кількісні змінні представлені у вигляді М ± m (М – середня величина, m – її стандартна помилка), якісні ознаки описували у вигляді частоти подій (% від нормального числа спостережень). Для визначення відмінностей використовували  t-критерій Стьюдента для залежних і незалежних вибірок. Частоту ознак в групах  порівнювали за допомогою критерію χ2. .

Для визначення наявності та характеру зв’язків між різними проявами та патогенетичними факторами різних процесів проводили кореляційний аналіз з використанням критерію Пірсона (r) і шкали Чеддока. 

Для визначення ролі окремих факторів використовували дисперсійний аналіз, для визначення ймовірності розвитку серцево-судинної події - метод логістичної регресії.

Імовірність настання події для деякого випадку розраховувалася за формулою,
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де     z = b0+b1x1+b2x2+…+bnxn ,

х1, х2, …, хn  - значення незалежних змінних, 

b1,b2,…bn  - коефіцієнти, розрахунок яких є завданням бінарної логістичної регресії, 

b0 – константа
Параметри моделі оцінювалися за допомогою методу максимальної правдоподібності. Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів проводилася за допомогою статистики Вальда, що представляє собою квадрат відносини відповідного коефіцієнта до його стандартної помилки:
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 Загальна оцінка згоди між впливом виявлених в моделі факторів ризику і реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилася з використанням тесту згоди Хосмера-Лемешова. При р>0,05 приймалась гіпотеза про узгодженість. Для всіх інших видів аналізу відмінності вважали вірогідними при р<0,05. 

Частина дисперсії, яку можна пояснити за допомогою логістичної регресії визначали за допомогою  показників Кокса, Шелла та Нейджелкерка.

Оцінку діагностичної сили отриманої моделі визначали з використанням аналізу операційних характеристик діагностичних тестів (ROC), який включав розрахунки чутливості, специфічності, загальної кількості коректних передбачень та побудови ROC-кривої із визначенням площі під нею (AUC). 
РОЗДІЛ 3

КЛІНІКО-МЕТАБОЛІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ у поєднанні з СУБКЛІНІЧНИМ ГІПОТИРЕЗОМ

3.1. Ризик розвитку субклінічного гіпотиреозу в осіб з неалкогольною жировою хворобою печінки з різним рівнем серцево-судинного ризику
 Думки з приводу активного скринінгу СГ експертів різних спільнот суперечливі. Одні схиляються до поведінки агресивної тактики в проведенні скринінгу, починаючи з 35 років, кожні 5 років серед груп високого ризику, інші, такі, як Королівський коледж лікарів і U.S. Preventive Services Task Force, обмежуються тим, що недостатньо даних за або проти скринінгу, в зв'язку з чим не рекомендують проведення активного скринінгу [25].

 У зв'язку з відсутністю великих рандомізованих контрольованих досліджень по оцінці клінічних наслідків СГ, наявні рекомендації по скринінгу та лікуванню ґрунтуються на даних обсерваційних і невеликих клінічних досліджень, а також на думках експертів. Проспективні дослідження продемонстрували збільшення ризику серцево-судинних коронарних подій, СН і серцево-судинної смертності серед пацієнтів з СГ.
 Традиційно для виявлення ранніх порушень функції ЩЗ проводиться дослідження тиреоїдних гормонів. Однак в останні роки для виявлення ранніх маркерів порушення функції ЩЗ (скринінгу) пропонується застосування опитувальників. У зв'язку з цим, нами була проведена оцінка ризику розвитку СГ у пацієнтів НАЖХП з різним ризиком серцево-судинних ускладнень, а також виявлення зв'язку між високим рівнем ризику розвитку СГ і основними факторами КВР.

На даний час в Україні цей доступний метод прогнозування ризику розвитку СГ не застосовується. Очевидно, це пов'язано з відсутністю клінічних даних про доцільність застосування опитувальника в практичній медицині, зокрема, серед осіб з наявністю факторів ризику розвитку ССЗ і СГ. Для збільшення обсягу груп і аналізу сумарних балів, отриманих за шкалою SCORE і опитувальника HRQ, пацієнти були розділені на групи згідно опитувальника HRQ: низький ризик розвитку СГ (сума балів <10), помірний ризик (сума балів 10-20), високий/дуже високий ризик (сума балів > 20); за шкалою SCORE: низький / помірний                     ризик (0-4%), високий (5-9%), дуже високий (≥ 10%).

 Беручи до уваги той факт, що пацієнти з НАЖХП більш молодих вікових категорій 40-49 років (38,4±3,5%) і 50-59 років (49,5±5,0%) мали помірний ризик за шкалою SCORE, а 35,2±4,3% пацієнтів у віці 40- 49 років - високий КВР, нами проаналізована частота ризику розвитку раннього гіпотиреозу в осіб з різним рівнем КВР за шкалою SCORE.

 Серед усіх обстежених з різним рівнем КВР за шкалою SCORE в цілому у 49,0±5,0% пацієнтів виявлено помірний ризик розвитку СГ згідно опитувальника HRQ. Найбільше число пацієнтів з низьким ризиком розвитку СГ спостерігалося серед осіб з низьким/помірним серцево-судинним ризиком (59,8±5,3%), тоді як в групах з високим і дуже високим серцево-судинним ризиком ймовірність розвитку СГ відповідала 31,2±3,1 % і 14,0±1,2%, відповідно (табл. 3.1). Більш детальний аналіз продемонстрував, що в цілому, спостерігається тенденція до збільшення частоти ризику розвитку гіпотиреозу у пацієнтів з високим і дуже високим КВР. У групі пацієнтів з низьким і помірним КВР низький ризик розвитку гіпотиреозу виявлено у 57,0±5,3%, помірний у 37,9± 5,2%, відповідно. 
Таблиця 3.1 

Виявлення різних ступенів ризику розвитку СГ за опитувальником HRQ серед пацієнтів з низьким, помірним і високим ризиком за шкалою SCORE 
	КВР по SCORE
	Ризик розвитку СГ

	
	Низький
	Помірний 
	Високий
	Усього

	Низький/

помірний 
	52 (59,8±5,3%)
	33 (37,9 ±5,2%)
	2 (2,3±1,6%)


	87 (29,2±2,6%)

	Високий 
	39 (31,2±3,1%)
	64 (51,2 ± 4,5%)
	22 (17,6±3,4%)
	125 (41,9±2,9%)

	Дуже високий 
	12 (14,0±1,2%)
	49 (57,0±5,3%)
	25 (29,0±4,9%)
	86 (28,9±2,6%)

	Усього
	103 (34,5±2,8%)
	146 (49,0±5,0%)
	49(16,5±4,1 %)
	298 (100%)


Аналіз отриманих результатів свідчить, що в міру збільшення ступеня КВР за шкалою SCORE збільшується ймовірність розвитку гіпотиреозу. Доказом цього служить і той факт, що в групі помірного ризику розвитку гіпотиреозу згідно опитувальника HRQ ступінь КВР поступового зростає від помірного (37,9 ±5,2%) до дуже високого КВР за шкалою SCORE 56,9±5,3%. 
Крім того, визначення зв'язку окремих КВР з високим і дуже високим ризиком розвитку СГ, виявило ряд особливостей (табл. 3.2). 
Таблиця 3.2 
Високий ризик розвитку СГ серед пацієнтів з наявністю факторів ризику в трьох групах за шкалою SCORE

	Фактори ризику 
	Низький / помірний КВР / високий ризик по HRQ
	Високий КВР/

високий ризик по HRQ
	Дуже високий КВР / високий ризик по HRQ 

	
	SCORE
	HRQ
	SCORE
	HRQ
	SCORE
	HRQ

	Паління, %
	3,6±2,8
	1,2±0,7
	10,4±4,3
	4,2±3,2
	22,5±2,4
	18,6±2,2

	АТ, мм.рт.ст.
	12,8±3,9
	24,6±2,1
	56,3±7,1
	78,0±5,7
	68,2±6,5
	82,4±6,4

	ІМТ
>25 кг/м2
	3,6±2,8
	10,2±4,4
	11,8±4,2
	22,0±2,1
	24,6±1,9
	37,2±4,3

	ОТ>94 см
	4,2±3,2
	11,8±4,2
	11,8±4,2
	24,2±2,5
	22,9±2,3
	48,4±1,7

	Малорухли вий спосіб життя, %
	4,2±3,2
	1,2±0,7
	11,8±4,2
	26,0±1,9
	24,6±1,9
	32,2±2,7

	Спадковість з гіпоти-реозу, %
	1,2±0,7
	7,6±4,0
	7,6±4,0
	18,6±5,5
	3,6±2,8
	24,2±2,5

	ЗХС
>5 ммоль/л
	3,6±2,8
	4,2±3,2
	12,8±3,9
	10,2±4,4
	32,2±2,7
	24,6±1,9

	ХСЛПНЩ
>3 ммоль/л
	3,6±2,8
	7,6±4,0
	12,8±3,9
	10,4±4,3
	24,6±2,1
	32,2±2,7

	ХСЛПВЩ
<1,0 ммоль/л
	3,6±2,8
	1,2±0,7
	10,4±4,3
	11,8±4,2
	22,9±2,2
	37,2±4,3

	Глюкоза натще 
>5,6 ммоль/л
	4,2±3,2
	11,8±4,2
	10,4±4,3
	12,8±3,9
	18,6±1,9
	22,9 ±2,5


 Значна частка паліїв виявилася в групі дуже високого КВР з високим ризиком розвитку СГ (18,6±2,2% проти 1,2±0,7% і 4,2±3,2% в першій і другій групах, відповідно). АГ зустрічалася з досить високою частотою в групах високого і дуже високого КВР у осіб з високим ризиком розвитку СГ: 78,0±5,7% і 82,4±6,4%, відповідно, проти групи низького КВР 24,6±2,1%. Проатерогенний ліпідний профіль у вигляді підвищення ЗХС, ХС ЛПНЩ і зниження ХС ЛПВЩ переважав у групах високого ризику розвитку СГ у осіб з дуже високим КВР. Гіперглікемія натще домінувала в групі осіб з дуже високим ризиком серцево-судинних ускладнень. Малорухливий спосіб життя відзначений в групах високого і дуже високого КВР (26,0±1,9% і 32,2±2,7%, відповідно). Аналогічні тенденції, але більш виражені, спостерігалися і з показником, що відображає наявність надлишкової маси тіла/ожиріння: в групі високого КВР ІМТ > 25 кг /м2 відзначений у 22,0±2,1% пацієнтів, дуже високого КВР - 37,2±4,3%. При цьому ОТ > 94 см зареєстровано практично у половини пацієнтів дуже високого КВР, що свідчить про абдомінальний тип розподілу жирової тканини.

 Проаналізована частота  ранніх порушень тиреоїдного статусу серед осіб з різним рівнем КВР за шкалою SCORE. Обтяжена спадковість з гіпотиреозу спостерігалася у 7,6±4,0% з низьким / помірним КВР, 18,5±5,5% і 24,2±2,5% в групах високого і дуже високого КВР, відповідно.

 Визначено порушення тиреоїдного статусу у осіб з СГ з різним КВР за шкалою SCORE (табл. 3.3).

Таблиця 3.3 

Порушення тиреоїдного статусу серед осіб з різним рівнем КВР за шкалою SCORE 
	КВР за SCORE
	Кількість осіб з підвищенням ТТГ
	Кількість осіб з підвищенням Т4

	Низький / помірний, n (%)
	18 (20,9±4,4%)
	0 (0)

	Високий, n (%)
	31 (36,0±5,2%)
	1 (1,2±0,7%)

	Дуже високий, n (%)
	37 (43,0±5,3%)
	2 (2,3±1,6%)


 Детальний аналіз показав, що в групі низького/помірного серцево-судинного ризику в 20,9±4,4% виявлялися особи з ТТГ за відсутності підвищення Т4. У групі високого КВР в 36,0±5,2% виявлено підвищення ТТГ, а в 1,2±0,7% випадків мало місце підвищення рівня Т4. У осіб з дуже високим КВР виявлено збільшення числа пацієнтів з базальним підвищенням ТТГ (43,0±5,3%). Наявність у 2,3±1,6% осіб підвищення Т4, як і в групі високого КВР, ймовірно, обумовлено, тим, що гіпотиреоз вже маніфестує в момент дослідження. 

 Інтерес до раннього виявлення груп високого ризику розвитку СГ у пацієнтів НАЖХП з різним рівнем КВР зумовлений низкою причин. 

 З одного боку, показано, що СГ пов'язаний з підвищеним ризиком фатальної і нефатальної ІХС [46]. В аналізі даних 55 тис. пацієнтів з ІХС довірчий інтервал (ДІ) з поправкою на вік склав 1,89 (95% ДІ 1,28-2,80) для подій ІХС при ТТГ вище 10 мкМОд/мл [46] порівняно з еутиреозом і 1,58 (95% ДІ 1,10-2,27) для летальної ІХС. Ці ризики не збільшувалися у осіб з рівнем ТТГ нижче 7 мкМОд/мл, при цьому смертність від усіх причин не підвищувалася зі збільшенням ТТГ. Збільшення КВР, яке пов'язане з підвищенням рівня ТТГ вище 10 мкМОд/мл, може бути пояснено декількома причинами. При СГ підвищується рівень ХС і розвивається дисліпідемія [51]. Систематичний огляд 13 гетерогенних досліджень продемонстрував позитивний вплив замісної терапії левотироксином при СГ на зниження концентрацій ХС ЛНЩ і ЗХС [25]. Подібні результати були продемонстровані і в інших рандомізованих клінічних дослідженнях [87]. 

 Крім того, заслуговують на увагу дані інтервенційного дослідження за участю 56 жінок СГ, в якому у пацієнток виявлено підвищення систолічного і діастолічного АТ, сироваткових концентрацій ХС і гомоцистеїну порівняно зі здоровою контрольною групою, з наступною нормалізацією цих параметрів через 18 місяців замісної терапії левотироксином [25]. Отримані дані підтверджують наявність зв'язку СГ з КВР.

 З іншого боку, висока поширеність компонентів МС, в тому числі такого патологічного стану, як НАЖХП, самостійно обумовлює КВР при наявності останньої. З огляду на те, що за даними проспективного когортного дослідження відзначається збільшення поширеності, компонентів МС серед дорослих з СГ [23], є підстави припускати потенціюючий вплив на формування КВР, як НАЖХП, так і СГ. У підвищення КВР при СГ також вносять вклад збільшення товщини інтима-медіа в артеріях [46], схильність до гіперкоагуляції, резистентність до інсуліну, окислювальний стрес і ЕД [87]. На тлі замісної терапії левотироксином у осіб з СГ відзначено зменшення товщини інтими-медіа в сонних артеріях [65,145] і поліпшення функції ендотелію [87], поліпшення функції серця [25]. Така терапія може сприяти зниженню ризику ІХС у відносно молодих пацієнтів з СГ, але не у осіб старше 70 років [88]. Адекватних рандомізованих клінічних досліджень, присвячених вивченню серцево-судинних подій при відновленні еутиреозу, поки мало. 

 Підтвердженням вкладу і СГ, і НАЖХП в формування КВР є результати потенційного зв'язку СГ і НАЖХП, які були отримані Chung і співавт., які виявили дозо- залежний взаємозв'язок між рівнями ТТГ і виразністю НАЖХП у пацієнтів з СГ [23]. 

 Отже, виявлення високого ризику СГ серед осіб НАЖХП з різним рівнем КВР має велике значення в первинній профілактиці ССЗ. З цією метою нами використаний опитувальник HRQ. Відомо, що цей метод відноситься до категорії рутинного скринінгового методу для оцінки ризику розвитку СГ. Безумовно, він має прикладне значення, в першу чергу, в загально-терапевтичній практиці, оскільки пацієнти з ранніми маркерами порушень тиреоїдного статусу зустрічаються в основному серед пацієнтів з факторами ризику серцево-судинних ускладнень. До цієї групи, в першу чергу, відносяться особи з АГ, надлишковою масою тіла та ожирінням, дисліпідемією, МС і НАЖХП.

 Таким чином, нами була вивчена можливість застосування опитувальника HRQ в загально-терапевтичній практиці. З іншого боку, ми провели аналіз по поєднанню КВР з ризиком розвитку СГ у пацієнтів з НАЖХП. Виявлення закономірностей дозволяє визначити тактику первинної профілактики одночасно СГ і ССЗ у пацієнтів НАЖХП. В проведеному дослідженні серед осіб з високим ризиком розвитку СГ і різним рівнем серцево-судинного ризику в 17,0±1,4% випадків зустрічався дуже високий КВР і в 29,0±4,9% – високий КВР. Очевидно, що цієї категорії пацієнтів необхідно проводити первинну профілактику СГ, оскільки конверсія ранніх порушень тиреоїдного статусу в маніфестний гіпотиреоз збільшує КВР з летальним результатом у 2-3 рази. Звертала увагу висока частота  серед осіб з помірним ризиком розвитку СГ високого КВР – 51,0±4,5% і дуже високого – 57,0 ±5,3 %. Це обумовлює також необхідність первинної профілактики осіб з помірним ризиком СГ серцево-судинних подій згідно з отриманими результатами.

 Вивчення зв'язку помірного і високого ризику розвитку СГ типу за опитувальником HRQ і окремих факторів ризику показало, що паління, малорухомий спосіб життя, гіперхолестеринемія і низький рівень ХС ЛПВЩ пов'язані з високим ризиком розвитку СГ, тоді як АГ асоціюється як з помірним, так і з високим ризиком розвитку СГ.

 Необхідно підкреслити, що за результатами дослідження пацієнти з підвищеним рівнем ТТГ мали високий (36,0±5,2%) і дуже високий (43,0±5,3%) КВР. Отримані дані узгоджуються з результатами, представленими в мета-аналізі Rodondi N., що об'єднав дані більш 55 тис. хворих і продемонстрував, що ризик ССЗ і смертності корелював з підвищеним рівнем ТТГ [48]. 

 Оцінка ризику розвитку СГ у пацієнтів з НАЖХП з виділенням груп помірного/високого ризику є важливим етапом первинної профілактики. Згідно з даними цього дослідження, в осіб з дуже високим ризиком за шкалою SCORE також є помірний і високий ризик розвитку СГ за даними опитувальника HRQ. Такі фактори ризику як паління, АГ, дисліпідемія, малорухливий спосіб життя                        та ожиріння мають тісний зв'язок з високим ризиком розвитку СГ                                      у пацієнтів з НАЖХП. 

 Таким чином, у пацієнтів з наявністю одного і більше вищезазначених факторів ризику необхідно виявляти ранні маркери порушень тиреоїдного статусу і оцінювати ризик розвитку СГ. Подібна тактика буде сприяти адекватній оцінці ризику розвитку СГ у пацієнтів з НАЖХП і розробці методів ранньої профілактики.
3.2. Особливості гормонально-метаболічного профілю пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки у поєднанні з субклінічним гіпотиреозом
Результати Норвежського популяційного дослідження HUNT демонструють, що у осіб без захворювань ЩЗ, серцево-судинної системи зв'язок між рівнем ТТГ та ліпідами крові спостерігається навіть в межах нормальних значень ТТГ: при цьому, чим вище ТТГ, тим вище ЗХС [32]. В процесі мета-налізу досліджень, проведених з 1950 р. до 2010 р. за участю 55287 хворих СГ з США, Європи, Австралії, Бразилії, Японії, було продемонстровано підвищення у них відносного ризику розвитку ІХС та смертності від ССЗ незалежно від полу, віку та асоційованих ССЗ [ 48 ]. 

При порівнянні досліджуваних показників (табл.3.4) в групах пацієнтів з НАЖХП та пацієнтів на НАЖХП в поєднанні з СГ були виявлені достовірні зміни в показниках ліпідного профілю - рівня ЗХС (6,47±0,25 ммоль/л проти 5,56±2,21 ммоль/л, р=0,014); ХС ЛПНЩ (4,26±0,26 ммоль/л проти 3,07±0,20 ммоль/л, р=0,015); ХС ЛПВЩ (1,46±0,09 ммоль/л проти 1,28±0,07 ммоль/л, р=0,02) на тлі достовірних відмінностей в рівнях тиреоїдного статусу – рівнів ТТГ (8,8±0,26 мкМОд/мл проти 3,75±0,15 мкМОд/мл, р=0,001), Т4 вільного (11,1±1,69 пмоль/л 8,8±1,53 пмоль/л, р=0,042), Т3 вільного (6,87±0,53 пг/мл проти 4,9±0,65пг/мл /л, р=0,035) та показника інсулінемії сироватки крові натще 20,6±5,20 мкМОд/мл проти 16,1±2,6 мкМОд/мл, р=0,040.
Спостерігалася тенденція до збільшення показників вуглеводного обміну, а також рівня інших атерогенних фракцій ліпідів: HbA1С (6,36±0,22% проти 5,70±0,20%, р=0,77); рівень глікемії натще (6,16±0,45 ммоль/л проти 5,64±0,43 ммоль/л, р=0,41), показник ТГ (2,08±0,23 ммоль/л проти 1,78±0,16 ммоль/л, р=0,75); ХС ЛПДНЩ (0,79±0,07 ммоль/л проти 0,77±0,09 ммоль/л, р=0,87); КА (3,8±0,30 ммоль/л проти 3,5±0,22 ммоль/л, р=0,39). 
Таблиця 3.4 

Порівняння метаболічних показників у пацієнтів НАЖХП без проявів СГ та НАЖХП в поєднанні з СГ

	Показники
	НАЖХП

n=57
	НАЖХП в поєднанні з СГ n=128
	Рівень 
значимості (р)

	HbA1С, %


	5,70±0,20
	6,36±0,22
	0,77

	Глюкоза, ммоль/л
	5,64±0,43
	6,16±0,45
	0,41

	Інсулін натще, мкМОд/мл
	16,1±2,6
	20,6±5,20
	0,040

	ЗХС, ммоль/л
	5,56±2,21
	6,47±0,25
	0,014

	ТГ, ммоль/л
	1,78±0,16
	2,08±0,23
	0,75

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,77±0,09
	0,79±0,07
	0,87

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,28±0,07
	1,46±0,09
	0,02

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,07±0,20
	4,26±0,26
	0,015

	КА



	3,0±0,22
	3,8±0,30
	0,39

	ТТГ, мкМОд/мл

	3,75±0,15
	8,8±0,26
	0,001

	Т3 вільний, пг/мл
	6,87±0,53
	4,9±0,65
	0,035

	Т4 вільний, пмоль/л
	8,8±1,53
	11,1±1,69
	0,042


Для уникнення прогресування та розвитку ускладнень НАЖХП на тлі СГ велике значення має визначення ранніх предикторів: адипоцитокінів в сироватці крові, судинного чинника – ВЕФР; маркера запалення – СРБ; маркера судинного старіння – довжина теломер [64, 89]. Досі не зрозуміло, на яких етапах формується атерогенна дисліпідемія, як можливий фактор ризику виникнення атеросклерозу та збільшення ризику смерті від кардіоваскулярних захворювань у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ.

Для більш детального вивчення впливу дисфункції ЩЗ на зміни перебігу НАЖХП нами проаналізовані показники ліпідного, вуглеводного і гормонального профілів залежно від рівнів ТТГ. Пацієнтів з НАЖХП з наявністю СГ було розподіллено на 3 підгрупи: підгрупа А – рівень ТТГ не перевершував 4 мкМОд/мл; підгрупа Б – ТТГ від 4-10 мкМОд/мл; підгрупа С – ТТГ дорівнював                               більш 10 мкМОд/мл.                                                                                       

Залежно від рівня ТТГ зазнали змін серед антропометричних показників тільки значення обсягу стегон (ОС), які склали в групі А– 85,00±2,50 см p < 0,05,                        в групі Б –97,5±1,20 см p < 0,05, групі С – 103,5±3,20 см, відповідно, p < 0,05.

Показник календарного віку достовірно змінювалося залежно від рівня ТТГ і склало в групі А – 49,17±3,49 p < 0,05, Б – 59,5±1,04 років p < 0,05, С – 63,11±0,49, р=0,007, відповідно. 
Це свідчить про те, що дисфункція ЩЗ вносить свій внесок в темпи формування та прогресування старіння у досліджених хворих.

При порівнянні показників залежно від рівня ТТГ у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ спостерігалися достовірні відмінності між показниками, що характеризують стан вуглеводного (достовірне підвищення рівня                              глюкози –  6,53±0,16 ммоль/л проти 4,2±0,13 ммоль/л, р<0,001; HbA1С – 7,00±0,13% проти 4,88±0,13%, р < 0,001; інсуліну – 18,46±1,20 мкМОд/мл проти 14,23±0,65 мкМОд/мл, р=0,003), ліпідного обмінів (достовірне підвищення ЗХС – 6,27±0,12 ммоль/л проти 5,68±0,1 ммоль/л, р=0,001; ТГ– 2,43±0,07 ммоль/л проти 2,1±0,04, р<0,001; ХСЛПНЩ 3,85±0,15 ммоль/л проти 3,19±0,13 ммоль/л, р=0,003) та функційного стану печінки (достовірне підвищення АЛТ – 53,33±1,95 Од/л проти 42,0±1,92 Од/л, р=0,001; ГГТП – 79,25±1,71 Од/л проти 58,0±5,23Од/л, р < 0,001;              ЛФ – 1841,44±29,84 нмоль/ч.л проти 1583,50±66,85 нмоль/ч.л, р=0,011) (табл. 3.5). 
Таблиця 3.5

Значення метаболічних показників в підгрупах А і Б (при рівнях ТТГ до 4 мкМОд/мл та ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл) у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, M±m
	Показник
	підгрупа А
	підгрупа Б
	Значимість, р

	1
	2
	3
	4

	Вік, роки
	49,17±3,5
	59,05±1,04
	Р=0,007

	Показники ліпідного профілю

	ЗХС, ммоль/л
	5,68±0,1
	6,27±0,12
	Р=0,001

	ТГ, ммоль/л
	2,1±0,04
	2,43±0,07
	Р<0,001

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,03±0,03
	0,93±0,02
	Р>0,050

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,19±0,13
	3,85±0,15
	Р=0,003

	КА
	5,95±0,98
	4,14±0,2
	Р=0,016


Продовження таблиці 3.5
	1
	2
	3
	4

	Показники вуглеводного обміну

	Глюкоза, ммоль/л
	4,2±0,13
	6,53±0,16
	Р<0,001

	HbA1С, %
	4,88±0,13
	7,00±0,13
	Р<0,001

	Інсулін, мкМОд/мл
	14,23±0,65
	18,46±1,20
	Р=0,003

	Показники функційного стану печінки

	АСТ, Од/л
	31,83±4,65
	36,51±1,45
	Р>0,050

	АЛТ, Од/л
	42,0±1,92
	53,33±1,95
	Р=0,001

	ГГТП, Од/л
	58,0±5,23
	79,25±1,71
	Р<0,001

	ЛФ, нмоль/ч.л
	1583,50±66,85
	1841,44±29,84
	Р=0,011


Спостерігалися достовірні відмінності між рівнями Т4 вільного між групами хворих НАЖХП з рівнями ТТГ > 4мкМОд/мл та < 4мкМОд/мл, які склали 11,54±0,39 пмоль/л та 14,22±0,29 пмоль/л, відповідно, р=0,007.
Таким чином, значимі достовірні відмінності відбуваються на ранніх етапах формування СГ у хворих на НАЖХП, глибина котрих, ймовірно, впливає на перебіг НАЖХП.

При аналізі гормонально–метаболічних змін в групах Б і С достовірні відмінності були отримані тільки для показника ЛФ - 1938,5±78,50 нмоль/ч.л проти 1583,5±66,85 нмоль/ч.л, р=0,032 та Т4 вільного - 15,18±0,42 пмоль/л проти 11,54±0,39 пмоль/л, р=0,003. Отримані дані, ймовірно свідчать про те, що на тлі поглиблення зниження функції ЩЗ у хворих НАЖХП зростають явища, що пов’язані з формуванням внутрішньоклітинного холестазу.
З огляду на отримання достовірних відмінностей в групах залежно від рівня ТТГ, а також з метою уточнення впливу на гормонально-метаболічні показники віку, нами проаналізовані середні значення досліджуваних показників у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ молодше і старше 50 років. Оцінка гормонально-метаболічних показників в підгрупах А і Б залежно від віку продемонструвала деякі особливості. Вік хворих, які молодше 50 років та мали рівень ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл був достовірне вище (48,0±0,60 років) ніж тих, що мали рівень ТТГ до 4 мкМОд/мл (42,0±1,16 років), р=0,001.

Зокрема, результати порівняння свідчили, що в підгрупах А і Б, хворих, які за віком були молодші 50 років спостерігалися достовірні відмінності залежно від рівня ТТГ за такими показниками як: ОС – 103,5±2,72 см проти 93,0±1,53 см, р=0,001; рівень глюкози – 5,67±0,27 ммоль/л проти 4,14±0,23 ммоль/л, р=0,010; рівень HbA1с, – 6,54±0,25 % проти 5,02±0,10%, р < 0,001; ХСЛПНЩ – 4,32±0,24 ммоль/л проти 3,25±0,19 ммоль/л, р=0,030; ХСЛПВЩ – 1,00±0,02 ммоль/л проти 1,09±0,04 ммоль/л, р=0,038. Важливим також виявилось наявність статистичних відмінностей за показником ГГТП – 78,0±3,85 Од/л проти 53,33±9,35 Од/л,                  р=0,016 (табл. 3.6). 

Таблиця 3.6
Значення метаболічних показників в підгрупах А і Б (при рівня ТТГ до 4 мкМОд/мл та ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл) хворих НАЖХП в поєднанні з СГ віком ≤ 50 років, M±m
	Показник
	підгрупа А
	підгрупа Б
	Значимість, р

	Вік, роки
	42,0±1,16
	48,0±0,60
	Р=0,001

	ОС,см
	93,0±1,53
	103,5±2,72
	Р=0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	4,14±0,23
	5,67±0,27
	Р=0,010

	HbA1с, %
	5,02±0,10
	6,54±0,25
	Р<0,001

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,76±0,03
	0,85±0,02
	Р=0,029

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,09±0,04
	1,00±0,02
	Р=0,038

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,25±0,19
	4,32±0,24
	Р=0,030

	ГГТП (Од/л)
	53,33±9,35
	78,0±3,85
	Р=0,016


Отримані результати у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ свідчать про те, що у віці молодше 50 років формуються метаболічні зміни, на показники яких достовірний вплив надає рівень ТТГ. Важливим, на наш погляд, є зміни рівня ГГТП залежно від рівня ТТГ у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ, які не тільки характеризують ензим печінки ГГТП в якості мембраноспецифічного ферменту, а й підтверджують його опосередковану участь в процесах формування АСБ. Згідно з останніми даними, ГГТП пов'язана з серцево-судинними подіями незалежно від споживання алкоголю [173].

Цікавим є факт, що у пацієнтів віком старше 50 років, достовірні відмінності в групах залежно від рівня ТТГ мали інший характер з домінуванням змін у вуглеводному профілі (HbA1С – 7,07±0,14 % проти 4,74±0,24%, р < 0,001;                    інсулін – 18,70±1,28 мкМОд/мл проти 15,10±0,49 мкМОд/мл, р<0,001) поряд зі зміною не тільки рівня ГГТП (79,44±1,89 Од/л проти 62,67±5,23 Од/л), але і ЛФ (1857,11±31,31 нмоль/год.л проти 1540,33±130,95 нмоль/ч.л, р=0,025) (табл. 3.7).
Таблиця 3.7
Значення метаболічних показників в підгрупах А і Б (при рівня ТТГ до 4 мкМОд/мл та ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл) хворих НАЖХП в поєднанні з СГ віком > 50 років, M±m
	Показник
	підгрупа А
	підгрупа Б
	Значимість,  р

	HbA1С, %
	4,74±0,24
	7,07±0,14
	Р<0,001

	Глюкоза, ммоль/л
	4,26±0,17
	6,66±0,17
	Р<0,001

	Інсулін, мкМОд/мл
	15,10±0,49
	18,70±1,28
	Р<0,001

	ГГТП,Од/л
	62,67±5,23
	79,44±1,89
	Р=0,025

	ЛФ, нмоль/ч.л
	1540,33±130,95
	1857,11±31,31
	Р=0,025


Отримані дані свідчать про участь рівня ТТГ у віковій категорії пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ старше 50 років у формування змін у вуглеводному обміні, а також прогресуванні змін в тканині печінки.
З огляду на те, що одним з патогенетичних механізмів накопичення жиру в тканині печінки є ІР, нами проаналізовані зміни основних метаболічних показників у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ залежно від рівня інсуліну (табл. 3.8). 

Наводимо тільки достовірні зміни в показниках, що досліджувалися залежно від рівня інсуліну. Гіперінсулінемія спостерігалася у хворих більш літнього віку (66,0±3,23 роки проти 56,94±1,03 роки, р=0,003). Зі збільшенням гіперінсулінемії достовірно зростали такі показники, як: ОС – 110,57±2,79 см проти 100,82±1,04 см, р=0,001; АЛТ – 63,33±5,16 Од/л проти 50,9±1,85 Од/л, р=0,020; ГГТП – 91,11±4,39 Од/л проти 75,61±1,78 Од/л, р=0,003; ЛФ – 2005,78±54,35 нмоль/ч.л проти 1795,76±30,23 нмоль/ч.л, р=0,013. Поряд з цим рівень ТТГ зазнав достовірних відмінностей у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ з рівнем                                        інсуліну > 30 мкМОд/мл порівняно з групою з рівнем інсуліну ≤ 30 мкМОд/мл та склав 8,17±0,65 мкМОд/мл проти 6,55±0,22 мкМОд/мл, відповідно.
Таблиця 3.8
Значення метаболічних показників в залежності від рівня гіперінсулінемії у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ, M±m
	Показник
	Інсулін≤ 30 мкМОд/мл
	Інсулін >30 мкМОд/мл
	Значимість, р

	ОС, см
	100,82±1,04
	110,57±2,79
	Р=0,001

	Вік, роки
	56,94±1,03
	66,0±3,23
	Р=0,003

	АЛТ, Од/л
	50,9±1,85
	63,33±5,16
	Р=0,020

	ГГТП, Од/л
	75,61±1,78
	91,11±4,39
	Р=0,003

	ЛФ, нмоль/ч.л
	1795,76±30,23
	2005,78±54,35
	Р=0,013

	ТТГ, мкМОд/мл
	6,55±0,22
	8,17±0,65
	Р=0,011


Ймовірно, розвиток метаболічних подій відбувається на тлі гіперінсулінемії, яка в свою чергу формує ІР, а остання впливає на рівень ТТГ.

Згідно з отриманими даними, наявність коморбідної патології (НАЖХП в поєднанні з СГ) посилює проатерогенні зміни, які носять достовірний характер по відношенню до пацієнтів з НАЖХП. Наявність зв’язку між СГ та дисліпідемією підтверджена в численних дослідженнях. Доведено, що дефіцит тиреоїдних гормонів призводить до істотних порушень ліпідного обміну, що обумовлюють формування атерогенної дисліпідемії, ЕД навіть при СГ [47]. Нами отримані дані, що узгоджуються з результатми дослідження HUNT, чим вище значення ТТТ, тим вищій рівень ЗХС [32,40]. Але з іншого боку, існує і друга точка зору (дослідження Нью-Мехико), яка свідчить про відсутність відмінностей в рівнях показників ліпідограми у пацієнтів с ТТГ<4,6 мкМОд/мл та в межах - 4,7 - 10 мкМОд/мл [33].       При вивченні показників вуглеводного обміну були отримані результати, які підтверджують наявність виражених порушень вуглеводного обміну, які відбувались на тлі ІР у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ порівняно з пацієнтами на НАЖХП. Звертає на себе увагу той факт, що залежно від рівня ІР пацієнти мають різні показники кардіометаболічного профілю. 

 Атерогенні зміни виникають вже при СГ та на ранніх стадіях НАЖХП. Дисліпідемія, котра спостерігається при СГ та НАЖХП, характеризується підвищенням рівня ЛПДНЩ, ЛПНЩ, а також може виникати внаслідок дефіциту тиреоїдних гормонів, котрі призводять до зниження рецепторів ЛПНЩ в печінці, в результаті – до зменшення печінкової екскреції ХС, а далі до підвищення рівня ЛПНЩ та ЛПДНЩ [21,23]. Це дає підстави припустити, що поєднаний перебіг НАЖХП та СГ призводить до формування кардіоваскулярних ускладнень та спричинює негативний вплив на якість життя. 

Таким чином, у хворих на НАЖХП наявність СГ посилює зміни гормонально-метаболічних показників, тобто спостерігаються достовірні зміни в ліпідному профілі у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, які носять проатерогений характер, у вуглеводному обміні, які є свідоцтвом формування більш значної ІР порівняно з хворими на ізольовану НАЖХП.
Нами проаналізовано вплив рівня ТТГ до 4, 4-10, більш 10 мкМОд/мл на окремі показники. Продемонстровано достовірну зміну активності ГГТП в сироватці крові  залежно від значення ТТГ у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні зі СГ (табл.3.9).
Таблиця 3.9
Вплив ТТГ на концентрацію ГГТП
	Джерело варіації
	Сума квадратів
	Число ступенів волі
	Середній квадрат
	Критерій Фішера, F
	Знач., р

	Обумовлене регресією
	2271,803
	2
	1135,902
	5,143
	0,007

	Відносно регресії (залишок)
	27607,376
	125
	220,859
	 
	 

	Загальний, скоригований за середнім
	29879,180
	127
	 
	 
	 


Виявлено вплив рівнів ТТГ, залежно від його значень: до 4, 4-10,                              більш 10 мкМОд/мл, на показники ХСЛПВЩ у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні зі СГ (табл.3.10).

Таблиця 3.10 

Вплив ТТГ на концентрацію ХСЛПВЩ
	Джерело варіації
	Сума квадратів
	Число ступенів волі
	Середній квадрат
	Критерій Фішера, F
	Знач., р

	Обумовлене регресією
	0,882
	2
	0,441
	3,402
	0,036

	Відносно регресії (залишок)
	16,198
	125
	0,130
	 
	 

	Загальний, скоригований за середнім
	17,080
	127
	 
	 
	 


Отримані дані можуть свідчити, що показники підвищеної активності ГГТП та зниженого вмісту ХСЛПВЩ виступають у якості патогенетичних чинників, що сприяють прогресуванню метаболічних та гормональних змін у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ та впливають на формування у подальшому кардіометаболічних ризиків.

Нами окремо проаналізовано особливості гормонально-метаболічних змін залежно від ступеню КВР, в зв’язку з чим досліджувані хворі на НАЖХП в поєднанні з СГ були розподілені на групи залежно від ступеня КВР: група 1 – низький; група 2 – помірний; група 3 – високий КВР.

Залежно від рівня КВР у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ визначено достовірні відмінності між групою помірного та низького КВР, що характеризувалося достовірним підвищенням маси тіла – 79,50±0,50 кг проти 75,57± 1,42 кг, р=0,010; показників вуглеводного профілю – глюкози - 6,23± 0,17 ммоль/л проти 4,20±0,13 ммоль/л,  р=0,048; рівня HbA1С – 6,86±0,67% проти 4,88±0,73%, р=0,089; інсулін натще 16,42± 0,76 мкМОд/мл проти 14,23±0,65 мкМОд/мл, р=0,018;  активності ГГТП – 73,47± 5,67 Од/л проти 58,00±5,23 Од/л, р=0,048 на тлі зростання ТТГ – 6,50±0,17 мкМОд/мл проти 3,06± 0,15 мкМОд/мл, р= 0,045 (табл. 3.11).
Таблиця 3.11
Порівняння гормонально-метаболічних показників залежності від ступеня КВР, в групах низького та помірного КВР, M ± m
	Показник
	група низького ризику
	група помірного ризику
	Значимість, р

	Антропометричні показники

	Маса тіла, кг
	79,50±0,50
	75,57± 1,42
	0,010

	Зріст, м
	1,72±0,05
	1,67±,010
	0,920

	ОТ, см
	75,50±3,50
	83,58±2,94
	0,087

	ОС, см
	97,00± 3,25
	103,53±5,53
	0,494

	Показники вуглеводного обміну

	Глюкоза, ммоль/л
	4,20±0,13
	6,23±0,17
	0,048

	HbA1С , %
	4,88±0,73
	6,86±0,67
	0,089

	Інсулін, мкМОд/мл
	14,23±0,65
	16,42±0,76
	0,018

	Показники ліпідного профілю

	ЗХС, ммоль/л
	5,68±0,10
	5,86±0,13
	0,931

	ТГ, ммоль/л
	2,10±0,04
	2,25±0,08
	0,834

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,76±,015
	0,87±0,01
	0,784

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,03±0,095
	0,92±0,04
	0,831

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,19±0,73
	3,62±0,17
	0,854

	КА
	3,96±0,96
	4,59±0,31 
	0,737

	Показники функціональних проб печінки

	АСТ, Од/л
	31,83±4,65
	35,19±1,64
	0,322

	АЛТ, Од/л
	42,00±4,92
	48,02±2,11
	0,483

	ГГТП, Од/л
	58,00±5,23
	73,47±5,67
	0,048

	ЛФ, нмоль/ч∙л
	1583,50±66,85
	1751,19±62,34
	0,405

	Показники стану щитовидної залози

	ТТГ, мкМОд/мл
	3,06±0,15
	6,50±0,17
	0,045

	Т4 вільний, пмоль/л
	11,54±0,69
	13,03±0,71
	0,288


Ймовірно, істотну роль в формування помірного КВР у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ вносять наступні показники: рівень глюкози, інсуліну, HbA1С, рівень ТТГ та ГГТП, які слід моніторувати для запобігання прогресування захворювання.

Аналіз порівняння гормонально-метаболічних показників в групах помірного та високого КВР виявив більшу наявність показників, які достовірно відрізнялися в групах (табл. 3.12). Зокрема, поряд з відмінностями у вуглеводному профілі, які були характерні і при порівнянні груп помірного та низького ризику, при порівнянні показників високого та помірного ризику спостерігалися порушення в ліпідному профілі (ЗХС –  7,24±0,22 ммоль/л проти 5,86±0,13 ммоль/л, р=0,001; ТГ –  2,75±0,11 ммоль/л проти 2,25±0,08 ммоль/л, р=0,001; ХСЛПДНЩ – 1,03±0,05 ммоль/л проти 0,87±0,01 ммоль/л, р=0,008 ) та більш значущі в функційному стані печінки                  (АЛТ –  64,05±2,74 Од/л проти 48,02±2,11 Од/л, р=0,001; ГГТП – 90,95±2,31 Од/ проти 73,47± 5,67 Од/л, р=0,001; ЛФ –  2026,68±33,38 нмоль/ч∙л проти 1751,19±62,34 нмоль/ч∙л, р=0,001). Зростання ступеня КВР відбувалася на тлі поглиблення ступеню СГ (8,26±0,30 мкМОд/мл проти 6,50±0,17 мкМОд/мл, р=0,001).
Таблиця 3.12

Порівняння гормонально-метаболічних показників залежності від ступеня КВР, в групах помірного та високий КВР, M ± m
	Показник
	група помірного ризику
	група високого ризику
	Значимість, р

	1
	2
	3
	4

	Антропометричні показники

	Маса тіла, кг
	75,57±1,42
	81,47±3,12
	0,26

	Зріст, м
	1,67±0,01
	1,68±0,01
	0,40

	ОТ, см
	83,58±2,94
	87,80±3,10
	0,33

	ОС, см
	103,53±5,53
	103,47±1,96
	0,98

	Показники вуглеводного обміну

	Глюкоза, ммоль/л
	6,25±0,17
	7,09±0,27
	0,01

	HbA1С ,%
	6,86±0,67
	7,23±0,18
	0,13

	Інсулін, мкМОд/мл
	16,42±0,76
	23,59±2,62
	0,02

	Показники ліпідного профілю

	ЗХС, ммоль/л
	5,86±0,13
	7,24±0,22
	0,001


Продовження таблиці 3.12

	1
	2
	3
	4

	ТГ, ммоль/л
	2,25±0,08
	2,75±0,11
	0,001

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	0,87±0,01
	1,03±0,05
	0,008

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	0,92±0,04
	0,90±0,05
	0,76

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	3,62±0,17
	4,31±0,27
	0,04

	КА
	4,59±0,31
	5,95±1,99
	0,43

	Показники функціональних проб печінки

	АСТ, Од/л
	35,19±1,64
	38,73±2,67
	0,27

	АЛТ, Од/л
	48,02±2,11
	64,05±2,74
	0,001

	ГГТП, Од/л
	73,47±5,67
	90,95±2,31
	0,001

	ЛФ, нмоль/ч∙л
	1751,19±62,34
	2026,68±33,38
	0,001

	Показники стану щитовидної залози

	ТТГ, мкМОд/мл
	6,50±0,17
	8,26±0,30
	0,001

	Т4 вільний, пмоль/л
	13,03±0,71
	16,63±0,37
	0,001



Виявлено різний ступень кореляційного зв’язку між гормонально-метаболічними показниками в групах пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ залежно від рівня КВР. У групі хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ з низьким КВР спостерігався найбільш значущий, високого ступеню кореляційний зв’язок між КШС > 1.05 та довжиною теломер у крові - r= 0,75, р=0,045; рівнем СРБ – r= 0,86, р=0,028; ТТГ – r= 0,84, р=0,035; інсуліном - r= 0,89, р=0,018 (табл. 3.13). 

Показники ліпідного обміну мали прямий (показник ТГ корелював з показником інсуліну r= 0,84, р=0,035, ОС - r= 0,86, р=0,027) та зворотній кореляційний зв’язок (показник ХСЛПВЩ з показником СРБ - r= -0,97, р=0,002; довжиною теломер у крові - r= - 0,90, р=0,014; довжиною теломер у букальному епітелію - r= - 0,79, р=0,035; ТГ - r=-0,95, р=0,004; інсуліном - r=-0,87, р=0,024; КШС >1.05 - r= -0,81, р=0,053; ТТГ - r=-0,88, р=0,022). 


Ці дані свідчать про асоційований розвиток НАЖХП та СГ в міру появи ознак старіння (скорочення довжини теломер та показник КШС >1.05).

Таблиця 3.13

Наявність взаємозв’язку у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ  з низьким КВР

	Показник
	Показник, з яким є кореляція (r)
	р

	ТГ

	Інсулін
	0,84
	0,035

	ОС
	0,86
	0,027

	КШС >1.05

	СРБ
	0,86
	0,028

	Довжина теломер (кров)
	0,75
	0,045

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	0,60
	0,207

	Інсулін
	0,89
	0,018

	ТТГ
	0,84
	0,035

	ГГТП 
	0,52
	0,293

	Т4 вільний

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	0,85
	0,033

	ХСЛПВЩ

	СРБ
	-0,97
	0,002

	Довжина теломер (кров)
	-0,90
	0,014

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	-0,79
	0,035

	ТГ
	-0,95
	0,004

	Інсулін
	-0,87
	0,024

	ОС
	-0,82
	0,047

	КШС >1.05
	-0,81
	0,053

	ТТГ
	-0,88
	0,022

	ТТГ

	СРБ
	0,88
	0,02

	Довжина теломер (кров)
	0,77
	0,075

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	0,54
	0,269

	ТГ
	0,76
	0,079

	Інсулін
	0,82
	0,046

	КШС >1.05
	0,84
	0,035

	ГГТП 
	0,87
	0,025

	ХСЛПВЩ
	-0,88
	0,022

	ГГТП 

	СРБ
	0,65
	0,163

	ТГ
	0,61
	0,196

	Інсулін
	0,72
	0,105

	ОС
	0,53
	0,277

	ХСЛПВЩ
	-0,64
	0,175


Протилежний за напрямком зв’язок спостерігався між показником ТТГ та довжиною теломер в крові - r=0,77, р=0,075; СРБ - r=0,88, р=0,02 та показником КШС >1.05 - r=0,84, р=0,035; інсуліном - r=0,82, р=0,046, ГГТП r=0,87, р=0,025. 

Аналіз кореляційних взаємозв’язків демонструє не тільки наявність взаємопов'язаних гормонально-метаболічних порушень у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ вже при наявності низького КВР, що в сукупності веде до значного підвищення серцево-судинного ризику і ризику розвитку СГ у даної категорії хворих.

В групі хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ з помірним КВР відзначалося збільшення кількості показників, які корелювали між собою  порівняно з групою низького КВР (табл. 3.14).

Таблиця 3.14

Наявність взаємозв’язку у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ з помірним КВР

	Показник
	Показник, з яким є кореляція, (r)
	р

	1
	2
	3

	КШС > 1,05

	ОС
	0,45
	0,053

	ЗХС
	0,21
	0,170

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	-0,21
	0,187

	Довжина теломер (кров)
	-0,31
	0,046

	ОС

	Інсулін
	0,35
	0,142

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	-0,36
	0,132

	Інсулін

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	-0,42
	0,005

	ЗХС

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	-0,29
	0,050

	ХСЛПВЩ

	СРБ
	-0,33
	0,029

	КШС >1.05
	-0,37
	0,014

	ОС
	-0,39
	0,050 

	ТГ
	-0,28
	0,074

	ТКІМ 
	-0,34
	0,026


Продовження таблиці 3.14
	1
	2
	3

	ТГ

	СРБ
	0,23
	0,137

	КШС >1.05
	0,39
	0,010

	ТТГ
	-0,36
	0,017

	Т4 вільний

	Інсулін
	0,32
	0,037

	СРБ
	0,30
	0,050

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	-0,23
	0,131

	ГГТП
	-0,21
	0,186

	ТТГ

	СРБ
	0,34
	0,025

	КШС >1.05
	0,49
	0,001

	ОС
	0,40
	0,090



Взаємозв’язок між ліпідним профілем та метаболічними показниками демонструє зворотній кореляційний зв’язок середнього ступеню між ХСЛПВЩ та показником КШС >1.05 - r= -0,37, р=0,014; рівнем СРБ - r= -0,33, р=0,029; ОС - r= -0,39, р=0,050; ТКІМ - r= -0,34, р=0,026; між ЗХС та довжиною теломер в букальному епітелію - r= -0,29, р=0,050; прямий - між показником ТТГ та СРБ - r= 0,34, р=0,025; показником КШС >1.05 - r= 0,49, р=0,001; ОС - r= 0,40, р=0,09.

Позитивний кореляційний зв’язок відмічено між показником ТГ та показником КШС >1.05 - r=0,39, р=0,010; між показником Т4 вільний та СРБ - r= 0,30, р=0,050; та інсуліном - r=0,32, р=0,037.

 Отримані дані підтверджують асоційований розвиток НАЖХП в поєднанні з СГ в групі хворих з помірним КВР, ступінь якого зменшується порівняно з групою низького КВР за рахунок збільшення показників, що обумовлюють прогресування взаємопов'язаних інсулінорезистентності, дисліпідемії та маркерів старіння.
В групі хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ високого КВР достовірно збільшилася не тільки кількість, але і сила взаємозв’язоку між досліджуваними показниками (табл. 3.15).

Наявно продемонстровано позитивний кореляційний зв’язок між показниками, що характеризують функційний стан печінки, такими як АЛТ та довжиною теломер в букальному епітелію - r= 0,46, р=0,032;  ВЕФР- r= 0,42, р=0,049;  ЗХС -  r= 0,41, р=0,039, показник ГГТП та ВЕФР- r= 0,42, р=0,049; АЛТ -  r= 0,41, р=0,047;  ТКІМ -  r= 0,36, р=0,037.
Таблиця 3.15
   Наявність взаємозв’язку у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ з високим КВР

	Показник
	Показник, з яким є кореляція, (r)
	р

	1
	2
	3

	КШС >1.05

	СРБ
	0,46
	0,030

	ЦДЕК
	0,541
	0,009

	ТКІМ 
	0,47
	0,027

	ВЕФР
	0,62
	0,002

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	0,34
	0,119

	ХСЛПДНЩ
	0,43
	0,048

	ЗХС

	СРБ
	0,49
	0,022

	ЦДЕК
	0,49
	0,025

	ВЕФР
	0,31
	0,168

	ХСЛПДНЩ
	0,47
	0,028

	ТТГ
	0,74
	0,001

	ХСЛПДНЩ

	КШС >1.05
	0,43
	0,048

	СРБ
	0,43
	0,048

	ЦДЕК
	0,69
	0,001

	ВЕФР
	0,59
	0,004

	ТТГ
	0,54
	0,038

	ТТГ

	СРБ
	0,62
	0,002

	ЦДЕК
	0,42
	0,054

	ВЕФР
	0,51
	0,016

	HbA1с
	0,37
	0,092

	АЛТ

	КШС >1.05
	0,40
	0,065

	СРБ
	0,30
	0,169

	ВЕФР
	0,42
	0,049

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	0,46
	0,032

	ЗХС
	0,41
	0,039

	ТТГ
	0,27
	0,233


Продовження таблиці 3.15
	1
	2
	3

	ГГТП

	КШС >1.05
	0,31
	0,163

	СРБ
	0,28
	0,206

	ЦДЕК
	0,28
	0,214

	ТКІМ 
	0,36
	0,037

	ВЕФР
	0,42
	0,049

	АЛТ
	0,41
	0,047


Серед показників ліпідного профілю був присутній прямий кореляційний зв’язок: між показником ЗХС та СРБ - r= 0,49, р=0,022;   ЦДЕК -  r= 0,49, р=0,025;  ХСЛПДНЩ -  r= 0,47, р=0,028;  ТТГ -  r= 0,74, р=0,001, між показником ХСЛПДНЩ та ЦДЕК - r= 0,69, р=0,001;  ВЕФР -  r= 0,59, р=0,004;  СРБ - r= 0,43, р=0,048;  ТТГ -  r= 0, 54, р=0,038;  показником КШС >1.05 - r=0,43, р=0,048.

Середньої сили взаємозв’язок був отримано між показником ТТГ та СРБ -  r= 0, 62, р=0,002;  ВЕФР- r=0,51, р=0,016;  СРБ -  r= 0,62, р=0,002;  ЦДЕК -  r= 0, 42, р=0,054.

З отриманих даних випливає, що у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з високим КВР наявні взаємозв’язки, які свідчать про те, що існуючі патологічні стани взаємообтяжують один одного, при цьому кожен з них посилює функціональний стан печінки і вносить свій внесок у формування КВР більш високих градацій.


Таким чином, у хворих на НАЖХП в поєднанні із СГ обов’язковими стають порушення гормонально-метаболічних показників, причому ступінь останніх залежить від віку, рівня ТТГ, від стану ІР, та ступеня КВР. 

По мірі погіршення показників ліпідного обміну (дисліпідемії) переважно за рахунок формування атерогенної дисліпідемії, що виявляється у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні зі СГ, прогресують зміни й показників вуглеводного обміну на тлі посилення ІР. Взаємозв’язки між показниками вуглеводного, ліпідного обмінів, станом ІР, рівнями ТТГ та ензимами печінки дають підстави думати про вплив кожного з порушень на розвиток та прогресування кардіометаболічних порушень у цієї категорії хворих.

Результати власних досліджень розділу 3 викладені в статтях [174,175,176], апробовані на наукових форумах [177,178,179,180].

РОЗДІЛ 4

ВПЛИВ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ НА ПЕРЕБІГ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ у поєднанні з СУБКЛІНІЧНИМ ГІПОТИРЕЗОМ та її ЗВ’ЯЗОК З ДОВЖИНОЮ ТЕЛОМЕР
4.1. Показники ендотелільної дисфункції у пацієнтів з неалкогольною жировою хворобою печінки у поєднанні з субклінічним гіпотиреозом
За результатами нещодавно опублікованого дослідження, у хворих НАЖХП у якості додаткових факторів ризику можуть розглядатися ЕД, збільшення рівня СРБ, а також фактори ризику, об’єднані Фрамингемською шкалою (стать, вік, АГ, дисліпідемія, паління) та ТКІМ [96,97].

Впродовж двох останніх десятиліть активно розвивається концепція ЕД, як одного з основних факторів ризику ССЗ, а також раннього маркеру розвитку та прогресування атеросклерозу. 
Особлива увага приділяється розвитку ЕД, як чинника реалізації серцево-судинного ризику та раннього маркеру розвитку та прогресування атеросклерозу, зокрема у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ. Відомо, що ризик розвитку ЕД збільшується в залежності від наявності та кількості інших факторів КВР [104,105,106]. Розуміння механізмів формування ЕД при НАЖХП в поєднанні з СГ розширює наші уявлення про ранні серцево-судинні події при поєднаному перебігу захворювань. Вивчення в крові ЦДЕК, як маркеру пошкодження ендотелію судинної стінки, є одним з найбільш простих, інформативних та можливих методів діагностики ЕД [107].

За даними нашого спостереження у хворих з поєднаним перебігом НАЖХП та СГ, спостерігалися суттєві зміни судинного ендотелію на клітинному рівні за даними ЦДЕК, що виражалося в достовірному зростанні показника у хворих на НАЖХП порівняно з контрольною  групою (10,8±1,6 кл/ 100 мкл, проти 7,5±1,2 кл/ 100 мкл, р<0,01) та значному збільшенні десквамованої фракції у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ проти групи НАЖХП – 15,4±2,2 кл/ 100 мкл проти 10,8±1,6 кл/ 100 мкл, р<0,01, відповідно (рис. 4.1). 
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Рис. 4.1 – Середні значення показника ЦДЕК у хворих, які залучені у дослідження

*-достовірність відмінностей від контрольної групи, р<0,01
•- достовірність відмінностей між групами, р<0,01
У хворих з поєднаним перебігом НАЖХП та СГ спостерігалися достовірні зміни іншого маркеру, який відображає дисфункцію судинного ендотелію                (ВЕФР–610,11±42,27 пг/мл проти 428,24±44,28 пг/мл, р<0,01) (рис. 4.2).
Важливу роль в розвитку ЕД відіграє СРБ, який в умовах малоінтенсивної хронічної генералізованої запальної реакції, що підтримується, викликаними вільними радикалами і цитокінами, сприяє прогресуванню метаболічних змін [105]. Мета-аналіз, підтвердив, що підвищений рівень СРБ, незалежно від ІМТ, рівнів ЗХС і АТ, пов’язано з ризиком розвитку ЦД 2-го типу, ожиріння [109] внаслідок мутацій в гені СРБ [110]. СРБ має властивість стимулювати активність внутрішньоклітинних протеокіназ JNK і ERK 1/2, викликаючи патологічне фосфорилювання інсулінових рецепторів в амінокислотних залишках Ser (307) і Ser (612), після чого втрачається колишня здатність фосфорилювання, знижується чутливість клітин до інсуліну [131], паралельно жирова тканина стає стійкою до антиліполітичної дії інсуліну.
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Рис. 4.2 – Середні значення показника VEGF-A у хворих, які залучені у дослідження
*-достовірність відмінностей від контрольної групи, р<0,01
•- достовірність відмінностей між групами, р<0,01
До факторів, що обумовлюють підвищений кардіоваскулярний ризик, відносять посилення ліполізу, секрецію холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності, підвищені показники атерогенності ліпідного профілю, гіперглікемія, збільшення рівнів СРБ і фібриногену, що створюють умови для підвищеної агрегації тромбоцитів і розвитку тромбоемболічних ускладнень [103].
Патогенетично ці процеси пов'язані з активацією системного запалення. Прозапальні цитокіни є посередниками міжклітинних взаємодій і підтримують місцеве запалення в АСБ, активують клітини ендотелію та індукують експресію молекул адгезії, протромботичну активність ендотелію, здатні надати кардіодепресивну дію, посилити ішемію міокарда і таким чином суттєво змінити клінічний перебіг захворювання [99], а також є маркерами несприятливого прогнозу і високого КВР [170].
Тому визначення поряд з СРБ, ФНП-α в контексті розвитку ЕД, являє собою відображення багатофакторих впливів на останню.

Порівняння вмісту СРБ та ФНП-α у пацієнтів з ізольованою НАЖХП та НАЖХП в поєднанні з СГ продемонструвало наявність достовірних відмінностей в показниках: рівні СРБ та ФНП-α у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ були достовірно вищі, ніж в групі без СГ і склали відповідно - 8,2±0,34 мг/л проти 6,7±0,62 мг/л, р=0,015 та 12,18 ± 1,15 пг/мл проти 8,14 ± 1,46 пг/мл , р=0,001.

Таблиця 4.1

Вміст рівня СРБ та ФНП-α у пацієнтів з ізольованою НАЖХП та НАЖХП в поєднанні з СГ

	Показники
	НАЖХП, n=57
	НАЖХП + СГ, n=128
	Рівень вірогідності (р)

	СРБ, мг/л
	6,7±0,62
	8,2±0,34
	0,015

	ФНП-α, пг/мл 
	8,14 ± 1,46
	12,18 ± 1,15
	0,001


Важливим є отримання достовірних змін рівня ЦДЕК залежно від значень ТТГ у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ: до 4 мкМОд/мл, 4-10, більш 10 мкМОд/мл, що свідчить про вплив рівня ТТГ на показники ендотеліальної функції у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ (табл.4.2).
Таблиця 4.2

Вплив рівня ТТГ на показник ЦДЕК у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ
	Джерело варіації
	Сума квадратів
	Число ступенів волі
	Середній квадрат
	Критерій Фішера, F
	Знач.

	Обумовлене регресією
	217,791
	2
	108,895
	4,463
	0,013

	Відносно регресії (залишок)
	3050,139
	125
	24,401
	 
	 

	Загальний, скоригований за середнім
	3267,930
	127
	 
	 
	 


Виявлено достовірні відмінності залежно від гіперінсулінемії в показниках, що відображають ЕД та маркерах запалення. Спостерігалося зростання показників ЦДЕК та ВЕФР в 1,5 рази в групі хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ з рівнем інсуліну > 30 мкМОд/мл, що склало 17,67±2,13 кл/100мкл проти 12,15±0,42 кл/100мкл, р=0,003 відповідно та 718,33±106,63 пг/мл проти 449,32±19,16 пг/мл, р=0,036. На тлі гіперінсулінемії зростали показники, що відображують системну запальну реакцію організму такі, як СРБ (10,56±0,48 мг/л проти 8,12±0,66 мг/л, р=0,005) та ФНП-α (12,86 ± 0,85 пг/мл проти 9,8 ±0,74 пг/мл, р=0,028) (табл. 4.3).
Таблиця 4.3

Показники ЕД та маркери запалення в залежності від рівня гіперінсулінемії у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ, M ± m
	Показник
	Інсулін ≤ 30 мкМОд/мл
n = 86
	Інсулін > 30 мкМОд/мл 
n = 42
	Значимість, р

	ЦДЕК, кл/100мкл
	12,15±0,42
	17,67±2,13
	0,003

	ВЕФР, пг/мл
	449,32±19,16
	718,33±106,63
	0,036

	СРБ, мг/л
	8,12±0,66
	10,56±0,48
	0,005

	ФНП-α, пг/мл 
	9,8 ±0,74
	12,86 ± 0,85
	0,028 



Проаналізовано вміст маркерів ЕД та запалення залежно від КВР у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ. Порівняння груп помірного та низького ризику показало достовірні відмінності в показниках ЦДЕК та ФНП-α, що склало 11,93±0,54 кл/100мкл проти 8,83±1,10 кл/100мкл, р=0,010 та 8,9±0,37 пг/мл проти 6,9±0,66 пг/мл, р=0,010, відповідно (табл. 4.4).

Таблиця 4.4

Показники ЕД та маркери запалення залежно від ступеня КВР у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ, M ± m
	Показник
	група низького ризику, n = 43
	група помірного ризику, n = 49
	Значимість, р

	Показники ЕД та маркери запалення в групах низького та помірного КВР

	ЦДЕК , кл/100мкл
	8,83±0,10
	11,93±0,41
	0,040

	ВЕФР, пг/мл
	319,94±66,47
	422,82±10,01
	0,461

	СРБ, мг/л
	7,68±1,25
	8,78±0,76
	0,234

	ФНП-α, пг/мл 
	6,90 ±0,36
	8,90 ±0,47
	0,048

	Показники ЕД та маркери запалення в групах помірного та високого КВР

	Показник
	група помірного ризику,  n = 49
	група високого   ризику, n = 36
	Значимість, р

	ЦДЕК, кл/100мкл
	11,93±0,54
	15,68±1,08
	0,001

	ВЕФР, пг/мл
	422,82±10,01
	646,44±58,11
	0,001

	СРБ, мг/л
	8,78±0,76
	11,73±1,06
	0,031

	ФНП-α, пг/мл 
	8,90 ±0,37

	11,96 ± 0,95
	0,001



При цьому, порівняння показників ЕД та маркерів запалення в групах високого та помірного КВР, продемонструвало навність достовірних відмінностей у всіх показниках: ЦДЕК склав 15,68±1,08 кл/100мкл проти 11,93±0,54
кл/100мкл, р=0,001; ВЕФР – 646,44±58,11 пг/мл проти 422,82±10,01 пг/мл, р=0,001;                     СРБ – 11,73±1,06 мг/л проти 8,78±0,76 мг/л, р=0,031; ФНП-α – 8,90 ±0,37 пг/мл проти 11,96 ± 0,95 пг/мл, р=0,001. 
Наведені дані дають підстави думати про те, що дисфункція ендотелію та маркери запалення у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ вносять свій вклад в формування порушення судинного тонусу та в подальшому – атеросклеротичного ураження артерій.

Аналіз кореляційних зв’язків залежно від КВР у хворих на  НАЖХП в поєднанні з СГ свідчив про зростання ступіня взаємозв’язків та асоціативних показників в міру збільшення КВР. 
Зворотній кореляційний зв’язок у хворих з низьким КВР спостерігався між ЦДЕК та довжиною теломер у крові – r=-0,85, р=0,034 та прямий з показником КШС> 1.05 – r=0,95, р=0,004  та рівнем ГГТП – r=0,73, р=0,099 (табл. 4.5).
Таблиця 4.5

Наявність взаємозв’язків показника  ЦДЕК у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ

з низьким КВР

	Показник
	R
	р

	СРБ
	0,7
	0,125

	Довжина теломер (кров)
	-0,85
	0,034

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	-0,58
	0,229

	Інсулін
	0,55
	0,26

	КШС>1.05
	0,95
	0,004

	Т4 вільний
	0,50
	0,309

	ГГТП
	0,73
	0,099

	ТКІМ 
	0,63
	0,183

	ХСЛПВЩ
	-0,68
	0,140


Дещо меншими у хворих помірного КВР були наявні зв'язки ЦДЕК з: показником КШС>1.05 - r=0,40, р=0,009;  ОС - r=0,40, р=0,088;  ТГ - r=0,43, р=0,004 та СРБ -  r=0,30, р=0,050  (табл. 4.6). 

Ймовірно, отримані дані обумовлені тим, що при переході з категорії низького до помірного КВР, на його формування у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ впливає велика кількість чинників.
Таблиця 4.6 

Наявність взаємозв’язків показника  ЦДЕК у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ 

з помірним КВР

	Показник
	R
	р

	СРБ
	0,30
	0,050

	КШС>1.05
	0,40
	0,009

	ОС
	0,40
	0,088

	Довжина теломер (кров)
	0,20
	0,207

	ТГ
	0,43
	0,004


Аналіз кореляційних взаємозв’язків у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ з високим КВР дозволив виявити наявність зв’язків не тільки маркеру ЕД – ЦДЕК, але і довжиною теломер з іншими метаболічними показниками. Продемонстровано прямий зв’язок ЦДЕК з ВЕФР – r=0,53, р=0,011 та  ЗХС – r=0,48, р=0,025. Довжина теломер в букальному епітелію мала зворотню залежність  з показником ФНП-α – r=- 0,62, р=0,004; СРБ – r=- 0,51, р=0,016;  ВЕФР – r=- 0,43, р=0,044, HbA1с –  r= - 0,50, р=0,001 та  показником ТТГ – r= - 0,44, р=0,039 (табл. 4.7).
Таблиця 4.7

Наявність взаємозв’язків показників «судинного старіння» у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ з високим КВР

	Показник
	R
	р

	1
	2
	3

	ЦДЕК

	ВЕФР
	0,53
	0,011

	Довжина теломер (бук. епіт)
	0,28
	0,208

	ЗХС
	0,48
	0,025

	Довжина теломер (бук. епітелій)

	КШС>1.05
	- 0,34
	0,119


Продовження таблиці 4.7

	1
	2
	3

	СРБ
	- 0,51
	0,016

	ФНП-α
	- 0,62
	0,004

	ВЕФР
	- 0,43
	0,044

	HbA1С
	- 0,50
	0,001

	ЗХС
	- 0,21
	0,348

	ТТГ
	- 0,44
	0,039

	
	Довжина теломер (кров)
	

	КШС>1.05
	0,29
	0,193

	ЦДЕК
	-0,27
	0,232

	ТКІМ 
	0,20
	0,367

	HbA1с
	0,97
	0,668


Таким чином, формування КВР у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ відбувається в умовах комплексних взаємодій гормонально-метаболічних показників та показників, що відображують процеси «судинного» старіння, кожний з котрих має особливе, а може визначальне значення, на подальший перебіг захворювання.

Показники ЕД статистично значимо перевищували в групі хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з рівнем ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл - ЦДЕК – 13,11±0,50 кл/100мкл проти 8,83±1,08 кл/100мкл групи з ТТГ < 4 мкМОд/мл, p=0,012; ВЕФР – 486,99±22,17 пг/мл проти 319,94±66,48 пг/мл, p=0,029 (табл. 4.8). Поряд з цим, відбувалися достовірні відмінності і в показниках запалення залежно від рівня ТТГ, що підтверджую думку про те, що рівень ТТГ може модулювати не тільки рівень запалення, зміни в судинному ендотелію, але, в цілому, змінювати перебіг і темпи прогресування НАЖХП у хворих з ознаками СГ.

Таблиця 4.8

Порівняння показників ЕД та маркерів запалення залежно від рівня ТТГ у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ,  M ± m
	Показник
	Підгрупа з ТТГ < 4 мкМОд/мл, n = 43
	Підгрупа ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл, n =46
	Значимість, р

	Показники ЕД в підгрупах А і Б – 

ТТГ до 4 мкМОд/мл та ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл

	ЦДЕК, кл/100мкл
	8,83±1,08
	13,11±0,50
	0,012

	ВЕФР, пг/мл
	319,94±66,48
	486,99±22,17
	0,029

	СРБ, мг/л
	7,56±0,32
	9,14±0,54
	0,006

	ФНП-α, пг/мл 
	9,80 ±0,94
	12,86 ± 1,05
	0,028 

	Показники ЕД в підгрупах Б і С – 

ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл та ТТГ> 10 мкМОд/мл

	Показник
	Підгрупа з ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл, n =46
	підгрупа ТТГ > 10 мкМОд/мл, n = 32
	Значимість, р

	ЦДЕК, кл/100мкл
	13,11±0,50
	16,50±1,50
	0,035

	ВЕФР, пг/мл
	486,99±22,17
	861,49±172,49
	0,035

	СРБ, мг/л
	9,14±0,54
	12,1±0,48
	0,001

	ФНП-α, пг/мл 
	12,86 ± 1,05
	14,69 ± 1,01
	0,045


Проаналізовано залежність показників ЕД та запалення не тільки з урахуванням рівня ТТГ, але і віку. Відмічено, що рівні ЦДЕК, ВЕФР, СРБ та ФНП-α залежали не тільки від ТТГ, але і від віку. Достовірні відмінності отримано за всіма показниками у хворих віком ≤ 50 років: ЦДЕК – 9,88±0,52 кл/100мкл проти 6,67±0,33 кл/100мкл, p=0,006; ВЕФР – 398,94±25,74 пг/мл проти 97,08±19,39 пг/мл, p=0,001;                             СРБ –10,64±1,02 мг/л проти 7,58±1,14 мг/л проти p=0,001; ФНП-α – 11,93 ± 0,92 пг/мл проти 8,6 ±0,54 пг/мл, p=0,001 (табл. 4.9), що може вказувати на роль віку в розвитку судинних подій у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ.
Таблиця 4.9

Порівняння показників ЕД та маркерів запалення залежно від ТТГ різного віку у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, M ± m
	Показник
	Підгрупа ТТГ < 4 мкМОд/мл, n = 43
	Підгрупа ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл, n =46
	Значимість, р

	Показники ЕД та маркери запалення в підгрупах віком ≤ 50 років

	ЦДЕК, кл/100мкл
	6,67±0,33
	9,88±0,52
	0,006

	ВЕФР, пг/мл
	197,08±19,39
	398,94±25,74
	0,001

	СРБ, мг/л
	7,58±1,14
	10,64±1,02
	0,001

	ФНП-α, пг/мл 
	8,60 ±0,54

	11,93 ± 0,92
	0,002

	Показники ЕД та маркери запалення в підгрупах віком > 50 років



	ЦДЕК, кл/100мкл
	11,00±1,00
	13,58±1,54
	>0,05

	ВЕФР, пг/мл
	442,79±81,36
	499,79±24,69
	>0,05

	СРБ, мг/л
	7,68±1,25
	8,70±0,66
	>0,05

	ФНП-α, пг/мл 
	6,90 ±0,86
	8,90 ±0,44
	0,02 


При цьому, в віковой групі > 50 років тільки ФНП-α був статистично значимо вище в групі пацієнтів з рівнем ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл – 8,90 ±2,14 пг/мл проти            6,90 ±1,06 пг/мл, p=0,02.

Порівняння показників судинного ендотелію та маркерів запалення в групі пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ достовірно відрізнялися у пацієнтів віком > 50 років та ≤ 50 років, з достовірним превалюванням показників ЦДЕК та ВЕФР у дорослішій віковій категорії, р<0,01. Цей факт пояснюється тими обставинами, що з віком змінюється судинний тонус, збільшується жорсткість судин, що обумовлює в умовах ЕД подальше прогресування атеросклеротичного ураження судин. 
З метою уточнення ролі ВЕФР в механізмах формування гормонально-метаболічних порушень у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, нами проаналізовано найбільш вагомі показники залежно від рівня ВЕФР – < 273 пг/мл та > 273 пг/мл. 
Порівняння груп хворих на  НАЖХП в поєднанні з СГ та ізольованою НАЖХП, які мали значення залежно від значення ВЕФР < 273 пг/мл не виявило статистично значимих відмінностей за показними ліпідного та вуглеводного обмінів, функційного стану печінки, рівнями ТТГ, СРБ та ФНП-α, р>0,01. Згідно аналізу достовірних відмінностей (р=0,001), які було отримано при порівнянні груп пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ та ізольованою НАЖХП, які мали ВЕФР > 273 пг/мл, отримано вірогідні порушення в показниках, що досліджено, в т. ч. і стану печінки, що підтверджує роль ВЕФР > 273 пг/мл в формуванні метаболічно-аномального фенотипу хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ (табл. 4.10).

Таблиця 4.10
Порівняння показників у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ з ВЕФР > 273 пг/мл і пацієнтів з ізольованою НАЖХП
	Показник
	 НАЖХП+СГ, n=68
	НАЖХП, n=24
	Статистика U Мана-Уітні
	Значи-мість, р

	
	Медіана
	Процентілі
	Медіа
на
	Процентілі
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	Вік
	60,00
	52,00
	67,00
	54,00
	47,00
	58,50
	33,50
	0,001

	ЗХС
	6,72
	4,97
	7,48
	5,64
	5,51
	5,80
	199,00
	0,001

	ТГ
	1,73
	1,18
	2,30
	1,09
	0,88
	1,99
	139,00
	0,001

	ХСЛПДНЩ
	0,74
	0,527
	1,02
	0,42
	0,34
	0,50
	164,50
	0,001

	ХСЛПВЩ
	1,07
	0,87
	1,37
	1,54
	1,43
	1,60
	185,00
	0,001

	ХСЛПНЩ
	3,73
	3,18
	4,33
	2,72
	2,53
	2,85
	195,00
	0,001

	КА
	4,19
	3,37
	5,42
	2,14
	1,89
	2,27
	92,00
	0,001

	HbA1
	6,89
	6,12
	7,58
	5,24
	3,85
	5,56
	0,00
	0,001

	Глюкоза
	6,50
	5,31
	8,11
	5,30
	5,09
	5,54
	20,00
	0,001

	Інсулін
	15,92
	10,20
	25,31
	8,23
	6,90
	10,17
	156,00
	0,001

	ЦДЕК
	11,00
	8,00
	14,00
	8,50
	6,50
	9,00
	204,50
	0,001

	ВЕФР
	488,22
	227,7
	530,31
	298,20
	199,16
	 335,2
	253,00
	 0,001

	СРБ
	9,70
	6,92
	13,07
	6,88
	6,50
	7,25
	167,00
	0,001

	ТКІМ
	0,96
	0,90
	1,12
	0,78
	0,74
	0,81
	200,00
	0,001

	Довжина теломер в крові
	0,58
	0,46
	0,68
	1,06
	0,72
	1,34
	52,00
	0,001

	Довжина теломер в бук. епітелії
	0,52
	0,29
	0,70
	1,19
	0,61
	1,43
	71,00
	0,001


У пацієнтів з  НАЖХП в поєднанні з СГ спостерігаються виражені прояви ЕД (більший рівень ЦДЕК), що має зв’язок зі значними проявами дисліпідемії, ІР. Виявлені зміни підтверджують більш високий ризик розвитку кардіоваскулярних подій у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ. В даний час існує дві точки зору відносно зв’язку ЕД та ІР [109]. Деякі вважають, що ЕД вторинна по відношенню до ІР, тобто є наслідком тих факторів, які характеризують ІР, порушення вуглеводного та ліпідного обміну, інші вважають, що ЕД є не наслідком, а причиною розвитку ІР [109]. Але по теперішній час не отримано значних підтверджень впливу ЕД на розвиток ІР. Проте, незаперечним фактом являється те, що ЕД є головним фактором розвитку атеросклерозу, який пов’язаний з синдромом ІР. Безсумнівно, зв’язок ІР та ЕД існує, сприяючи розвитку кардіометаболічних змін, що підтверджують результати нашого дослідження.

Згідно з отриманими даними можна припустити, що при СГ самостійно формується порушення ЕД. Причому, в досліджені Lekakis J. и співавт. було продемонстровано, що при СГ, ЕД виникає навіть в межах нормальних значень ТТГ та погіршується в залежності від зростання рівня ТТГ [105]. В інших роботах також були отримані данні впливу ТТГ на стан ендотелію у хворих на СГ без серцево-судинної патології [107,139]. 
Таким чином, суттєві зміни маркерів ЕД у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ можна розглядати в якості одного з факторів ризику розвитку атеросклерозу та його ускладнень, котрі формують фон для розвитку серцево-судинних ускладнень. Підтвердженням цього є наявність отриманих нами кореляційних зв’язків між маркерами ЕД – ЦДЕК, ВЕФР, маркерами запалення – СРБ, ФНП-α та проатерогенними ліпідами, показником ТКІМ у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, що свідчить про їх участь в розвитку та прогресуванні ранніх атеросклеротичних змін судин.

Основними ознаками старіння судин являється збільшення діаметру аорти, ТКІМ та збільшення жорсткості судинної стінки. Тому нами проаналізовано характер атеросклеротичних змін судин у зв’язку з додатковими факторами ризику.

В загальному масиві даних 42,2±4,12% хворих мали наявність АСБ. Порівняння груп хворих з ізольованою НАЖХП та НАЖХП в поєднанні з СГ виявило, що АСБ була присутня у 68 хворих НАЖХП в поєднанні з СГ (53,4±4,8%) проти 26,3±2,8% (15 хворих) на НАЖХП, р < 0,001.
Аналіз частоти АСБ залежно від КВР продемонстрував, що в міру зростання ступеня КВР зростає частота наявності АСБ в групах хворих, що досліджувалися, χ2=22,80; Р=0,001 (табл. 4.11). 
Таблиця 4.11
Частота  АСБ в групах із різнем ступенем КВР

	Показник
	КВР
	Разом

	
	низький
	помірний
	високий
	

	АСБ
	Немає
	19 (14,8±3,1%)
	57 (44,5±4,4%)
	11 (8,5±4,4%)
	87 (67,9±4,1%)

	
	Є
	3 (2,3±1,3%)
	17 (13,2±3,0%)
	21 (16,4±3,3%) 
	41 (32,0±4,1%)

	Разом
	22 (17,1±3,3%) 
	74 (57,8±4,4%)
	32 (25,0±3,8%)
	128 (100,0%)

	χ2=22,80; Р=0,001


Формування АСБ спостерігається вже при наявності помірного КВР, що підтверджує мультифакторний генез атеросклерозу та свідчить про необхідність раннього скринінгу у хворих з НАЖХП в поєднанні з СГ судинних змін. Тому нами окремо проаналізована наявність АСБ в групах помірного та високого КВР (табл. 4.12).
Таблиця 4.12
Аналіз частоти АСБ у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ з помірним і високим КВР

	Показник
	Наявність АСБ
	Разом

	
	немає
	присутня
	

	КВР
	Помірний
	31 (72,0±6,8%)
	12 (27,9±6,8%)
	43 (100,0%)

	
	Високий
	10 (45,4±10,6%)
	12 (54,5±10,6%)
	22 (100,0%)

	Разом
	41 (63,0±5,9%)
	24 (36,9±5,9%)
	65 (100,0%)

	χ2= 4,4 , Р=0,04


Результати аналізу частоти АСБ у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ свідчать, що при наявності високого КВР АСБ спостерігаються вдвічі частіше, ніж при помірному КВР, χ2= 4,4, р=0,04.

Результати регресійного аналізу не виявили вплив значення ТТГ на наявність АСБ у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, F=1,532, р= 0,220.
Досліджено вплив різних значень ТТГ (до 4 мкМОд/мл та більше) на наявність АСБ у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ. Незалежно від рівня ТТГ не отримано достовірного впливу ТТГ на АСБ, χ2= 0,030, р=0,861.
Продемонстровано, що в групах пацієнтів з низьким і помірним КВР наявність АСБ достовірно впливає на значення ТТГ, F =45,57, р=0,003 та F =4,77, р=0,035, відповідно (табл. 4.13).
Таблиця 4.13
Аналіз впливу значення показника «Наявність атеросклеротичної бляшки» на значення ТТГ групі пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ залежно від КВР

	КВР
	F
	Значимість

	Низький
	45,57
	0,003

	Помірний
	4,77
	0,035

	Високий
	2,07
	0,166


Проаналізовано середні значення показника ТКІМ залежно від рівнів значення ВЕФР у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ. При порівнянні груп зі значенням ВЕФР < 273 пг/мл та > 273 пг/мл, не визначено достовірних відмінностей за показником ТКІМ, р=0,753 та р=0,816.
Результати порівняння значення ТКІМ довели статистично значимі відмінності між групою хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ з високим та помірним КВР  –  1,01±0,02 мм проти 0,89±0,02, р=0,045. Показник ТКІМ вірогідно залежав від рівня інсулінемії: при рівні інсуліну > 30 мкМОд/мл ТКІМ дорівнював 1,061±0,04 мм проти 0,93±0,02 мм при інсулінемії ≤ 30 мкМОд/мл, р=0,026. Достовірні відмінності спостерігалися в значенні ТКІМ залежно від рівня ТТГ. Порівняння ТКІМ в групах хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з рівнем ТТГ до 4 мкМОд/мл та ТТГ – 4 - 10 мкМОд/мл продемонструвала статистично значущі відмінності - 0,97±0,02 мм проти 0,71±0,02 мм, p<0,001 без їх наявності при порівнянні з групою з рівнем ТТГ > 10 мкМОд/мл (0,86±0,16 мм проти 0,97±0,02 мм, відповідно, p>0,05).
При цьому, значення показника ТКІМ залежали від віку та рівня ТТГ (табл. 4.14). У групі хворих віком ≤ 50 років порівняно з віком > 50 років спостерігалися достовірні відмінності в значенні ТКІМ (р=0,001). Порівняння у хворих віком ≤ 50 років значення ТКІМ залежно від ТТГ, продемонструвало наявність значущих відмінностей – 0,82±0,03 мм проти 0,67±0,04 мм, p=0,016. Аналогічні зміни спостерігалися і в старшій віковій групі, > 50 років – 0,99±0,02 мм проти 0,75±0,01 мм, p<0,001.

Таблиця 4.14
Порівняння середніх значень показників в хворих НАЖХП в поєднанні з СГ різного віку

	Показник
	Підгрупа з рівнем ТТГ до 4 мкМОд/мл, n = 43
	Підгрупа з рівнем ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл, n = 46
	Значимість, р

	Показники ТКІМ у хворих віком ≤ 50 років

	ТКІМ, мм
	0,67±0,04
	0,82±0,03
	p=0,016

	Показники ТКІМ у хворих віком > 50 років

	ТКІМ, мм
	0,75±0,01
	0,99±0,02
	p<0,001


Отримані дані свідчать про те, що посилення атеросклеротичних змін у судинах відбуваються з віком, причому наявні вони вже у хворих з віком < 50 років та реалізуються по мірі приєднання таких факторів як гіперінсулінемія, збільшення рівня ТТГ та ступінь КВР.
Виявлено значущі прямі взаємозв'язки високого ступеня показника ТКІМ з рівнем СРБ - r= 0,82, р=0,042; довжиною теломер в букальному епітелію - r= 0,78, р = 0,065; показником КШС > 1.05 - r= 0,76, р = 0,080; інсуліном - r= 0,82, р = 0,042; HbA1С - r= 0,50, р = 0,019; рівнем ТТГ - r= 0,89, р = 0,019; ГГТП - r= 0,78, р = 0,037; рівнем ТГ - r= 0,81, р = 0,043. Зворотній зв'язок спостерігався між значення ТКІМ та ХСЛПВЩ
- r= - 0,88, р=0,022 (табл. 4.15).
Таблиця 4.15
Наявність взаємозв’язку ТКІМ у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ 
	Показник
	R
	Р

	ТКІМ

	СРБ
	0,82
	0,042

	Довжина теломер (кров)
	0,67
	0,148

	Довжина теломер (бук. епітелій)
	0,78
	0,065

	КШС>1.05
	0,76
	0,080

	Інсулін
	0,82
	0,042

	HbA1С

	 0,50

	0,019

	ОС
	0,51
	0,302

	Т4 вільний
	0,56
	0,244

	ТТГ
	0,89
	0,019

	ГГТП 
	0,78
	0,037

	ХСЛПВЩ
	-0,88
	0,022

	ТГ
	0,81
	0,043


З наведених даних випливає, що визначальне значення для розвитку атеросклеротичного ураження судин у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ мають метаболічні показники такі, як СРБ, інсулін, HbA1С, ТТГ, ГГТП, ТГ, ХСЛПВЩ, що вказує на сукупну роль факторів, які визначають подальше прогресування атеросклеротичного процесу у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ.

Особливої уваги заслуговує зв'язок ТКІМ з довжиною теломер в букальному епітелію та показником КШС > 1.05, що підтверджує той факт, що НАЖХП в поєднанні з СГ може бути віднесено до вік-асоційованих захворювань та характеризує старіння медії, для якої характерні структурні та функціональні порушення матриксних білків - еластину колагену, з відкладенням кальцію і міграцією гладко-м'язових компонентів з медії в інтиму. 
4.2. Зміни довжини теломер залежно від гормонально-метаболічного профілю та ступеня КВР хворих на НАЖХП у поєднанні з СГ 
Найбільш значимими причинами клітинного старіння вважається укорочення теломер та зниження активності теломерази. Старіння серцево-судинної системи - поступовий процес, який виникає внаслідок укорочення теломер та зниження активності теломерази [119]. Теломери - кінцеві ділянки хромосом, які представлені в якості маркерів процесу біологічного старіння та характеризуються відсутністю здатності до з'єднання з іншими хромосомами або їх фрагментами і виконують захисну функцію. У будь-який момент часу довжина теломер - це відображення довжини теломер при народженні, що змінилася під впливом реплікації і зовнішнього стресу. Укорочення теломер нерівномірне і впродовж життя може змінюватися, але, за оцінками, в середньому, складає близько 30 пар основ в рік [111]. Найважливіша функція теломер - захист кінців хромосом від явищ, що сприймаються як розрив ДНК двох-ланцюгів. Як правило, захисні механізми теломер зв'язують з унікальними характеристиками Т-петлі, яка приховує відкриту кінцеву ділянку ланцюга ДНК. Якщо виникають порушення функцій теломер або теломери стають занадто короткими, то вони втрачають свої захисні властивості, і запускається декілька сигнальних механізмів для сповіщення про ушкодження ДНК [113].

Проаналізовано в цілому зміни метаболічних показників у хворих НАЖХП в поєднанні із СГ, залежно від довжини теломер (табл. 4.16). 

В загальному ряду індивідуальних значень відносних величин довжини теломер медіана склала 0,80. Теломери вважалися "короткими", якщо їх довжина була меншою цього значення і "довгими", якщо довжина теломер ≥0,80.
Таблиця 4.16
Порівняння груп залежно від довжини теломер у хворих на НАЖХП
 в поєднанні з СГ

	Показник
	Значення довжини теломер в крові
	M±m
	Значимість, р

	ЗХС, ммоль/л
	менш 0,8
	5,90±0,24
	0,76

	
	більш 0,8
	5,79±0,20
	0,72

	ТГ, ммоль/л
	менш 0,8
	2,03±0,26
	0,39

	
	більш 0,8
	1,78±0,14
	0,42

	ХСЛПДНЩ, ммоль/л
	менш 0,8
	0,86±0,10
	0,46

	
	більш 0,8
	0,77±0,06
	0,47

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	менш 0,8
	1,19±0,06
	0,05

	
	більш 0,8
	1,43±0,07
	0,01

	ХСЛПНЩ, ммоль/л
	менш 0,8
	3,74±0,25
	0,62

	
	більш 0,8
	3,57±0,18
	0,59

	АСТ, Од/л
	менш 0,8
	37,69±3,69
	0,31

	
	більш 0,8
	32,74±2,61
	0,28

	АЛТ, Од/л
	менш 0,8
	47,23±6,28
	0,50

	
	більш 0,8
	42,09±3,94
	0,50

	ГГТП, Од/л
	менш 0,8
	77,08±6,56
	0,40

	
	більш 0,8
	68,19±5,90
	0,32

	СРБ, мг/л
	менш 0,8
	10,20±1,20
	0,02

	
	більш 0,8
	6,68±0,77
	0,02


У загальному масиві даних не отримано достовірних відмінностей за основними показниками ліпідного і вуглеводного профілю, а також функціональних проб печінки залежно від довжини теломер (більш і менш 0,8). Тільки показник СРБ достовірно відрізнявся в групах з різною довжиною теломер – 10,20±1,20 мг/л проти 6,68±0,77 мг/л, р=0,02, відповідно. Ймовірно, це пов'язано з тим, що існує велика множина чинників, здатних впливати на величину теломер.

Залежно від рівня ТТГ відбувалися наступні зміни: достовірне зниження довжини теломер в крові при порівнянні хворих з рівнем ТТГ < 4 мкМОд/мл та рівнем ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл, що склало 0,76±0,05 проти 1,01±0,04, р=0,038 та довжини теломер в букальному епітелії 0,83±0,07 проти 1,23±0,03, p<0,001. Рівень ТТГ>10 мкМОд/мл не впливав на довжину теломер у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ (табл. 4.17).

Таблиця 4.17
Довжина теломер залежно від рівня ТТГ у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ
	Показник
	Рівень ТТГ < 4 мкМОд/мл, n = 43
	Рівень ТТГ 4 - 10 мкМОд/мл, n = 46
	Значимість, р

	Довжина теломер, кров
	1,01±0,04 
	0,76±0,05
	p=0,038

	Довжина теломер, букальний епітелій
	1,23±0,03 
	0,83±0,07
	p<0,001

	Довжина теломер при ТТГ - < 10 мкМОд/мл та ТТГ> 10 мкМОд/мл

	Показник
	Рівень ТТГ < 10 мкМОд/мл, n = 46
	Рівень ТТГ> 10 мкМОд/мл, n = 32
	Значимість, Р

	Довжина теломер, кров
	0,76±0,05 
	0,93±0,10
	p>0,05

	Довжина теломер, букальний епітелій
	0,83±0,07 
	0,94±0,02
	p>0,05



Вік-асоційованні відмінності в довжині теломер та залежно від ТТГ отримано при порівнянні груп > та ≤ 50 років (р=0,05). Статистично значущі зміни спостерігалися в групі хворих > 50 років при порівнянні груп з ТТГ < 4 мкМОд/мл та ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл в довжині теломер крові та букальному епітелію, що склало 0,65±0,02 проти 0,94±0,06, p=0,001 та 0,74±0,11 проти 1,27±0,09, p=0,01, відповідно (табл. 4.18).

Таблиця 4.18
Довжина теломер залежно від рівня ТТГ та віку у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ
	Показник
	Рівень ТТГ < 4 мкМОд/мл, n=43
	Рівень ТТГ 4 - 10 мкМОд/мл, n=46
	Значимість, р

	Хворі віком ≤ 50 років

	Довжина теломер, кров
	1,02±0,04 
	0,87±0,07
	p>0,05

	 Довжина теломер, букальний епітелій
	1,22±0,03 
	0,93±0,08
	p=0,044

	Хворі віком >50 років

	Довжина теломер, кровь
	0,94±0,06 
	0,65±0,02
	p=0,001

	Довжина теломер, букальний епітелій
	1,27±0,09 
	0,74±0,11
	p=0,01


Рівень інсулінемії також впливав на довжину теломер. У хворих при гіперінсулінеміі > 30 мкМОд/мл ії довжина в крові склала 0,82±0,13 проти 0,95±0,03 при рівні інсуліну ≤ 30 мкМОд/мл, p=0,016. Аналогічні зміни відбувалися і в букальному епітелію - 0,80±0,03 проти 1,10±0,04, p=0,004 (табл. 4.19).
Таблиця 4.19
Довжина теломер залежно від рівня гіперінсулінемії у хворих на НАЖХП 
в поєднанні з СГ 
	Показник
	Інсулін ≤ 30 мкМОд/мл, n = 86
	Інсулін >30 мкМОд/мл, n = 42
	Значимість, р

	Довжина теломер, кров
	0,95±0,03 
	0,82±0,013
	p=0,016

	Довжина теломер, букальний 

Епітелій
	1,10±0,04 
	0,80±0,03
	p=0,004




Для інтервальної оцінки медіани необхідно визначити нижню і верхню межі довірчого інтервалу (ДІ). 

Порядкові номери значень вибірки, які є нижньої (L) і верхньої (U) межами, визначають за формулами:
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де n — об'єм вибірки,

z(1–α) — значення нормального розподілу для обраної довірчої ймовірності.

Після того, як знайдені порядкові номери нижньої і верхньої меж ДІ, необхідно визначити їх значення у вибірці, для чого вибірка сортується і представляється у вигляді варіаційного ряду від найменшого значення до найбільшого. Тоді L-е значення сформованого варіаційного ряду буде нижньою межею ДІ, а U-е - верхньою межею.

Так як група контролю складається з 20 осіб, для довірчої ймовірності 95% -ве значення z(1– α) = 1,96, отримуємо L=6. 

Тоді ДІ 95% для показника «довжина теломер крові» становить [1,38; 2,09]. Відповідно до отриманого ДІ був проведений аналіз частоти нормального і укороченого значення теломер крові в залежності від КВР (табл. 4.20).
Таблиця 4.20
Частота  нормального і укороченого значення теломер крові в залежності від КВР
	Ризик
	Довжина теломер крові
	Разом

	
	Укорочені
	нормальні
	

	КВР
	Низький КВР
	17(13,2±3,0%)
	5(3,9±1,7%)
	22 (17,1±3,3%)

	
	Помірний КВР
	62(48,4±4,4%)
	12 (9,3±2,6%)
	74 (57,8±4,4%)

	
	Високий КВР
	22(17,1±3,3%)
	10 (7,8±3,7%)
	32 (25,0±3,8%)

	Разом
	101(78,9±3,6%)
	27 (21,0±3,6%)
	100,0%

	χ2=3,076, Р= 0,215 


Тоді ДІ 95% для показника «довжина теломер крові» становить [1,45; 2,18]. Відповідно до отриманого ДІ був проведений аналіз частоти нормального і укороченого значення теломер букального епітелію залежно                                       від КВР (табл. 4.21).
Таблиця 4.21
Частота  нормального і укороченого значення теломер букального епітелію в залежності від КВР

	             Ризик
	Довжина теломер букального епітелію
	Разом

	
	укорочені
	нормальні
	

	КВР
	Низький КВР
	20 (15,6±3,2%)
	2 (1,5±1,1%)
	22(17,1±3,3%)

	
	Помірний КВР
	64 (50,0±4,4%)
	10 (7,8±2,4%)
	74 (57,8±4,4%)

	
	Високий КВР
	29 (22,6±3,7%)
	3 (2,3±1,3%)
	32(25,0±3,8%)

	Разом
	113 (88,2±2,8%)
	15 (11,7±2,8%)
	100,0%

	χ2=4,7, Р= 0,041


З частотного аналізу випливає, що переважна більшість хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, що мали укорочені теломери - це хворі, які мали помірний КВР (48,4±4,4% в крові та 50,0±4,4% у букальному епітелії). Ймовірно, вже при наявності помірного КВР у цієї категорії хворих треба своєчасно профілактизувати настання судинного старіння для запобігання розвитку КВР більш високих градацій.
Проаналізовано довжину теломер залежно від ступеня КВР. За показником довжини теломер в крові було виявлено достовірні відмінності серед груп хворих з помірним та високим КВР - 0,63±0,07 проти 0,56±0,05, р= 0,027.

Отримано достовірні відмінності значення ТКІМ (табл. 4.22) залежно від довжини теломер (більш та менш 0,8) у хворих на НАЖХП поєднанні з СГ, р=0,016, що свідчить про формування судинних порушень, які пов’язано зі старінням судин. Ймовірно, довжина теломер вносить істотний внесок в темпи формування атеросклеротичних уражень у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ.
Таблиця 4.22
Порівняння середніх значень ТКІМ в групах на НАЖХП та НАЖХП в поєднанні з СГ залежно від довжини теломер

	Показник
	НАЖХП,
довжина теломер > 0,8 ,  n = 21
	НАЖХП, 
довжина теломер ≤ 0,8, n = 36
	Статис-тика U Мана-Уїтні
	Значи

мість, р

	
	Медіана
	Процентілі
	Медіана
	Процентілі
	
	

	
	
	25
	75
	
	25
	75
	
	

	ТКІМ
	0,860
	0,720
	0,880
	0,760
	0,690
	0,810
	45,500
	0,97

	
	НАЖХП+СГ,

довжина теломер > 0,8,        n = 37
	НАЖХП+СГ,

довжина теломер≤ 0,8,
n= 91
	
	

	ТКІМ
	1,102
	0,920
	1,210
	0,880
	0,740
	0,900
	49,500
	0,016


Хронологічний вік є одним з предикторів ССЗ. Згідно з даними досліджень, швидкість укорочення довжини теломер може бути пов’язана з впливом окисного стресу та запалення [118]. Унаслідок збільшення рівня СРБ, ТТГ, інсуліну, показника ТКІМ та ступеня КВР згідно нашого дослідження у хворих НАЖХП із СГ виникає достовірне укорочення довжини теломер. 

Аналіз кореляційних взаємозв’язків виявив наявність зворотнього зв’язку між довжиною теломер в крові та ЦДЕК – r=-0,69, р=0,028; ТГ – r=-0,77, р=0,076; інсуліном – r=-0,67, р=0,045; ОС – r=-0,76, р=0,081 та СРБ – r=-0,68, р=0,056 (табл. 4.23).

Таблиця 4.23
Наявність взаємозв’язку довжини теломер у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ

	Показник
	R
	Р

	Довжина теломер (кров)

	ЦДЕК
	-0,69
	0,028

	ТГ
	-0,77
	0,076

	Інсулін
	-0,67
	0,045

	ОС
	-0,76
	0,081

	СРБ
	-0,68
	0,056

	Довжина теломер (бук. епітелій)

	ТГ
	-0,73
	0,099

	Інсулін
	-0,72
	0,104


З одного боку, процес старіння серцево-судинної системи є багатофакторним процесом, який створює сприятливий фон для розвитку ССЗ [6, 7]. З другого, запалення – є одною з складових процесу судинного старіння, що пов'язано з посиленою проліферацією клітин, що приводить до швидкого вкорочення теломер. Скорочення теломер викликає реплікативне клітинне старіння і збільшення пулу сенесцентних клітин, які самі можуть посилювати запальні процеси і вираженість окисного стресу. Встановлено, що лейкоцити з більш короткими теломерами виділяють більшу кількість запальних цитокінів, в т.ч. ІЛ-6, СРБ, тобто коротка довжина теломер може сприяти підтримці запалення [111,115].

Закономірним фіналом існування сенесцентних клітин вважається їх апоптоз і некроз. Клітини, що піддаються апоптозу, переживають викликану активацією каспаз деградацію генома. Мітохондрії цих клітин виділяють активні форми кисню, що сприяє окислювальному пошкодження теломер сусідніх клітин за рахунок одноланцюгових розривів багатих гуаніном теломерних ділянок ДНК [113]. У цьому світлі стають зрозумілими результати про зворотній взаємозв'язок СРБ, одного з найважливіших маркерів запалення, і довжиною теломер, що отримано як в даній роботі, так і в дослідженнях інших авторів [128]. Функція СРБ полягає в зв'язуванні фосфохоліна зовнішньої клітинної мембрани апоптотичних і некротичних клітин з наступною активацією комплементу і фагоцитозу. 

Запалення відіграє ключову роль не тільки в процесі укорочення теломер, але і в розвитку ІР. Воно призводить до активації серінових кіназ, що викликає фосфорилювання субстрату інсулінового рецептора по серину та інгібування сигнального шляху інсуліну на молекулярному рівні і розвиток ІР. При цьому ІР є не тільки фактором, що впливає на процеси клітинного старіння, але і їх наслідком [109]. ІР відображає порушення процесів диференціації мезенхімальних прогеніторних клітин в зрілі адипоцити за вродженої невисокої довжини теломер в стовбурових клітинах. Запалення може бути сполучною ланкою і між такими показниками як рівень глюкози натще, ОТ (ОС) і довжина теломер [128]. Прозапальні цитокіни синтезуються переважно в гіпертрофованих адипоцитах, преадипоцитах і макрофагах. Утворення гіпертрофованих адипоцитів, що мають істотно більш високу гормональну і прозапальну активність, відбувається, коли споживання енергії перевищує витрату. ОТ (ОС) служить маркером цих процесів. Підвищення рівня глюкози, будучи наслідком хронічного запалення та ІР, в свою чергу підсилює окислювальний стрес, приводячи до вкорочення теломер. Самоокислення глюкози і неферментативне глікування білків сприяють утворенню активних форм кисню. Глюкоза може безпосередньо взаємодіяти з ліпопротеїдами низької щільності та аполіпопротеїном В з формуванням кінцевих продуктів глікування, які полегшують процеси перекисного окислення ліпідів [130-132]. 

Одним з важливих результатів роботи було виявлення зворотного кореляційного взаємозв'язку довжини теломер з ЦДЕК. Це означає, що у людей з більш короткими теломерами судини жорсткіше, що підтверджується результатами інших досліджень, які показали, що з віком відбувається вкорочення теломер в ендотеліальних і гладком'язових клітинах судин [110,111]. Пояснення взаємозв'язку довжини теломер з жорсткістю судин може полягати в наступному. Довжина теломер в лейкоцитах відображає функціональний стан стовбурових прогеніторних клітин, які відіграють ключову роль у репарації ушкоджень судин і підтримці тканинного гомеостазу в судинній стінці [119].
Можна припустити, що взаємозв'язок довжини теломер з розвитком ССЗ може бути опосередкована впливом, так званих модулюючих факторів, що визначають вираженість окисного стресу і хронічного запалення. Прискорене вкорочення теломер може призводити до старіння ендотелію і виникнення атеросклерозу з подальшим розвитком ССЗ. Ймовірно, довжина теломер і швидкість укорочення теломер можуть визначати, коли і як субклінічний атеросклероз трансформується в захворювання.

Таким чином, прискорене вкорочення теломер у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ стає невід’ємною частиною окремих ланок патогенезу захворювань. Ймовірно, вік-асоційовані зміни судин у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ, являються не лише результатом гормонально-метаболічних змін, але й наслідком патогенетичного каскаду в рамках пошкодження теломерної ДНК, а укорочення теломер може бути використано в якості маркеру судинного старіння на ранніх етапах його формування. Пошук нових методів ранньої діагностики здатний індивідуалізувати підхід до профілактики раннього судинного старіння, гормонально-метаболічних порушень та ССЗ в цілому.

Результати власних досліджень розділу 4 викладені в статтях [181,182,183] апробовані на наукових форумах [184,185,186].

РОЗДІЛ 5

Спосіб прогнозування КАРДІОМЕТАБОЛІЧНОГО ризику у пацієнтів неалкогольною жирової хворобою печінки у поєднанні з субклінічним гіпотиреозом
(з урахуванням патогенетичних факторів серцево-судинного ризику)

Для створення моделі прогнозування кардіометаболічного ризику у пацієнтів НАЖХП у поєднанні з СГ було відібрано 49 пацієнтів. Всі пацієнти були розділені на дві групи наступним чином: 

1-а група - пацієнти з низьким ризиком (6 пацієнтів); 

2-а група - пацієнти з помірним ризиком (43 пацієнта).

В якості потенційних предикторів використовували такі чинники: вік, маса тіла, ОТ, ОС, СРБ, ЦДЕК, ТКІМ, рівень ВЕФР; теломери в крові, теломери в буккальному епітелії, ЗХС, ТГ, ХСЛПДНЩ, ХСЛПВЩ, КА, АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ, HbA1С, ТТГ, Т4 вільний, Т3 вільний, АТ-ТПО.

Всі показники були закодовані і поставлені відповідно 27-мірному вектору, який враховує відсутність, наявність, спрямованість і величину кожного показника.

Математична обробка результатів проводилася з використанням пакету прикладних програм SPSS 19 для Windows.

З урахуванням розглянутих показників склали рівняння логістичної регресії, за яким визначається ймовірність мати помірний КВР.
Порівняння груп 1 і 2 показало, що з усіх оцінюваних чинників статистично значимий вплив на ймовірність розвитку помірного кардіометаболічного ризику у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ надавали: довжина теломер в букальному епітелію, рівні СРБ, ЦДЕК. Підсумком стала побудова регресійної функції, в неї увійшло 3 показника (табл.5.1).

Таблиця 5.1

	Х1
	Довжина теломер в букальному епітелію

	Х2
	СРБ

	Х3
	ЦДЕК


Підібрана з навчальної вибірки бінарна логістична функція має вигляд:
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 - ймовірність мати помірний кардіоваскулярний ризик у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ.
Всі перемінні, згідно статистики Вальда (табл. 5.2), значимі (p <0,05) і підібрані правильно.

Розраховані коефіцієнти регресійної функції і результати перевірки їх значимості представлені у таблиці 5.2.

Таблиця 5.2

Коефіцієнти регресійної функції
	Показники Хi
	Коефіцієнти 
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	Стандартні помилки (
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)
	Критерії 

Вальда (
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	Значимість (
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	11,024
	5,487
	4,037
	0,045
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	0,533
	0,290
	3,384
	0,046
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	1,256
	0,662
	3,599
	0,048

	Константа
	-25,352
	11,348
	4,991
	0,025


Стовбець показує зміну ймовірності віднесення пацієнта до групи з помірним ризиком (у %) при зміні кожного фактора на одиницю. 

Якість наближення регресійної моделі оцінюється за допомогою функції подоби. Мірою правдоподібності служить негативне подвоєне значення логарифма цієї функції (-2LL). В якості початкового значення для -2LL застосовується значення, яке виходить для регресійної моделі, що містить тільки константи. Значення -2 Log правдоподібності визначається як:


[image: image15.wmf]2(),

nullk

GLLLL

=--


де 
[image: image16.wmf]null

LL

 - логарифм правдоподібності моделі, що складається тільки з констант,
. 
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 - логарифм правдоподібності моделі, що складається з предикторів. 

При нульовій гіпотезі, 
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 статистика G має хі-квадрат розподіл з 5 ступенями свободи і оцінює наскільки добре незалежні перемінні  фактори  впливають на  змінну.  У  нашому  дослідженні, G = 11,612 при р = 0,001, які показують, що в цілому незалежні перемінні мають значний вклад щоб спрогнозувати залежну змінну.

Показники Кокса і Шелла, Нейджелкерка, є заходами визначеності. Вони вказують на ту частину дисперсії, яку можна пояснити за допомогою логістичної регресії. Міра визначеності по Коксу і Шеллу має той недолік, що значення, яке дорівнює 1 є теоретично недосяжним; цей недолік усунуто завдяки модифікації даного заходу за методом Нейджелкерка. Частина дисперсії, що пояснюється за допомогою логістичної регресії, в нашому випадку становить 75,8 % (табл.5.3).
Таблиця 5.3

Характеристики моделі бінарної логістичної регресії, створеної 
для визначення ймовірності розвитку помірного кардіометаболічного 
ризику у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ

	 -2 Log Правдоподібність (G)
	R ² Кокса и Шелла
	R ² 
Нейджелкерка
	χ²
	Р

	11,612
	0,397
	0,758
	24,822
	0,001


Формула Кокса і Шелла полягає в наступному:
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Існує велика проблема з формулами Кокса і Шелла, в тому що його максимум може бути (і зазвичай це так) менш 1,0, що в результаті важко інтерпретується. Тому показник Нейджелкерка розроблений як модифікована версія Кокса і Шелла, яка варіюється від 0 до 1. Показник Нейджелкерка буде зазвичай вище, ніж міра Кокса і Шелла. Обидві ці міри R2 будуть, як правило, нижче, ніж міра R2 традиційного методу найменших квадратів.

Показник Нейджелкерка знаходиться за формулою:
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На рис. 5.1 представлена діаграма класифікації.


Рисунок 5.1. - Діаграма класифікації
Символи: 1 – пацієнти з низьким ризиком; 2 – пацієнти з помірним ризиком. Точкою розподілу слугувало значення Р=0,5.

По горизонтальній осі відкладені значення передбаченої ймовірності, які обчислюють за рівнянням регресії, по вертикалі – частоти. Таким чином, кожен стовпчик на діаграмі відповідає певній передбаченій ймовірності, а його висота – кількості об'єктів, для яких передбачена ця можливість. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ймовірність розвитку помірного кардіометаболічного ризику у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ.

Про кількість правильних і неправильних прогнозів дозволяє судити класифікаційна таблиця 5.4.

З таблиці 5.4 можна зробити висновок про те, що із загального числа пацієнтів з низьким ризиком, що дорівнює 6, тестом були визнані 5 і 1 помилково віднесені до групи з помірним ризиком. Із загальної кількості пацієнтів з помірним ризиком, що дорівнює 43, тестом були визнані 42 і 1 помилково віднесені до групи пацієнтів з низьким ризиком. Загалом, правильно були розпізнані 47 випадків з 49, що становить 95,9%.

Таблиця 5.4

Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії,
 створеної для визначення ймовірності розвитку помірного КВР
 у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ

	Групи, що спостережувалися
	Передбачені групи

	
	Ризик
	% вірно передбачених

	
	Низький
	Помірний
	

	Ризик
	Низький
	5
	1
	83,3±15,23

	
	Помірний
	1
	42
	97,7±2,29

	Загальний відсоток
	95,9±2,83


Загальна оцінка згоди між впливом факторів ризику, які виявлено в моделі, і реально зафіксованим настанням несприятливого результату, проводилася з використанням тесту згоди Хосмера-Лемешова, в якому значення р тим вище, чим менші відмінності між частотою, що спостерігається і передбачається на підставі даних регресійної моделі результатів.

Критерій Хосмера-Лемешова, що показує ступінь відмінності між оціненими та фактичними значеннями залежної змінної по обох групах (значення бінарної змінної 0 і 1) визначається як:
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 - кількість спостережень в j-й групі;


[image: image23.wmf]=

=

å

i

ij

j

y

O

 число випадків в j-й групі що спостерігається;
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 очікуване число випадків в j-й групі.

Згідно з отриманими 
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 для кожного кроку були розраховані значення критерію Хосмера-Лемешова (табл. 5.5). 

Таблиця 5.5

Критерій Хосмера-Лемешова
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	Ступінь свободи
	Значимість, р i

	4,391
	8
	0,820


Отримане низьке значення 
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=4,391, при рівні значимості р > 0,05 (р = 0,820), свідчить про високу якість підібраної моделі.

Для оцінки ефективності моделі використовувався також ROC-аналіз. Значення площі під кривою AUC (Area Under Curve) склало 0,977. 
ROC-аналіз отриманої моделі (рис. 5.2, таблиця 5.6) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі.

Таблиця 5.6 

Результати ROC-аналізу
	Характеристики ROC Кривої
	95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Значимість, р
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,977
	0,024
	0,001
	0,929
	1,000
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Рис. 5.2 – ROC Крива

Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні розвитку кардіометаболічного ризику у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ, що проходили обстеження і лікування в ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України». Було обстежено 25 пацієнтів, котрі розділені на наступні групи:

1-я група – пацієнти з помірним ризиком (9 пацієнтів); 

2-я група – пацієнти з високим ризиком (16 пацієнтів).

Результати перевірки моделі представлені в таблиці 5.7.

Таблиця 5.7

Класифікаційні результати моделі на тестовій вибірці

	Групи що спостерігаються
	Спрогнозовані результати (n)
	% вірно передбачених

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	9
	0
	100,0

	Група 2
	1
	15
	93,8±6,03

	Сумарний показник
	96,0±3,92


Згідно з отриманими результатами у 24 обстежуваних пацієнтів прогноз був поставлений безпомилково. Таким чином, прогноз підтвердився в 96% випадків. 

З метою побудови моделі прогнозу кардіометаболічного ризику більш високих градацій у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ нами відібрано 65 пацієнтів. Всі пацієнти були розділені на дві групи наступним чином: 

2-а група – пацієнти з помірним ризиком (43 пацієнта); 

3-я група – пацієнти з високим ризиком (22 пацієнта).

В якості потенційних предикторів використовували такі чинники: вік, маса тіла, ОТ, ОС, СРБ, ЦДЕК, ТКІМ, рівень ВЕФР; теломери в крові, теломери в букальному епітелії, ЗХС, ТГ, ХСЛПДНЩ, ХСЛПВЩ, КА; АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ, HbA1С, ТТГ, Т4 вільний, Т3 вільний, АТ-ТПО.

Всі показники були закодовані і поставлені відповідно 27-мірному вектору, який враховує відсутність, наявність, спрямованість і величину кожного показника.

З урахуванням розглянутих показників склали рівняння логістичної регресії, за яким визначається ймовірність розвитку високого КВР у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з СГ:
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- ймовірність розвитку високого кардіоваскулярного ризику у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з СГ;

Х1 – довжина теломер в крові;

Х2 – ХСЛПНЩ;

Х3 –ВЕФР;
Х4 – ТТГ.
Таким чином, порівняння груп 2 і 3 показало, що з усіх чинників що оцінювалися, статистично значимий вплив на ймовірність розвитку високого кардіометаболічного ризику у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні СГ надавали: довжина теломер в крові; ХСЛПНЩ; ВЕФР; ТТГ.

Всі перемінні, згідно статистики Вальда (табл. 5.8), значимі (p <0,05) і підібрані правильно.

Таблиця 5.8

Коефіцієнти регресійної функції

	Показники

Хi
	Коефіцієнти 
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	Стандартні помилки (
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	Критерії 

Вальда (
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	4,366
	1,738
	6,311
	0,012
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	0,860
	0,437
	3,872
	0,049
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	0,009
	0,004
	6,661
	0,010

	Х4
	0,871
	0,361
	5,820
	0,016

	Константа
	-19,391
	4,787
	16,407
	0,001


У дослідженні, G = 39,297 при р = 0,001, які показують, що в цілому незалежні перемінні мають значний вклад, щоб спрогнозувати залежну перемінну.

Частина дисперсії, з'ясовної за допомогою логістичної регресії, в нашому випадку становить 68% (табл.5.9).

Таблиця 5.9

Характеристики моделі бінарної логістичної регресії, створеної 
для визначення ймовірності розвитку високого кардіометаболічного
 ризику у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ

	 -2 Log Правдоподібність (G)
	R ² Кокса і Шелла
	R ² 
Нейджелкерка
	χ²
	Р

	39,297
	0,680
	43,905
	0,001
	39,297


На рис. 5.3 представлена діаграма класифікації.
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Рис. 5.3 - Діаграма класифікації

Символи: 2 - пацієнти з помірним ризиком; 3 - пацієнти з високим ризиком. Точкою розподілу слугувало значення Р=0,5.

Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ступінь кардіоваскулярного ризику у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ.

 Про кількість правильних і неправильних прогнозів дозволяє судити класифікаційна таблиця 5.10. З таблиці можна зробити висновок про те, що із загального числа пацієнтів з помірним ризиком, що дорівнює 43, тестом були визнані 41 і 2 помилково віднесені до групи з високим ризиком. Із загальної кількості пацієнтів з високим ризиком, що дорівнює 22, тестом були визнані 18 і 4 помилково віднесені до групи пацієнтів з помірним ризиком. Загалом, правильно були розпізнані 59 випадків з 65, це становить 90,8%.

Таблиця 5.10

Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії, 
створеної для визначення ймовірності розвитку високого КВР у 
пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ

	Спостережувані групи
	Передбачені групи

	
	Ризик
	% вірно передбачених

	
	Помірний
	Високий
	

	Ризик
	Помірний
	41
	2
	95,3±3,23

	
	Високий
	4
	18
	81,8±8,23

	Загальний відсоток
	90,8±3,58


Згідно з отриманими 
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 для кожного кроку були розраховані значення критерію Хосмера-Лемешова (табл. 5.11). 
Таблиця 5.11

Критерій Хосмера-Лемешова
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	Ступінь свободи
	Значимоість р i

	10,905
	8
	0,143


Отримане низьке значення 
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=10,905, при рівні значимості р >0,05 (Р=0,143), свідчить про високу якість підібраної моделі.

ROC-аналіз отриманої моделі (табл. 5.12, рис. 5.4) виявив її характеристики, які є показником відмінної якості моделі, що досліджувалася. Значення площі під кривою AUC (Area Under Curve) склало 0,919. 

Таблиця 5.12

Результати ROC-аналізу

	Характеристики ROC Кривої
	95% Довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна помилка
	Значимість, р
	Нижня границя
	Верхня границя

	0,919
	0,041
	0,001
	0,838
	1,000
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Рисунок 5.4 – ROC Крива

Корисність математичної моделі була перевірена на практиці при прогнозуванні розвитку КВР у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ, що проходили обстеження і лікування в ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України». Було обстежено 25 пацієнтів, які розділені на наступні групи:

2-а група – пацієнти з помірним ризиком (17 пацієнтів); 

3-я група – пацієнти з високим ризиком (8 пацієнтів).

Результати перевірки моделі представлені в таблиці 5.13.

Таблиця 5.13

Класифікаційні результати моделі на тестовій вибірці

	Спостережувані групи
	Спрогнозовані результати (n)
	% вірно передбачених

	
	Група 1
	Група 2
	

	Група 1
	16
	1
	94,1±5,71

	Група 2
	1
	7
	87,5±11,69

	Сумарний показник
	92,0±5,43


Згідно з отриманими результатами у 23 обстежуваних пацієнтів прогноз був поставлений безпомилково. Таким чином, прогноз підтвердився в 92,0% випадків. 

Таким чином, показники сироватки крові - ХСЛПНЩ; ВЕФР; ТТГ та довжина теломер в крові можуть слугувати факторами, що обумовлюють вірогідність формування кардіометаболічного ризику більш високих градацій.

Застосування синтезованих логістичних моделей дозволить проводити прогнозування розвитку кардіометаболічного ризику, що забеспечить ранню діагностику та призначення лікувально-профілактичних заходів з метою попередження розвитку кардіометаболічних ускладнень високих градацій.

 Для ілюстрації особливостей клінічного перебігу представляємо два клінічні випадки.

Клінічний випадок 1
 Хворий М., 43 років, № амбулаторної картки 248, 2016 р., звернувся зі скаргами на дискомфорт у верхніх відділах живота, підвищення маси тіла протягом останнього року на 3 кг, періодично епізоди відчуття нестачі повітря.

 Проводять загальноприйняті методи обстеження: анамнез захворювання та анамнез життя, об’єктивне обстеження.
Анамнез захворювання: вважає себе хворим біля 3 років, коли вперше зафіксовано підвищення маси тіла. При плановому обстеженні було виявлено значення ТТГ, що відповідало контрольному та дорівнювало 3,4 мкМОд/мл. При УЗД ЩЗ – без патологічних змін, органів черевної порожнини – ознаки неалкогольного стеатозу печінки. Рекомендовано дієта, дозовані фізичні навантаження. В сімейному анамнезі – без особливостей з боку захворювань серцево-судинної системи.
Об’єктивне обстеження: загальний стан відносно задовільний. Шкірні покрови звичайного кольору, сухі.  Пальпаторно щитоподібна залоза розташована типово, безболісна, неоднорідна. Над легенями везикулярне дихання. Межі відносної серцевої тупості в межах фізіологічної норми. Серцева діяльність ритмічна, тони приглушені. ЧСС 76 уд. за хв., АТ 120/85 мм рт. ст. Периферійні набряки відсутні. Стул та діурез без відмінностей.

Оцінюють антропометричні показники: маса тіла 78 кг, зріст 162 см; ІМТ - 29,77 кг/м2, що перевищує норму (25 кг/м2) та свідчить про наявність надлишкової маси тіла. Визначають об’єм талії (ОТ) - 102 см (більш, ніж 80 см для жінок), об’єм стегон (ОС) - 88 см, ОТ/ОС=1,2.

При пальпації живіт збільшений у розмірах за рахунок надлишкової жирової тканини, м'який, безболісний. Печінка збільшена в розмірах. Розміри по Курлову 14х13х12 см.Селезінка не пальпується.

УЗД печінки: печінка підвищеної ехогенності, гепато-ренальний індекс- 0,89

УЗД щитоподібної залози: гіпоехогенна, посилення васкуляризації. 
Хворому поряд з загальноприйнятим комплексом досліджень проводять додаткові дослідження (дослідження довжини теломер, ВЕФ в сироватці крові). 

Результати досліджень:

У сироватці крові: ЗХС – 6,87 ммоль/л, ТГ – 2,7 ммоль/л, ХС ЛПДНЩ – 0,28 ммоль/л; розраховане значення ХС ЛПНЩ – 2,8 ммоль/л. Глюкоза – 5,2 ммоль/л.

Рівень ТТГ склав 4,0 мкМОд/мл, вільний Т4 – 0,8 пмоль/л, що свідчить про наявність субклінічного гіпотиреозу. 

Активність АСТ – 38 Од/л, АЛТ – 48 Од/л, ГГТП – 28 Од/л, що є свідченням адекватної функційної активності печінки.

Хворому, згідно корисної моделі, додатково проводять молекулярно-генетичне дослідження з визначенням довжини теломер, яке дорівнює 0,9, що свідчить про незначне зниження порівняно с контрольним значенням та може виступати в якості фактору, що попереджує судинне старіння.

Визначають рівень ВЕФР, котрий у хворої М. має значення 278 пг/мл, що свідчить про незначне, але достовірне підвищення порівняно с контрольним значенням.

Таким чином, у хворого визначені наступні значення прогностичних критеріїв : довжина теломер (х1)- 0,9, вміст ХСЛПНЩ (х2) – 2,8 ммоль/л, рівень ВЕФР (х3) – 278 пг/мл, вміст ТТГ (х4)- 4,0 мкМОд/мл.
Згідно корисної моделі, хворому здійснюють індивідуальну кількісну оцінку прогностичних критеріїв та розраховують в автоматичному режимі в Exсel прогностичний індекс за розробленою формулою:
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Імовірність кардіометаболічного ризику Кризику =0,001 .

Висновок: так як ймовірність ступеня КВР знаходиться в діапазоні від 0 до 0,5, у обстежуваного низький кардіометаболічний ризик при наявності НАЖХП в поєднанні з СГ, що підтвердилося через 1 рік спостереження. 

Рекомендовано: своєчасна профілактика та медикаментозна корекція (за потреби) з постійним спостереження та моніторингом додаткових клініко-інструментальних методів дослідження, тому, що хворий М. має низький ризик розвитку кардіоваскулярних подій з ймовірним ризиком його прогресування до помірного. Це необхідно для зменшення темпів появи більш виражених кардіометаболічних змін, що сприяють формуванню загального КВР у хворого НАЖХП в поєднанні з СГ, що має не тільки медичний, але і соціально-економічний ефект. 

Клінічний випадок 2

Хворий Е., 42 років, історія хвороби № 935, 2016 р., звернувся в поліклініку Інституту терапії до ендокринолога зі скаргами на дискомфорт при ковтанні, який рецидивує до 3-4 разів на тиждень тривалістю до 15-20 хвилин, проходив самостійно. 

Проводять загальноприйняті методи обстеження: анамнез захворювання та анамнез життя, об’єктивне обстеження.

Анамнез захворювання: вважає себе хворим протягом 5 років, коли вперше при плановому обстеженні виявлені ознаки гіпотиреозу, рівень ТТГ складав 4,2 мкМОд/мл, вільний Т4 – 15 пмоль/л. Далі не обстежувався, лікування не проводилось, придержувався дієтичних рекомендацій. Алкоголь та гепатотоксичні препарати не вживає. В сімейному анамнезі – у матері гіпотиреоз, ІХС.

Об’єктивне обстеження: загальний стан відносно задовільний. Шкіряні покрови звичайного кольору, сухі. Відзначаються ксантелазми повік. Над легенями везикулярне дихання. Межі відносної серцевої тупості розширені вліво 0,5 см. Серцева діяльність ритмічна, тони приглушені. ЧСС 68 уд. за хв., АТ 125/85 мм рт. ст. Периферійні набряки відсутні. Стул та діурез без відмінностей.

При оцінці антропометричних показників: маса тіла 72 кг, зріст 167 см; ІМТ - 25,8 кг/м2, що свідчать про незначний відсоток надлишкової ваги. Визначають об’єм талії (ОТ) 93 см (більш, ніж 94 см для чоловіків), об’єм стегон (ОС) 94 см, ОТ/ОС 0,99. При пальпації живіт не збільшений у розмірах, м'який, безболісний. Печінка збільшена в розмірах: розміри по Курлову 14х13х12 см.

Хворому, згідно корисної моделі, поряд з загальноприйнятим комплексом досліджень проводять дослідження метаболічних показників та судинного маркеру (ВЕФР та рівня ТТГ, довжини теломер в сироватці крові та вмісту ХС ЛННЩ). 
Результати інструментальних досліджень:

За даними УЗД сонних артерій - збільшення ТКІМ до 1,2 мм, без  наявності АСБ.

За даними УЗД органів черевної порожнини – ознаки НАСЗ. УЗД ЩЗ – ознаки автоімунного тиреоїдиту без вузлоутворення.

Результати лабораторних досліджень:

У сироватці крові: ЗХС – 7,0 ммоль/л, ТГ – 2,1 ммоль/л, ХС ЛПДНЩ - 0,31 ммоль/л; ХС ЛПНЩ – 3,2 ммоль/л. Рівень ТТГ склав 5,4 мкМОд/мл. Рівень інсуліну – 22,8 мкМОд/мл, що свідчить про гіперінсулінемію. 

Хворому, згідно корисної моделі, додатково проводилося молекулярно-генетичне тестування ДНК з вимірюванням довжини теломер.

Результати: пацієнт має скорочену довжину теломер – 0,65.

У хворого рівень ВЕФ – 658 пг/мл, що втричі перевищує контрольне значення.

Таким чином, у хворого визначені наступні значення прогностичних критеріїв для ступеня кардіометаболічного ризику: довжина теломер (х1)- 0,65, вміст ХСЛПНЩ (х2) – 3,2 ммоль/л, рівень ВЕФ (х3) – 658 пг/мл, вміст ТТГ (х4) – 5,4 мкМОд/мл.

Згідно корисної моделі, хворому здійснено індивідуальну кількісну оцінку прогностичних критеріїв та розраховано в автоматичному режимі в Exсel прогностичний індекс за розробленою формулою:
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Імовірність кардіоваскулярного ризику Кризику =0,960, отже, у обстежуваного хворого на  НАЖХП в поєднанні з СГ визначено високий кардіометаболічний ризик, що свідчить про ймовірний розвиток серцево-судинних подій найближчим часом (1 рік).

Рекомендовано: враховуючи високий кардіометаболічний ризик у пацієнта Е., який обумовлений прогресуванням атеросклеротичних змін сонних артерій і прогредієнтним зростанням рівня кардіометаболічних показників (ЗХС, ТГ, ХСЛПНЩ, ВЕФ) хворому показано обов’язкове призначення гіполіпідемічної терапії. Крім того, родичам першого ступеню рекомендовано додаткове клініко-інструментальне та молекулярно-генетичне тестування з метою проведення своєчасних профілактичних заходів для запобігання формування кардіометаболічного ризику високих градацій.

Таким чином, запропонований спосіб дозволяє прогнозувати ступінь кардіометаболічного ризику у пацієнтів з НАЖХП в поєднані з СГ на основі сукупних змін в ліпідному, вуглеводному станах, компенсації функції ЩЗ, судинних факторів та довжини теломер, як маркера судинного старіння. Застосування запропонованого способу в клінічній практиці дозволяє досягати підвищення якості визначення КВР у пацієнтів з НАЖХП в поєднані з СГ за рахунок визначення факторів, що впливають на прогресування кардіометаболічних змін при НАЖХП саме у пацієнтів з СГ, та вдосконалення математичного апарату, що застосовується, що, в свою чергу, допоможе лікареві призначити адекватні лікувально–профілактичні заходи та покращити якість надання медичних послуг пацієнтам з НАЖХП в поєднані з СГ.

Результати власних досліджень розділу 5 представлено патентом [187], апробовані на наукових форумах [188,189,190].
РОЗДІЛ 6

ДИНАМИКА ГОРМОНАЛЬНО-МЕТАБОЛІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ пацієнтів неалкогольною жирової хворобою печінки у поєднанні з субклінічним гіпотиреозом НА ТЛІ ЗАПРОПОНОВАНОЇ ТЕРАПІЇ

Неоднозначні дані щодо впливу замісної гормональної терапії левотироксином на КВР, спонукають до пошуку різноманітних засобів, що впливають на корекцію дисфункціїї ЩЗ та нормалізацію функціонального стану печінки. За даними Köroglu B.K. і співавт. отримано достовірне зниження КВР і ранніх маркерів атеросклерозу у пацієнтів з СГ в ході терапії левотироксином [65].

Спроби профілактувати КВР за допомогою впливу на метаболічні процеси призначенням тільки патогенетично обгрунтованої замісної терапії левотироксином не завжди мають успіх. У зв'язку з цим стає актуальним використання статинотерапії в якості первинної профілактики у пацієнтів з СГ. Однак, при наявності накопичення жиру в печінці, тобто в умовах формування неалкогольного стеатозу печінки, закономірно постає питання щодо ефективності та безпеки призначення статинів при наявності коморбідної патології. Серед великої кількості препаратів цієї групи привертає увагу розувастатин, який, як відомо, проходить мінімальний метаболізм в печінці і, як наслідок, має низький потенціал взаємодії з іншими препаратами. Тільки 10% розувастатину метаболізується в печінці. Профіль безпеки розувастатину за впливом на функцію печінки перевершує інші статини. На відміну від інших статинів, при прийомі розувастатину підвищення АЛТ мінімально при всьому діапазоні доз [147].

Стає очевидним, що пошук ефективних терапевтичних комбінацій, здатних впливати на кардіометаболічного показники у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ, дозволить запобігати розвиток КВР, а значить, підвищити ефективність профілактичних втручань, тому оцінка кардіометаболічних показників на тлі замісної та гіполіпідемічної терапії є необхідною в процесі мониторування за хворими.

З огляду на те, що пацієнтів всіх груп початково, до лікування можна було порівняти між собою за клініко-демографічними характеристиками і лабораторними показниками, результати представлені у вигляді групи порівняння до лікування.

Пацієнти, що одержували лікування за запропонованою схемою розподілено на 3 групи залежно від способу терапії. Динаміка рівня тиреоїдних гормонів продемонструвала достовірне зниження рівня ТТГ у всіх досліджуваних групах порівняно з показниками до лікування, р < 0,05 (табл.6.1). Достовірне зниження Т4 (р <0,05) відзначено при порівнянні досліджуваного показника у пацієнтів 2 і 1 груп, а також 3 і 1 груп, що свідчить про досягнення еутиреоїдного статусу. Через 12 місяців терапії пацієнти 3 групи мали достовірні показники компенсації функції ЩЗ. Причому слід підкреслити, що 31,6±10,7% цієї групи досягли компенсації на 50 мкг/добу, в той час як пацієнти 1 групи отримували 100 мкг/добу з виконаною корекцією в ході дослідження (зниження дози до 75 мкг/добу), в зв'язку з досягненням еутиреозу у 15,0±7,9% пацієнтів (3 людини).

Таблиця 6.1

Динаміка тиреоїдних гормонів на тлі терапії
	Показник
	До лікування,

 n = 57
	1 група, ГЗТ, 

n = 20
	2 група, ГЗТ+Р, 

n = 18
	3 група, ГЗТ+Р+Б, n = 19

	ТТГ мкМОд/мл
	6,8±0,5
	4,9±0,7*
	4,0±0,3*
	2,8±0,3* # ##

	Т4, пмоль/л
	15,1±0,4
	16,4±0,5*
	13,5±0,3* **
	11,2±0,5* #

	Т3, пг/мл
	4,3±0,85
	4,7±0,70
	4,9±0,80
	5,0±0,70


* - значущість відмінностей показників в порівнянні з групою до лікування, р <0,05;

** - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 2 і 1 груп, р <0,05;

# - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 3 і 1 груп, р <0,05;

## - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 3 і 2 груп, р <0,05.

Слід зазначити, що тенденція до компенсації тиреоїдного статусу спостерігалася у пацієнтів 1 групи, проте статистично достовірні зміни отримані на тлі комплексної терапії у хворих 3 групи, р <0,05.

Відомо, що СГ в тій чи іншій мірі впливає на метаболізм ліпідів, а наявність НАЖХП є фактором ризику розвитку дисліпідемії. У зв'язку з цим нами проаналізовано динаміку ліпідного профілю у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ під впливом терапії.

Показники ЗХС достовірно відрізнялися порівнянj з групою до лікування у пацієнтів 2 та 3 груп, які в складі комплексної терапії отримували статини, р <0,05. При цьому, зниження рівня ТГ, ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ і підвищення ХС ЛПВЩ спостерігалося тільки у пацієнтів 3 групи, р <0,05 (табл. 6.2). 
Таблиця 6.2

Вплив терапії на показники ліпідного профілю пацієнтів на СГ 
в поєднанні з НАЖХП
	Показник
	До лікування,

 n = 57
	1 група, ГЗТ, 

n = 20
	2 група, ГЗТ+Р, 

n = 18
	3 група, ГЗТ+Р+Б, n = 19

	ЗХС, ммоль/л
	6,6±0,2
	6,1±0,3
	5,6±0,1*
	5,4±0,2* 

	ТГ, ммоль/л
	2,52±0,4
	2,3±0,2
	2,6±0,1
	1,5±0,2* # ##

	ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,8±0,03
	0,78±0,07
	0,73±0,10
	0,70±0,03*

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	0,92±0,20
	1,01±0,10
	1,26±0,09
	1,39±0,10* # ##

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,8±0,4
	3,6±0,5
	3,0±0,7
	2,8±0,2* # ##


* - значущість відмінностей показників в порівнянні з групою до лікування, р <0,05;

** - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 2 і 1 груп, р <0,05;

# - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 3 і 1 груп, р <0,05;

## - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 3 і 2 груп, р <0,05.

Поліпшення ліпідного профілю крові пацієнтів 3 групи, ймовірно, обумовлено ​​поєднаним впливом терапії левотироксином, розувастатином і бетаргіном, що підтверджує кардіометаболічні ефекти такого варіанту терапії. Тенденція до підвищення ХС ЛПВЩ і зниження ХС ЛПНЩ при порівнянні показників пацієнтів 2 і 1 груп пояснюється нівелюванням проатерогенного профілю пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ на тлі терапії левотироксином в поєднанні з розувастатином. Достовірне зниження ТГ і ХС ЛПНЩ отримано в ході терапії при порівнянні показників пацієнтів 3 та 1 (2) груп, протилежні зміни спостерігалися з рівнем ХС ЛПВЩ, р <0,05.

Отримані дані свідчать про те, що не завжди вдається досягти нормалізації ліпідного профілю при наявності СГ. Тому стає очевидною ефективність комплексної терапії, яка включала додаткове призначення розувастатину та бетаргіну у пацієнтів НАЖХП і СГ.

Незважаючи на наявні вказівки позитивного впливу ГЗТ на зменшення частки атерогенних ліпопротеїдів і скорочення ризику розвитку несприятливих серцево-судинних подій, які підтверджені в рандомізованих контрольованих та інтервенційних дослідженнях, досягти цільових рівнів ХС ЛПНЩ у коморбідних пацієнтів, можливо завдяки комплексній терапії, що впливає на органи-мішені [65,145].
Підтвердженням отриманих результатів є дослідження високої гиполіпідемічної ефективності розувастатину вже в початковій добовій дозі (10 мг/добу). Встановлено, що в дозі 10 мг/добу розувастатин знижує рівень ХС ЛПНЩ на 47-52% від вихідного, а при призначенні максимальної дозволеної дози (40 мг/добу) - на 63% [147]. З огляду на селективність молекули розувастатину до мембрани гепатоцита, досягається його ефективність, особливо у пацієнтів НАЖХП, що має прогностичне значення у цієї категорії пацієнтів [149,150]. 

Не менш важливу роль, при призначенні гіполіпідемічної терапії, особливо на ранніх стадіях атеросклеротичного пошкодження судин, грає збереження функціональної активності гепатоцитів. Тому цитопротекція стає невід'ємним компонентом терапії.

В динаміці лікування показники функціональних проб печінки, особливо АЛТ і ГГТП, зазнавали суттєвих змін у всіх групах (табл. 6.3), незважаючи на наявність у складі комплексної терапії статинів, що підтверджує відсутність негативного впливу цього класу препаратів на стан печінки та узгоджується з останніми рекомендаціями Європейського товариства гепатологів, ендокринологів та фахівців з ожиріння [3]. 

Порівняння показників АЛТ і ГГТП пацієнтів 2 (3) і 1 груп продемонструвало більш істотні зрушення на користь нормалізації у пацієнтів, які отримували комбіновану терапію порівняно з монотерапією левотироксином. Показники індикаторних ферментів печінки пацієнтів 3 групи були достовірно нижче аналогічних показників пацієнтів 2 групи, р <0,05.

 Таблиця 6.3

Показники функціональних проб печінки в динаміці лікування хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, M±m
	Показник
	До лікування,

 n=57
	1 група, ГЗТ, 

n=20
	2 група, ГЗТ+Р, 

n=18
	3 група, ГЗТ+Р+Б, n=19

	АСТ, ммоль/л
	35,8±0,6
	34,4±0,3*
	30,0±1,2* **
	25,4±1,1* # ##

	АЛТ, ммоль/л
	51,4±3,2
	43,4±1,5*
	36,2±2,5* **
	33,0±2,6* # ##

	ГГТП, Од/л
	72,5±1,2
	69,8±0,4*
	60,7±2,8* **
	52,6±3,2* # ##


* - значущість відмінностей показників в порівнянні з групою до лікування, р <0,05;

** - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 2 і 1 груп, р <0,05;

# - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 3 і 1 груп, р <0,05;

## - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 3 і 2 груп, р <0,05.

З іншого боку, згідно з даними Chung G.E. і співавт. утримання ферментативної активності печінки у пацієнта з СГ, сприяє поліпшенню тиреоїдного статусу і дозволяє в найкоротші терміни добитися еутиреозу [23].

Порівняно з показниками до лікування, достовірні зміни в ході спостереження отримані серед таких показників, як СРБ і ЦДЕК при використанні різних варіантів терапії, р<0,05. При цьому, показники ВЕФР достовірно зменшилися у пацієнтів 2 та 3 груп, тоді, як показник ТКІМ ЗСА зазнавав достовірної зміни лише в 3 групі (табл. 6.4). Оцінка впливу терапії левотироксином в поєднанні з розувастатином продемонструвала достовірне зниження рівня ЦДЕК, СРБ, ФНП-α в порівнянні з пацієнтами, які отримували монотерапію у вигляді ГЗТ. Істотні зрушення відбулися в «судинних» факторах, які були розцінені, як результат достовірних змін під впливом протективної терапії пацієнтів 3 групи в порівнянні з 1 і 2 групами, р <0,05.

Таблиця 6.4

«Судинні чинники» в динаміці лікування хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ, M±m
	Показник
	До лікування,

 n=57
	1 група, ГЗТ, 

n=20
	2 група, ГЗТ+Р, 

n=18
	3 група, ГЗТ+Р+Б, n=19

	ЦДЕК, кл/100 мл
	14,6±0,9
	12,2±0,6*
	10,8±0,3* **
	8,2±0,6* # ##

	ВЕФР, пг/мл
	508,4±42,3
	488,6±98,5
	400,7±35,6* 
	224,7±83,9* # ##

	СРБ, мг/мл
	8,7±0,4
	7,0±0,2*
	5,6±0,6* **
	3,48±0,8* # ##

	ФНП-α, пг/мл
	12,12 ± 1,48
	8,29 ± 0,35*
	7,29 ± 0,25* **
	5,04 ± 1,04* # ##

	ТКІМ ЗСА, мм
	0,94±0,02
	0,91±0,04
	0,86±0,02*
	0,78±0,02* #


* - значущість відмінностей показників в порівнянні з групою до лікування, р <0,05;

** - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 2 і 1 груп, р <0,05;

# - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 3 і 1 груп, р <0,05;

## - значущість відмінностей показників при порівнянні показників 3 і 2 груп, р <0,05.
В цілому, можна сказати, що показники, що характеризують зміни функції ендотелію у пацієнтів з СГ в поєднанні з НАЖХП, такі як ЦДЕК, ВЕФР, СРБ та ФНП-α, як незалежні предиктори ризику розвитку ССЗ і ускладнень зазнали достовірних змін та підтвердили ефективність комплексної терапії.

Для цього існує ряд теоретичних передумов. З одного боку, в умовах зниження прозапальної активності, що підтверджено достовірним зменшенням концентрації СРБ у пацієнтів 2 та 3 груп, отримано достовірне зниження показника ТКІМ ЗСА, що досягнуто не тільки впливом ГЗТ [88,145], а й завдяки дії розувастатину, який показав свою ефективність в дослідженні CORONA по регресу атеросклеротичного ураження сонних артерій [148]. 

Істотні зміни показників ВЕФР і ЦДЕК у пацієнтів 3 групи, в порівнянні з пацієнтами 2 і 1 груп, обумовлені наявністю в складі комплексної терапії молекули, двох амінокислот – аргінін та бетаїн, які здатні нормалізувати рівень асиметричного діметіларгініна, одного з маркерів ЕД, що попереджає не тільки прогресування дисліпідемії, а й інших серцево-судинних факторів ризику (АГ, ожиріння, дісглікію), а також НАЖХП, що продемонстровано в ряді досліджень [154,155]. Нормалізація функції ендотелію досягається за допомогою наявності діючої речовини аргініну в складі комбінованої молекули, що забезпечує зниження темпів прогресування НАЖХП за рахунок безпосередньої дії на фібротичні зміни в печінці.

Можна припустити, що найбільш ефективною терапією, що запобігає кардіоваскулярні та метаболічні ризики, при достовірній нормалізації функціональної активності печінки, є комбінація левотироксину, розувастатину та бетаргіну, що дозволяє у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ здійснювати контроль за прогнозом захворювання.

Моніторинг факторів ризику (дисліпідемії, ТКІМ, рівнів СРБ, ВЕФР і ЦДЕК) при наявності НАЖХП і СГ дозволить лікарю-терапевту визначати індивідуальний серцево-судинний ризик та ініціювати вторинну профілактику серцево-судинних ускладнень, зберігаючи функціональну активність гепатоцитів.

Таким чином, комплексна терапія сприяє компенсації тиреоїдного статусу у пацієнтів СГ в поєднанні з НАЖХП порівняно з пацієнтами, які перебувають тільки на замісній терапії левотироксином. Достовірні зміни кардіометаболічних показників у вигляді зниження рівня ТГ, ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ і підвищення ХС ЛПВЩ спостерігалися в динаміці лікування тих хворих, які отримували комплексну терапію з додатковим призначення розувастатину та бетаргіну. Достовірне зниження ферментативної активності печінки за показниками АЛТ и ГГТП у пацієнтів СГ в поєднанні з НАЖХП під впливом комплексної терапії сприяє, очевидно, утриманню еутиреоїдного стану. Нормалізація показників, що відображають стан судинної стінки - ЦДЕК, ВЕФР та СРБ у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ на тлі комплексної терапії свідчить про запобігання розвитку ССЗ у майбутньому у цієї категорії хворих.

Результати власних досліджень розділу 6 викладені в статті [157].
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Поширеність НАЖХП значно зросла протягом останніх десятиліть, і вона стала провідною причиною захворювань печінки у всьому світі. Повідомляється, що все більша кількість захворювань пов'язана з НАЖХП, такі як ССЗ, діабет 2 типу, хронічна хвороба нирок та рак [13]. Профілактика та лікування НАЖХП стали центром медичних досліджень в останні роки, а визначення факторів ризику для НАЖХП стає критичним для розробки ефективних превентивних заходів проти прогресування НАЖХП [3]. Гіпотиреоз є загальним захворюванням ендокринної системи, що впливає на здоров'я та життя. Фізіологічна роль ЩЗ була сприймана багатьма вченими серйозно, не тільки через критичну роль гормонів ЩЗ в клітинному обміні та енергетичному гомеостазі, а й тому, що дисфункція ЩЗ пов'язана з численними захворюваннями. Гіпотиреоз включає СГ та істинний гіпотиреоз. Деякі дослідження виявили, що відсутність очевидного клінічного прояву при СГ може бути пов'язано з ССЗ та смертністю [48]. 

У попередніх дослідженнях показано, що поширеність гіпотиреозу становить від 15,2 до 36,3% серед пацієнтів з НАЖХП. Це свідчить про те, що дисфункція ЩЗ є поширеним супутнім захворюванням НАЖХП і може бути пов'язана не тільки з розвитком НАЖХП, але й відігравати вирішальну роль у патогенезі захворювання. 

Досі існує ще недостатньо перспективних когортних досліджень для оцінки ризику НАЖХП серед хворих на СГ. Більшість досліджень не проаналізували вплив замісної терапії тиреоїдним гормоном при вивченні ризику НАЖХП при СГ. Недавнє дослідження показало, що левотироксин (LT4) мав переваги при НАЖХП у субклінічних пацієнтів з гіпотиреозом, і додання LT4 відіграє вигідну роль у затримці розвитку НАЖХП.

Суперечливість існуючих даних відносно взаємозв'язку НАЖХП та СГ, діктує необхідність пошуку чинників, які сприяють або запобігають розвитку захворювання та формуванню кардіоваскулярних подій у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ, з метою максимальної оптимізації терапії та профілактики у даної категорії пацієнтів.

 У зв'язку з цим метою дослідження стала оптимізація ведення НАЖХП в поєднанні з СГ шляхом визначення взаємозв’язків ендотеліальної дисфункції, процесів судинного старіння з факторами кардіоваскулярного ризику для запобігання розвитку кардіометаболічних порушень та раннього призначення комплексної терапії з додатковим застосуванням статинотерапії та цитопротекції. 

При виконанні роботи були поставлені такі завдання: виявити серед пацієнтів НАЖХП осіб з ризиком розвитку СГ за допомогою опитувальника Hypothyroid Risk Questionnaire (HRQ) і встановити асоціацію з різним рівнем КВР; провести скринінг ранніх порушень дисфункції ЩЗ серед пацієнтів НАЖХП з різним ступенем КВР та встановити питому вагу чинників кардіометаболічного ризику у цього контингенту хворих; визначити гормонально-метаболічні порушення, показники функційного стану печінки хворих НАЖХП в поєднанні з СГ залежно від рівня тиреоїдних гормонів та ступеня КВР; проаналізувати показники ЕД, характер змін каротидних судин залежно від ступеня КВР та вираженості дисфункції ЩЗ у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ; зіставити показники метаболічного профілю, ЕД, ТКІМ, ступень КВР з довжиною теломер у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ; на підставі результатів дослідження побудувати власну багатофакторну модель прогнозування розвитку більш високих градацій КВР у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ; оцінити динаміку метаболічних параметрів, функціональних проб печінки показників ЕД на тлі замісної і гіполіпідемічної терапії та обґрунтувати тактику зниження кардіометаболічного ризику у хворих на НАЖХП у поєднанні з СГ. 
 Обстеження тематичних хворих та їх лікування було проведено в клініці ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» в період з 2014 по 2016 роки. Дослідження включало два етапи. На першому (популяційному) етапі, у якому взяли участь 298 осіб, у віці 40-69 років, які звернулися в поліклініку НІТ НАМНУ, з будь-якого приводу з обов'язковим зазначенням в анамнезі наявності НАЖХП. Було проаналізовано медичну документацію (амбулаторні та стаціонарні карти пацієнтів) з метою оцінки наявності факторів ризику та розрахунку сумарного КВР за шкалою SCORE, що стало підставою для розподілу хворих на НАЖХП по групах КВР: низький та помірний (0-4% за шкалою SCORE), високий (5-9% за шкалою SCORE) і дуже високий (> 10% за шкалою SCORE) без клінічних проявів ССЗ. 

З метою виявлення ранніх проявів дисфункції ЩЗ, пацієнти були активно запрошені для опитування за допомогою опитувальника ризику наявності гіпотиреозу – Hypothyroid Risk Questionnaire (HRQ) (див. Додатки). Для визначення ризику розвитку СГ враховувалися параметри, які представлені в 3-х секціях: А - симптоми (в балах), B - загальні ризики (в балах), С - додаткові ризики (в балах). Для розрахунку сумарного балу проведена оцінка ризику розвитку гіпотиреозу на підставі зіставлення ризику за симптомами та ризику розвитку гіпотиреозу, що дозволяє визначити сумарний ризик розвитку гіпотиреозу за балами: низький ризик, помірний ризик, високий / дуже високий ризик.

Середній вік пацієнтів з НАЖХП становив  32 ÷ 69. Тривалість                       НАЖХП – 7,7 ± 2,0 роки. Пацієнти були розподілені на три вікові групи: перша група - 40-49 років, друга група - 50-59 років, третя група - 60-69 років.

Розподіл пацієнтів з НАЖХП залежно від віку та ступеня КВР продемонстрував, що половина пацієнтів з НАЖХП у віці 50-59 років (49,5±5,0%) мали низький/помірний ризик, більш третини (38,4±3,5%) були пацієнти у віковому діапазоні 40-49 років, причому у останніх в міру збільшення КВР зменшувалася кількість пацієнтів від групи низького/помірного ризику до групи високого ризику (19,8±1,7%). В категорії високого КВР розподіл хворих у вікових групах був практично рівномірним, з незначним переважанням в групі 40-49 років (35,2±4,3%). Цей факт заслуговує на особливу увагу, тому що традиційно прийнято вважати, що особи старше 50 років потрапляють в зону ризику розвитку ССЗ. 
Згідно опитувальника HRQ виявилося, що 65,5±2,7% пацієнтів з НАЖХП мають помірний або високий ризик розвитку гіпотиреозу. Показано, що зі збільшенням віку ймовірність розвитку гіпотиреозу зростає, що підтверджується наявністю асоціації ризику розвитку СГ з віком (r = 0,42; p = 0,001). Вважаючи, що хворі  на НАЖХП у віці 50-59 років мали помірний/високий ризик розвитку гіпотиреозу (37,0±4,0%/28,6±6,4%) є підстави розглядати цю вікову категорію, групою ризику щодо формування не тільки дисфункції ЩЗ, а й групою ризику щодо більш важкого перебігу НАЖХП та вкладу додаткових факторів, що формують кардіометаболічний ризик. 
На другому клінічному етапі проведено детальне клініко-біохімічне, антропометричне, імуноферментне та генетичне обстеження 128 осіб з верифікованим діагнозом НАЖХП та СГ, переважну більшість котрих склали жінки (94 осіб) і 34 чоловіки. Однією зі складових другого етапу роботи було вивчення ефектів комплексної терапії, включаючи замісну терапію СГ по відношенню до функції судинного ендотелію. Тривалість спостереження склала 12 місяців. Всі пацієнти, що отримували базісну терапію ( модифікація спосібу життя, оптимізація фізичних навантажень) були розділені на 3 групи залежно від варіантів терапії: 1 група (n = 30) – пацієнти, які отримували замісну терапію левотироксином. Всім, включених у дослідження пацієнтам, доза левотироксину підбиралася індивідуально в діапазоні 25 - 100 мкг/добу, залежно від вихідного рівня ТТГ до мінімально необхідного для досягнення цільового терапевтичного діапазону значень ТТГ - 0,4-4,0 мкМОд/мл. Доза левотироксина підбиралася на підставі рівня ТТГ, що визначався кожні 2 місяці у всіх пацієнтів. Пацієнти 2 групи (n=40) поряд з левотироксином отримували розувастатин 10 мг/добу. 3 групу склали 58 осіб, які поряд з ГЗТ отримували розувастатин 10 мг/добут в поєднанні з цитопротектором – бетаргіном (аргінін+бетаїн) 30 мл/добу у вигляді перорального розчину протягом 3-х місяців двічі в період спостереження.

Медіана віку хворих склала 52 [43; 62] років; тривалість документованого анамнезу СГ склала 1,8 [1,2; 2,6] років. Контрольна група без тиреоїдної патології включала 20 осіб, з них 10 чоловіків і 10 жінок; вік коливався від 25 до 54 років, медіана віку склала 50 [32; 50] років. Статевий розподіл був реципрокний. 

Переважна більшість пацієнтів мали надмірну масу тіла, що склало в групі НАЖХП 50,9±6,6% і НАЖХП в поєднанні з СГ – 49,2±4,4%, відповідно. Вивчення антропометричних показників хворих з ізольованою НАЖХП показало, що ІМТ відповідав 28,0 ±1,4 кг/м2, відношення ОТ/ОС - 0,92 ±0,06. У пацієнтів з НАЖХП та СГ, ІМТ склав 30,2 ±2,7 кг/м2, відношення ОТ/ОС - 1,03 ±0,09, р<0,05. Характер отриманих даних свідчить про перевагу абдомінального типу ожиріння, що підтверджується значенням відношення ОТ/ОС в групах досліджуваних пацієнтів, а саме більш 1,0. Виявлено, що у хворих на НАЖХП кардіоваскулярні захворювання у матері до 65 років зустрічалися з однаковою частотою 66,7±6,2% та 67,2±4,2% у хворих на НАЖХП та при поєднанні з СГ. Поширеність кардіоваскулярних захворювань у батька до 55 років домінувала при НАЖХП в поєднанні з СГ та становила 56,3±4,4% проти 36,8±6,4% у хворих на НАЖХП, відповідно. Спостерігалася висока частота тютюнопаління, котра досягала 63,1±6,4% у групі з НАЖХП та 70,4±4,0% у групі при поєднанні НАЖХП із СГ. Серед осіб з НАЖХП з наявністю СГ на АГ І ступеню страждали 53,9±4,4% респондентів, а на АГ ІІ ступеню – 10,9±2,8%. Переважна кількість хворих на НАЖХП мала АГ І ступеню – 54,4±6,6%. В цілому, за даними анкетування група хворих з НАЖХП в поєднанні з СГ мала більш високу частоту зустрічальності ознак, які вносять окремий вклад в формування кардіометаболічного ризику, що є вкрай важливим для клінічної практики.

Проведені дослідження оцінки стану ліпідного, вуглеводного профілів, функційного стану печінки та ЩЗ, маркерів запалення та показників ІР за загальноприйнятим методикам. Визначення показників ЕД проводили на підставі оцінки морфологічного стану судинного ендотелію за допомогою підрахунку ЦДЕК в крові за методом Hladovec J. в модифікації Rajec J. та співавт. (2007) з використанням фазово-контрастної мікроскопії. Біохімічний маркер ЕД - васкулоендотеліальний фактор росту (ВЕФР) - досліджували методом імуноферментного аналізу. За допомогою ультразвукового сканування проводилась оцінка стану печінки та ЩЗ, як морфологічний компонент, так і акустичні властивості та виявлення проявів раннього атеросклерозу за допомогою дослідження екстракраніального відділу брахіоцефальних артерій з вимірюванням ТКІМ. Визначення судинного старіння здійснювалося за допомогою молекулярно-генетичного дослідження з оцінкою довжини теломер в клітинах букального епітелію та лейкоцитах периферичної крові. 

Для статистичної обробки отриманих результатів досліджень був використаний пакет прикладних програм SPSS 19 для Windows. Для репрезентації результатів дослідження для кількісних ознак розраховували середнє значення величини, що аналізується, та стандартне відхилення. Якісні ознаки представлялися шляхом розрахунку частки (%). Для проведення порівняння середніх (центральних) значень кількісних ознак використовували методи, що базувалися на розподілі Стьюдента, у разі нормального закону розподілу (t-test і аналоги), критерій Уілкоксона – у разі закону розподілу відмінного від нормального. Для визначення відмінностей між групами застосовували методи непараметричної статистики: критерій Манна-Уітні – для оцінки вірогідності відмінностей між групами, критерій Уілкоксона – для оцінки внутрішньогрупової динаміки, коефіцієнт Спірмена – для оцінки взаємозв’язку між показниками і визначення наявності та характеру зв’язків між різними проявами та патогенетичними факторами різних процесів.

Для визначення ролі окремих факторів використовували дисперсійний аналіз, що дозволяв оцінити вплив кожної ознаки на результат. Для визначення ймовірності розвитку серцево-судинної події (в т.ч. розвитку АСБ) використано метод логістичної регресії. Параметри моделі оцінювалися за допомогою методу максимальної правдоподібності. Перевірка значущості підібраних коефіцієнтів проводилася за допомогою статистики Вальда, що представляє собою квадрат відносини відповідного коефіцієнта до його стандартної помилки. Загальна оцінка згоди між впливом виявлених в моделі факторів ризику і реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилася з використанням тесту згоди Хосмера-Лемешова. Частина дисперсії, яка є зрозумілою визначена за допомогою логістичної регресії та показників Кокса, Шелла та Нейджелкерка. Для дослідження якості синтезованої математичної моделі проводився ROC- аналіз. Відмінності вважалися вірогідними, починаючи зі значення р менш 0,05.

Беручи до уваги той факт, що пацієнти НАЖХП більш молодих вікових категорій 40-49 років (38,4±3,5%) і 50-59 років (49,5±5,0%) мали помірний ризик за шкалою SCORE, а 35,2±4,3% пацієнтів у віці 40 - 49 років - високий КВР, нами проаналізована частота ризику розвитку раннього гіпотиреозу в осіб з різним рівнем КВР за шкалою SCORE. Серед усіх обстежених з різним рівнем КВР за шкалою SCORE високий ризик розвитку гіпотиреозу виявлено 16,5±4,1 % випадків, причому, більшість склали особи з дуже високим КВР (29,0±4,9%), що істотно перевищує групу порівняння пацієнтів високого і низького/помірного КВР:  17,6±3,4% і 2,3±1,6%. Більш детальний аналіз продемонстрував, що в цілому, спостерігається тенденція до збільшення частоти ризику розвитку гіпотиреозу у пацієнтів з високим і дуже високим КВР. У групі пацієнтів з низьким і помірним КВР низький ризик розвитку гіпотиреозу виявлено у 59,8±5,3%, помірний у 37,9±5,2%, відповідно. Аналіз отриманих результатів свідчить, що в міру збільшення ступеня КВР за шкалою SCORE збільшується ймовірність розвитку гіпотиреозу. Доказом цього служить і той факт, що вже при наявності помірного КВР у пацієнтів існує помірний ризик розвитку гіпотиреозу (37,9±5,2%) згідно опитувальника HRQ, котрий у 51,2± 4,5% обстежених з високим КВР за шкалою SCORE і у 56,9±5,3% з дуже високим КВР.

Визначено порушення тиреоїдного статусу у осіб з СГ з різним КВР: в групі низького/помірного КВР в 20,9±4,4% виявлялися особи з підвищеним ТТГ за відсутності підвищення Т4. У групі високого КВР в 36,0±5,2% виявлено підвищення ТТГ, а дуже високого – в 43,0±5,3%. Отже, оцінка ризику розвитку СГ у пацієнтів НАЖХП з виділенням груп помірного/високого ризику є важливим етапом первинної профілактики. Згідно з даними цього дослідження, в осіб з дуже високим ризиком за шкалою SCORE також є помірний і високий ризик розвитку СГ за даними запитальника HRQ. Такі фактори ризику як паління, АГ, дисліпідемія, малорухливий спосіб життя та ожиріння мають тісний зв'язок з високим ризиком розвитку СГ у пацієнтів НАЖХП.

При порівнянні досліджуваних показників в групах пацієнтів НАЖХП та пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ були виявлені достовірні зміни в показниках ліпідного профілю - рівня ЗХС (6,47±0,25 ммоль/л проти 5,56±2,21 ммоль/л, р=0,014); ХС ЛПНЩ (4,26±0,26 ммоль/л проти 3,07±0,20 ммоль/л, р=0,015); ХС ЛПВЩ (1,46±0,09 ммоль/л проти 1,28±0,07 ммоль/л, р=0,02) на тлі достовірних відмінностей в рівнях тіреоїдного статусу – рівнів ТТГ (8,8±0,26 мкМОд/мл проти 3,75±0,15 мкМОд/мл, р=0,001), Т4 вільного (11,1±1,69 пмоль/л 8,8±1,53 пмоль/л, р=0,042) та Т3 вільного (6,87±0,53 пг/мл проти 4,9±0,65 пг/мл, р=0,035) та показника інсулінемії сироватки крові натще 20,6±5,20 мкМОд/мл проти 16,1±2,6 мкМОд/мл, р=0,040.

Спостерігалася тенденція до збільшення показників вуглеводного обміну, а також рівня інших атерогенних фракцій ліпідів: HbA1С (6,36±0,22 % проти 5,70±0,20%, р=0,77); рівень глікемії натще (6,16±0,45 ммоль/л проти 5,64±0,43 ммоль/л, р=0,41), показник ТГ (2,08±0,23 ммоль/л проти 1,78±0,16 ммоль/л, р=0,75); ХС ЛПДНЩ (0,79±0,07 ммоль/л проти 0,77±0,09 ммоль/л, р=0,87); КА (3,8±0,30 ммоль/л проти 3,5±0,22 ммоль/л, р=0,39).

Для більш детального вивчення впливу дисфункції ЩЗ на зміни перебігу НАЖХП нами проаналізовані показники ліпідного, вуглеводного і гормонального профілів в залежності від рівнів ТТГ. Пацієнти НАЖХП з наявністю СГ було розподіллено на 3 підгрупи: підгрупа А – рівень ТТГ не перевершував 4 мкМОд/мл; підгрупа Б - ТТГ від 4-10 мкМОд/мл; підгрупа С - ТТГ дорівнював більш 10 мкМОд/мл. Залежно від рівня ТТГ зазнали змін серед антропометричних показників тільки значення ОС, які склали в групі А - 85,00±2,50 см, в групі Б -97,5±1,20 см, групі С - 103,5±3,20 см, відповідно, p=0,039. Співвідношення показника календарний/біологічний вік достовірно змінювалося в залежності від рівня ТТГ і склало в групі А - 49,17±3,49, Б -59,5±1,04 лет, С – 63,11±0,49, р=0,007, відповідно. Це свідчить про те, що дисфункція ЩЗ вносить свій внесок в темпи формування та прогресування старіння у досліджених хворих.

При порівнянні показників залежно від рівня ТТГ (групи А і Б) у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ спостерігалися достовірні відмінності між показниками, що характеризують стан вуглеводного (достовірне підвищення рівня глюкози - 6,53±0,16 ммоль/л проти 4,2±0,13 ммоль/л, р<0,001; HbA1С - 7,00±0,13% проти 4,88±0,13%, р<0,001; інсуліну - 18,46±1,20 мкМОд/мл проти 14,23±0,65 мкМОд/мл, р=0,003), ліпідного обмінів (достовірне підвищення ЗХС - 6,27±0,12 ммоль/л проти 5,68±0,1 ммоль/л, р=0,001; ТГ - 2,43±0,07 ммоль/л проти 2,1±0,04, р<0,001; ХСЛПНЩ 3,85±0,15 ммоль/л проти 3,19±0,13 ммоль/л, р=0,003) та функційного стану печінки (достовірне підвищення АЛТ - 53,33±1,95 Од/л проти 42,0±1,92 Од/л, р=0,001; ГГТП - 79,25±1,71 Од/л проти 58,0±5,23Од/л, р<0,001; ЛФ - 1841,44±29,84 нмоль/ч.л проти 1583,50±66,85 нмоль/ч.л, р=0,011). Таким чином, значимі достовірні відмінності відбуваються на ранніх етапах формування СГ у хворих НАЖХП, глибина яких, ймовірно, впливає на перебіг НАЖХП. При аналізі гормонально–метаболічних змін в групах Б і С достовірні відмінності були отримані тільки для показника ЛФ - 1938,5±78,50 нмоль/ч.л проти 1583,5±66,85 нмоль/ч.л, р=0,032 та Т4 вільного - 15,18±0,42 пмоль/л проти 11,54±0,39 пмоль/л, р=0,003. Отримані дані, ймовірно свідчать про те, що на тлі поглиблення зниження функції ЩЗ у хворих НАЖХП зорстають явища, що пов’язані з формуванням внутрішньоклітинного холестазу. 

Проаналізовані значення досліджуваних показників у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ молодше і старше 50 років. Оцінка гормонально-метаболічних показників в підгрупах А і Б залежно від віку продемонструвала, що вік хворих, які молодше 50 років та мали рівень ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл був достовірне вище (48,0±0,60 років) ніж тих, що мали рівень ТТГ до 4 мкМОд/мл (42,0±1,16 років), р=0,001. Статистично значущі відмінності спостерігалися такими показниками як: ОС - 103,5±2,72 см проти 93,0±1,53 см, р=0,001; рівень глюкози - 5,67±0,27 ммоль/л проти 4,14±0,23ммоль/л, р=0,010; рівень HbA1с, - 6,54±0,25 % проти 5,02±0,10%, р<0,001; ХСЛПНЩ, 4,32±0,24 ммоль/л проти 3,25±0,19 ммоль/л, р=0,030; ХСЛПВЩ - 1,00±0,02 ммоль/л проти 1,09±0,04 ммоль/л, р=0,038. Важливим також виявилась наявність статистичних відмінностей за показником ГГТП - 78,0±3,85 Од/л проти 53,33±9,35 Од/л, р=0,016. 

Отримані результати у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ свідчать про те, що в молодому віці, молодше 50 років формуються метаболічні зміни, на показники яких, достовірний вплив надає рівень ТТГ. Важливим, на наш погляд, є зміни рівня ГГТП в залежності від рівня ТТГ у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ, які не тільки характеризують ензим печінки ГГТП в якості мембраноспецифічного ферменту, а й підтверджує його опосередковану участь в процесах формування АСБ. Згідно з останніми даними, ГГТП пов'язана з серцево-судинними подіями незалежно від споживання алкоголю. 

У пацієнтів віком старше 50 років, достовірні відмінності в групах в залежності від рівня ТТГ мали інший характер з домінуванням змін у вуглеводному профілі (HbA1С - 7,07±0,14 % проти 4,74±0,24%, р<0,001; інсулін 18,70±1,28 мкМОд/мл проти 15,10±0,49 мкМОд/мл, р<0,001) поряд зі зміною не тільки рівня ГГТП (79,44±1,89 Од/л проти 62,67±5,23 Од/л), але і ЛФ (1857,11±31,31 нмоль/ч.л проти 1540,33±130,95 нмоль/ч.л, р=0,025).

Гіперінсулінемія спостерігалася у хворих більш літнього віку (66,0±+3,23 роки проти 56,94±1,03 роки, р=0,003). Зі збільшенням гіперінсулінемії достовірно зростали таки показники, як: ОС - 110,57±2,79 см проти 100,82±1,04 см, р=0,001; АЛТ - 63,33±5,16 Од/л проти 50,9±1,85 Од/л, р=0,020; ГГТП - 91,11±4,39 Од/л проти 75,61±1,78 Од/л, р=0,003; ЛФ - 2005,78±54,35 нмоль/ч.л проти 1795,76±30,23 нмоль/ч.л, р=0,013. Поряд з цим рівень ТТГ зазнав достовірних відмінностей у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з рівнем інсуліну >30 мкМОд/мл порівняно з групою з рівнем інсуліну ≤ 30 мкМОд/мл та склав 8,17±0,65 мкМОд/мл проти 6,55±0,22 мкМОд/мл, р= 0,011. Отримані дані свідчать про участь рівня ТТГ у віковій категорії пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ старше 50 років в формування змін у вуглеводному обміні, а також прогресуванні змін в тканини печінки. Ймовірно, розвиток метаболічних подій відбувається на тлі гіперінсулінемії, яка в свою чергу формує ІР, а остання впливає на рівень ТТГ.

Визначено вплив рівня ТТГ до 4, 4-10, більш 10 мкМОд/мл на концентрації ГГТП та ХСЛПВЩ в сироватці крові в залежності від значення ТТГ у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ, що може свідчити про те, що показники ГГТП та ХСЛПВЩ виступають у якості патогенетичних чинників, що сприяють прогресуванню метаболічних та гормональних змін у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ та впливають на формування у подальшому кардіометаболічних ризиків.

Нами окремо проаналізовано особливості гормонально-метаболічних змін в залежності від ступеню КВР, в зв’язку з чим, досліджувані хворі НАЖХП в поєднанні з СГ були розподілено на групи залежно від ступеня КВР: група 1 – низький; група 2 – помірний; група 3 – високий. Залежно від рівня КВР у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ визначено достовірні відмінності між групою помірного та низького КВР, що характеризувалося достовірним підвищенням маси тіла - 79,50±0,50 кг проти 75,57±1,42 кг, р=0,010; показників вуглеводного профілю – глюкози - 6,23±0,17 ммоль/л проти 4,20±0,13 ммоль/л, р=
0,048; рівня HbA1С - 6,86±0,67% проти 4,88±0,73%, р=0,089; інсулін натще 16,42±0,76 мкМОд/мл проти 14,23±0,65 мкМОд/мл, р=0,018; рівня ГГТП - 73,47±5,67 Од/л проти 58,00±5,23 Од/л, р=0,048 на тлі зростання ТТГ - 6,50±0,17 мкМОд/мл проти 3,06±0,15 мкМОд/мл, р=0,045. 
Ймовірно, істотну роль в формування помірного КВР у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ вносять наступні показники: рівень глюкози, інсуліну, HbA1С, рівень ТТГ та ГГТП, які слід мониторувати для запобігання прогресування захворювання.

Аналіз порівняння гормонально-метаболічних показників в групах помірного та високого КВР виявив більшу наявність показників, які достовірно відрізнялися в групах. Так, поряд з відмінностями в вуглеводному профілі, які були характерні і при порівнянні груп помірного та низького ризику, при порівнянні показників високого та помірного ризику спостерігалися порушення в ліпідному профілі (ЗХС - 7,24±0,22 ммоль/л проти 5,86±0,13 ммоль/л, р=0,001; ТГ - 2,75±0,11 ммоль/л проти 2,25±0,08 ммоль/л, р=0,001; ХСЛПДНЩ - 1,03±0,05 ммоль/л проти 0,87±0,01 ммоль/л, р=0,008 ) та більш значущі в функційному стані печінки (АЛТ - 64,05±2,74 Од/л проти 48,02±2,11 Од/л, р=0,001; ГГТП – 90,95±2,31 Од/ проти 73,47±5,67 Од/л, р=0,001; ЛФ - 2026,68±33,38 нмоль/ч∙л проти 1751,19±62,34 нмоль/ч∙л, р=0,001). Зростання ступеня КВР відбувалася на тлі поглиблення ступеню СГ (8,26±0,30 мкМОд/мл проти 6,50±0,17 мкМОд/мл, р=0,001).

Виявлено різний ступень кореляційного зв’язку між гормонально-метаболічними показниками в групах пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ залежно від рівня КВР. В групі хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з низьким КВР спостерігався найбільш значущий, високого ступеню кореляційний зв’язок між показником КШС > 1,05 та довжиною теломер у крові - r= 0,75, р=0,045; рівнем СРБ - r= 0,86, р=0,028; ТТГ - r= 0,84, р=0,035; інсуліном - r= 0,89, р=0,018. Показники ліпідного обміну мали прямий (ТГ корелював з  інсуліном - r= 0,84, р=0,035, ОС - r= 0,86, р=0,027) та зворотній кореляційний зв’язок ( ХСЛПВЩ з СРБ - r= -0,97, р=0,002; довжиною теломер у крові - r= - 0,90, р=0,014; довжиною теломер у букальному епітелію - r= - 0,79, р=0,035; ТГ - r=-0,95, р=0,004; інсуліном - r=-0,87, р=0,024; показником КШС > 1,05  - r= -0,81, р=0,053; ТТГ –  r=-0,88, р=0,022).  Ці дані свідчать про асоційований розвиток НАЖХП та СГ в міру появи ознак старіння (скорочення довжини теломер та показник КШС >1.05). Аналіз кореляційних взаємозв’язків демонструє не тільки наявність взаємопов'язаних гормонально-метаболічних порушень у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ вже при наявності низького КВР, що в сукупності веде до значного підвищення серцево-судинного ризику та ризику розвитку СГ у даної категорії хворих.

В групі хворих з помірним КВР між ліпідним профілем та метаболічними показниками спостерігався зворотній кореляційний зв’язок середнього ступеню між ХСЛПВЩ та показником КШС >1.05 - r= -0,37, р=0,014; рівнем СРБ - r= -0,33, р=0,029; ОС - r= -0,39, р=0,050; ТКІМ - r= -0,34, р=0,026; між ЗХС та довжиною теломер в букальному епітелію - r= -0,29, р=0,050; між показником ТТГ та СРБ –               r= 0,34, р=0,025; показником КШС >1.05 - r= 0,49, р=0,001; ОС - r= 0,40, р=0,09. Позитивний кореляційний зв’язок відмічено між показником ТГ та КШС >1.05  - r=0,39, р=0,010; між показником Т4 вільний та СРБ - r= 0,30, р=0,050; та інсуліном - r=0,32, р=0,037. Отримані дані підтверджують асоційований розвиток НАЖХП в поєднанні з СГ в групі хворих помірному КВР, ступень якого зменшується порівняно з групою низького КВР за рахунок збільшення показників, що обумовлюють прогресування взаємопов'язаних ІР, дисліпідемії та маркерів старіння.

В групі високого КВР наявно продемонстровано позитивний кореляційний зв’язок між показниками, що характеризують функційний стан печінки, такими як АЛТ та довжиною теломер в букальному епітелію - r= 0,46, р=0,032;  ВЕФР- r= 0,42, р=0,049;  ЗХС -  r= 0,41, р=0,039, показник ГГТП та ВЕФР- r= 0,42, р=0,049;               АЛТ - r= 0,41, р=0,047; ТКІМ -  r= 0,36, р=0,037. Серед показників ліпідного профілю був присутній прямий кореляційний зв’язок: між показником ЗХС та СРБ - r= 0,49, р=0,022;   ЦДЕК -  r= 0,49, р=0,025;  ХСЛПДНЩ -  r= 0,47, р=0,028; ТТГ -  r= 0,74, р=0,001, між показником ХСЛПДНЩ та ЦДЕК - r= 0,69, р=0,001;   ВЕФР -  r= 0,59, р=0,004;  СРБ - r= 0,43, р=0,048;  ТТГ -  r= 0, 54, р=0,038; показником                 КШС >1.05 - r=0,43, р=0,048. Середньої сили взаємозв’язок був отримано між показником ТТГ та СРБ -  r= 0, 62, р=0,002;  ВЕФР- r=0,51, р=0,016;  ЦДЕК -  r= 0, 42, р=0,054. З отриманих даних випливає, що у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з високим КВР наявні взаємозв’язки, які свідчать про те, що існуючі патологічні стани взаємообтяжують один одного, при цьому кожен з них посилює функціональний стан печінки та вносить свій внесок у формування КВР більш високих градацій.

Особлива увага приділялася розвитку ЕД, як чинника реалізації серцево-судинного ризику та раннього маркеру розвитку та прогресування атеросклерозу, зокрема у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ. Спостерігалися суттєві зміни судинного ендотелію на клітинному рівні за даними ЦДЕК, що виражалося в достовірному зростанні показника у хворих НАЖХП порівняно з контрольної групою (10,8±1,6 кл/ 100 мкл, проти 7,5±1,2 кл/ 100 мкл, р<0,01) та значному збільшенні десквамованої фракції у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ проти групи НАЖХП – 15,4±2,2 кл/ 100 мкл проти 10,8±1,6 кл/ 100 мкл, р<0,01, відповідно. Також зазнав змін показник дисфункції судинного ендотелію - васкулоендотеліального фактору росту- ВЕФР – 610,11±42,27 пг/мл проти 428,24±44,28 пг/мл, р<0,01. Порівняння вмісту маркерів запалення - СРБ та ФНП-α у пацієнтів з ізольованою НАЖХП та НАЖХП в поєднанні з СГ продемонструвала наявність достовірних відмінностей в показниках: рівні СРБ та ФНП-α у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ було достовірно вищі ніж в групі без СГ і склали відповідно - 8,2±0,34 мг/л проти 6,7±0,62 мг/л, р=0,015 та 12,18 ± 1,15 пг/мл проти 8,14 ± 1,46 пг/мл, р=0, 0001. Отримано достовірний вплив значень ТТГ на показник ЕД – ЦДЕК, F=4,46.
Виявлено достовірні відмінності залежно від гіперінсулінемії в показниках, що відображають ЕД та маркерах запалення. Спостерігалося зростання показників ЦДЕК та ВЕФР в 1,5 рази в групі хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ з рівнем інсуліну > 30 мкМОд/мл, що склало 17,67±2,13 кл/100мкл проти 12,15±0,42 кл/100мкл, р=0,003 відповідно та 718,33±106,63 пг/мл проти 449,32±19,16 пг/мл, р=0,036. На тлі гіперінсулінемії зростали показники, що відображують системну запальну реакцію організму такі, як СРБ (10,56±0,48 мг/л проти 8,12±0,66 мг/л, р=0,005) та ФНП-α (12,86 ± 0,85 пг/мл проти 9,8 ±0,74 пг/мл, р=0,028) .

Порівняння груп помірного та низького ризику показало достовірні відмінності в показниках ЦДЕК та ФНП-α, що склало 11,93±0,41 кл/100мкл проти 8,83±0,10 кл/100мкл, р=0,040 та 8,9 ±0,47 пг/мл проти 6,9 ±0,36 пг/мл, р=0,048, відповідно. При цьому, порівняння показників ЕД та маркерів запалення в групах високого та помірного КВР, продемонструвала наявність достовірних відмінностей у всіх показниках: ЦДЕК склав 15,68±1,08 кл/100мкл проти 11,93±0,54кл/100мкл, р=0,001; ВЕФР - 646,44±58,11 пг/мл проти 422,82±10,01 пг/мл, р=0,001; СРБ - 11,73±1,06 мг/л проти 8,78±0,76 мг/л, р=0,031; ФНП-α - 8,9 ±0,37 пг/мл 
проти 11,96 ± 0,95 пг/мл, р=0,001. Наведені дані дають підстави думати про те, що ЕД та маркери запалення у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ вносять свій вклад в формування порушенню судинного тонусу та в подальшому атеросклеротичному ураженню артерій.

Аналіз кореляційних зв’язків залежно від КВР у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ свідчив про зростання в міру збільшення КВР показників, що зазнали взаємозв’язок та ступень їх сили. Вірогідний прямий кореляційний зв’язок у хворих з низьким КВР спостерігався між ЦДЕК та довжиною теломер у крові - r=-0,85, р=0,034; показником КШС >1.05 - r=0,95, р=0,004 та  рівнем ГГТП - r=0,73, р=0,099. У хворих з високим КВР виявлено  наявність зв’язків не тільки маркеру ЕД – ЦДЕК, але і довжиною теломер з іншими метаболічними показниками. Продемонстровано прямий зв’язок ЦДЕК з ВЕФР –r=0,53, р=0,011 та  ЗХС -  r=0,48, р=0,025. Довжина теломер в букальному епітелію позитивно корелювала  з показником ФНП-α-        r=-0,62, р=0,004; СРБ - r=-0,51, р=0,016;   ВЕФР –r=- 0,43, р=0,044, HbA1С -  r=-0,50, р=0,001 та  показником ТТГ -  r=0,44, р=0,039. Це дає можливість припустити, що формування КВР у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ відбувається в умовах комплексних взаємодій гормонально-метаболічних показників та показників, що відображують процеси «судинного» старіння, кожний з котрих має особливе, а може визначальне значення, на подальший перебіг захворювання. 

Показники ЕД статистично значимо перевищували в групі хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з рівнем ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл - ЦДЕК – 13,11±0,50 кл/100мкл проти 8,83±1,08 кл/100мкл групи з ТТГ < 4 мкМОд/мл, p=0,012; ВЕФР – 486,99±22,17 пг/мл проти 319,94±66,48 пг/мл, p=0,029. Поряд цим, відбувалися достовірні відмінності і в показниках запалення залежно від рівня ТТГ, що підтверджую думку про те, що рівень ТТГ може модулювати не тільки рівень запалення, зміни в судинному ендотелію, але, в цілому, змінювати перебіг і темпи прогресування НАЖХП у хворих з ознаками СГ. Достовірні відмінності отримано за всіма показниками у хворих віком ≤ 50 років: ЦДЕК – 9,88±0,52 кл/100мкл проти 6,67±0,33 кл/100мкл, p=0,006; ВЕФР – 398,94±25,74 пг/мл проти 97,08±19,39 пг/мл, p=0,001;  СРБ –10,64±1,02 мг/л проти 7,58±1,14 мг/л проти p=0,001; ФНП-α – 11,93 ± 0,92 пг/мл проти 8,6 ±0,54 пг/мл, p=0,001, що може вказувати на роль віку в розвитку судинних подій у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ. Порівняння показників судинного ендотелію та маркерів запалення в групі пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ достовірно відрізнялися у пацієнтів віком >50 років та < 50 років, з достовірним превалюванням показників ЦДЕК та VEGF-A у дорослішій віковій категорії, р<0,01. Цей факт пояснюється тими обставинами, що з віком змінюється судинний тонус, збільшується жорсткість судин, що обумовлює в умовах ЕД подальше прогресування атеросклеротичного ураження судин.

Згідно аналізу достовірних відмінностей (р=0,001), які було отримано при порівнянні груп пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ та ізольованою НАЖХП, які мали ВЕФР > 273 пг/мл, отримано вірогідні порушення в показниках, що досліджено, в т.ч. і стану печінки, що підтверджує роль ВЕФР > 273 пг/мл в формуванні метаболічно-аномального фенотипу хворих НАЖХП в поєднанні з СГ.

В загальному масиві даних 42,2±4,12 % хворих мали наявність АСБ. Порівняння груп хворих з ізольованою НАЖХП та НАЖХП в поєднанні з СГ виявило, що АСБ була присутня у 68 хворих НАЖХП в поєднанні з СГ (53,4±4,8%) проти 26,3±2,8% (15 хворих) на НАЖХП, р<0,001. Аналіз частоти  АСБ залежно від КВР продемонстрував, що в міру зростання ступеня КВР зростає частота наявності АСБ в групах хворих, що досліджувалися, χ2=22,80; Р=0,001.

Результати аналізу частоті зустрічальності АСБ у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ свідчать, що при наявності високого КВР атеросклеротичні бляшки спостерігаються вдвічі частіше ніж при помірному КВР, χ2= 4,4, р=0,04. Результати регресійного аналізу не виявили вплив значення ТТГ на наявність АСБ у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ, F=1,532, р= 0,220. Проте, в групах пацієнтів з низьким і помірним КВР наявність АСБ достовірно впливає на значення ТТГ, F =45,57, р=0,003 та F =4,77, р=0,035. Результати порівняння значень ТКІМ довели статистично значимі відмінності у хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ між групами з високим та помірним КВР - 1,01±0,02 мм проти 0,89±0,02, р=0,045. Показник ТКІМ вірогідно залежав від рівня інсулінемії: при рівні інсуліну > 30 мкМОд/мл ТКІМ дорівнював 1,061±0,04 мм проти 0,93±0,02 мм при інсулінемії ≤ 30 мкМОд/мл, р=0,026.  Достовірні відмінності спостерігалися в значенні ТКІМ залежно від рівня ТТГ. Порівняння ТКІМ в групах хворих НАЖХП в поєднанні з СГ з рівнем ТТГ до 4 мкМОд/мл та ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл продемонструвала статистично значущі відмінності - 0,97±0,02 мм проти 0,71±0,02 мм, p<0,001. Порівняння у хворих віком <50 років значення ТКІМ залежно від ТТГ, продемонструвало наявність значущих відмінностей - 0,82±0,03 мм проти 0,67±0,04 мм, p=0,016. Аналогічні зміни спостерігалися і в старшій віковій групі >50 років - 0,99±0,02 мм проти 0,75±0,01 мм, p<0,001.
Отримані дані свідчать про те, що посилення атеросклеротичних змін у судинах відбуваються з віком, причому наявні вони вже у хворих з віком <50 років та реалізуються по мірі приєднання таких факторів як гіперінсулінемія, збільшення рівня ТТГ та ступень КВР.

Виявлено значущі прямі взаємозв'язки високого ступеня показника ТКІМ з рівнем СРБ - r= 0,82, р=0,042; довжиною теломер в букальному епітелію - r= 0,78, р = 0,065; показником  КШС >1.05 - r= 0,76, р = 0,080; інсуліном - r= 0,82, р = 0,042; HbA1С - r= 0,50, р = 0,019; рівнем ТТГ - r= 0,89, р = 0,019; ГГТП - r= 0,78, р = 0,037; рівнем ТГ - r= 0,81, р = 0,043. Зворотній зв'язок спостерігався між значення ТКІМ та ХСЛПВЩ
- r= - 0,88, р=0,022. З наведених даних випливає, що визначальне значення для розвитку атеросклеротичного ураження судин у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ мають метаболічні показники такі, як СРБ, інсулін, HbA1С, ТТГ, ГГТП, ТГ, ХСЛПВЩ, що вказує на сукупну роль факторів, які визначають подальше прогресування атеросклеротичного процесу у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ.

Для окреслення ролі судинного старіння в розвитку НАЖХП в поєднанні з СГ в загальному ряду індивідуальних значень визначено відносна величина довжини теломер, медіана котрої склала 0,80. Теломери вважалися "короткими", якщо їх довжина була меншою цього значення і "довгими", якщо довжина теломер ≥0,80. Залежно від рівня ТТГ відбувалися наступні зміни: достовірне зниження довжини теломер в крові при порівнянні хворих з рівнем ТТГ < 4 мкМОд/мл та рівнем ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл, що склало 0,76±0,05 проти 1,01±0,04, р=0,038 та довжини теломер в букальному епітелії 0,83±0,07 проти 1,23±0,03, p<0,001. Рівень ТТГ>10 мкМОд/мл не впливав на довжину теломер у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ. Вік-асоційовані відмінності в довжині теломер та залежно від ТТГ отримано при порівнянні груп > та ≤ 50 років (р=0,05). Статистично значущі зміни спостерігалися в групі хворих >50 років при порівнянні груп з ТТГ < 4 мкМОд/мл та ТТГ - 4 - 10 мкМОд/мл в довжині теломер крові та букальному епітелію, що склало 0,65±0,02 проти 0,94±0,06, p=0,001 та 0,74±0,11 проти 1,27±0,09, p=0,01, відповідно. Рівень інсулінемії також впливав на довжину теломер. У хворих при гіперінсулінеміі >30 мкМОд/мл ії довжина в крові склала 0,82±0,13 проти 0,95±0,03 при рівні інсуліну ≤30 мкМОд/мл, p=0,016. Аналогічні зміни відбувалися і в букальному епітелію - 0,80±0,03 проти 1,10±0,04, p=0,004. 

Частотний аналіз продемонстрував, що переважна більшість хворих НАЖХП в поєднанні з СГ, що мали укорочені теломери - це хворі, які мали помірний КВР (48,4±4,4% в крові та 50,0±4,4% у букальному епітелію). Ймовірно, вже при наявності помірного КВР у цієї категорії хворих треба своєчасно профілактизувати настання судинного старіння для запобігання розвитку КВР більш високих градацій. За показником довжини теломер в крові було виявлено достовірні відмінності серед груп хворих з помірним та високим КВР - 0,63±0,07 проти 0,56±0,05, р= 0,027. Отримано достовірні відмінності значення ТКІМ залежно від довжини теломер (більш та менш 0,8) у хворих НАЖХП поєднанні з СГ, р=0,016, що свідчить про формування судинних порушень, які пов’язано із старінням судин. Ймовірно, довжина теломер вносить істотний внесок в темпи формування атеросклеротичних уражень у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ. Проведення регресійного аналізу дозволило також виявити у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ достовірний вплив рівня ТТГ>4,0 мкМОд/мл на такі показники, як ХСЛПВЩ (F= 4,03 (p=0,025)) та HbA1с (F= 3,53 (p=0,038)). Зворотні кореляційні взаємозв’язки спостерігалися між довжиною теломер в крові та ЦДЕК – r=-0,69, р=0,028; ТГ - r=-0,77, р=0,076; інсуліном - r=-0,67, р=0,045; ОС - r=-0,76, р=0,081 та СРБ - r=-0,68, р=0,056. Отримані дані підтверджують роль запалення, яке відіграє ключову роль не тільки в процесі укорочення теломер, але і в розвитку ІР. Воно може бути сполучною ланкою і між такими показниками як рівень глюкози натще, ОТ (ОС) і довжина теломер. Одним з важливих результатів роботи було виявлення зворотного кореляційного взаємозв'язку довжини теломер з ЦДЕК. Це означає, що у людей з більш короткими теломерами судини жорсткіше, що підтверджується результатами інших досліджень, які показали, що з віком відбувається вкорочення теломер в ендотеліальних і гладком'язових клітинах судин. Таким чином, прискорене вкорочення теломер у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ стає невід’ємною частиною окремих ланок патогенезу захворювань.

На підставі виявлених патогенетичних ланок розвитку НАЖХП в поєднанні з СГ створено модель прогнозування кардіометаболічного ризику у цієї категорії хворих. В якості потенційних предикторів використовували такі чинники: вік, маса тіла, ОТ, ОС, СРБ, ЦДЕК, ТКІМ, рівень ВЕФР; теломери в крові, теломери в букальному епітелії, ЗХС, ТГ, ХСЛПДНЩ, ХСЛПВЩ, КА; АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ, HbA1С, ТТГ, Т4 вільний, Т3 вільний, АТ-ТПО. З усіх оцінюваних чинників статистично значимий вплив на ймовірність розвитку помірного кардіометаболічного ризику у пацієнтів з НАЖХП в поєднанні з СГ надавали: довжина теломер в букальному епітелію, рівні СРБ, ЦДЕК. Підсумком стала побудова регресійної функції: 
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P

=[1± exp(11,024 X1±0,533 X2±1,256 X3-25,352)]-1

Перевірка значимості підібраних коефіцієнтів проводилася за допомогою статистики Вальда, всі перемінні значимі (p <0,05) і підібрані правильно. Якість наближення регресійної моделі оцінюється за допомогою функції подоби (G). У нашому дослідженні, G = 11,612 при Р = 0,001, які показують, що в цілому незалежні перемінні мають значний вклад щоб спрогнозувати залежну змінну. Частина дисперсії, що пояснюється за допомогою логістичної регресії, в нашому випадку становить 75,8 %. З тестової вибірки зроблено висновок про те, що із загального числа пацієнтів з низьким та помірним ризиком правильно були розпізнані 95,9%. ROC-аналіз отриманої моделі виявив її характеристики, які є показником відмінної якості досліджуваної моделі. Побудова моделі прогнозу кардіометаболічного ризику більш високих градацій у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ продемонструвала, що з усіх чинників що оцінювалися, статистично значимий вплив на ймовірність розвитку високого кардіометаболічного ризику у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні СГ надавали: довжина теломер в крові; ХС ЛПНЩ; ВЕФР; ТТГ. Рівняння логістичної регресії, за яким визначається ймовірність розвитку високого КВР у пацієнтів з НАЖХП у поєднанні з СГ мало наступний вигляд:
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 =[1± exp(4,366 X1±0,860 X2±0,009 X3±0,871 X4 - 19,391)]-1

Показник склав G = 39,297 при р = 0,001, що показують, що в цілому незалежні перемінні мають значний вклад, щоб спрогнозувати залежну перемінну. Частина дисперсії, з'ясовної за допомогою логістичної регресії становила 68%. Загалом, на тестовій вибірці правильно були розпізнані 90,8% випадків. ROC-аналіз отриманої моделі виявив її характеристики, які є показником відмінної якості моделі, що досліджувалася. Значення площі під кривою AUC (Area Under Curve) склало 0,919. Застосування синтезованих логістичних моделей дозволить проводити прогнозування розвитку кардіометаболічного ризику, що забезпечить ранню діагностику та призначення лікувально-профілактичних заходів з метою попередження розвитку кардіометаболічних ускладнень високих градацій.

Проаналізовано ефективність застосування різних схем терапії для впливу на основні кардіометаболічні показники у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ. Динаміка рівня тиреоїдних гормонів продемонструвала достовірне зниження рівня ТТГ у всіх досліджуваних групах в порівнянні з показниками до лікування, р <0,05. Через 12 місяців терапії пацієнти 3 групи мали достовірні показники компенсації функції ЩЗ. Причому слід підкреслити, що 31,6% цієї групи досягли компенсації на 50 мкг/добу, в той час як пацієнти 1 групи отримували 100 мкг/добу з виконаної корекцією в ході дослідження (зниження дози до 75 мкг/добу), в зв'язку з досягненням еутиреозу у 15% пацієнтів. Якщо тенденція до компенсації тиреоїдного статусу спостерігалася у пацієнтів 1 групи, то статистично достовірні зміни отримані на тлі комплексної терапії у хворих 3 групи, р <0,05. 
Показники ЗХС достовірно відрізнялися в порівнянні з групою до лікування у пацієнтів 2 та 3 груп, які в складі комплексної терапії отримували статини, р <0,05. При цьому, зниження рівня ТГ, ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ і підвищення ХС ЛПВЩ спостерігалося тільки у пацієнтів 3 групи, р <0,05. Поліпшення ліпідного профілю пацієнтів 3 групи, ймовірно, обумовлено поєднаним впливом терапії левотироксином, розувастатином і бетаргіном, що підтверджує кардіометаболічні ефекти такого варіанту терапії. Тенденція до підвищення ХС ЛПВЩ і зниження ХС ЛПНЩ при порівнянні показників пацієнтів 2 і 1 груп пояснюється нівелюванням проатерогенного профілю пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ на тлі терапії левотироксином в поєднанні з розувастатином. 
Достовірне зниження ТГ і ХС ЛПНЩ отримано в ході терапії при порівнянні показників пацієнтів 3 та 1 (2) груп, протилежні зміни спостерігалися з рівнем ХС ЛПВЩ, р <0,05. Отримані дані свідчать про те, що не завжди вдається досягти нормалізації ліпідного профілю при наявності СГ. Тому стає очевидною ефективність комплексної терапії, яка включала додаткове призначення розувастатину та бетаргіну у пацієнтів НАЖХП і СГ. В динаміці лікування показники функціональних проб печінки, особливо АЛТ і ГГТП, зазнавали суттєвих змін у всіх групах, незважаючи на наявність у складі комплексної терапії статинів, що підтверджує відсутність негативного впливу цього класу препаратів на стан печінки і узгоджується з останніми рекомендацію Європейського товариства гепатологів, ендокринологів і фахівців з ожиріння. Порівняння показників АЛТ і ГГТП пацієнтів 2 (3) і 1 груп продемонструвало більш істотні зрушення на користь нормалізації у пацієнтів, які отримували комбіновану терапію в порівнянні з монотерапією левотироксином. Показники індикаторних ферментів печінки пацієнтів 3 групи були достовірно нижче аналогічних показників пацієнтів 2 групи, р <0,05. У порівнянні з показниками до лікування, достовірні зміни в ході спостереження отримані серед таких показників, як СРБ і ЦДЕК при використанні різних варіантів терапії, р<0,05. При цьому, показники ВЕФР достовірно зменшилися у пацієнтів 2 та 3 груп, тоді, як показник ТКІМ ЗСА зазнавав достовірні зміни лише в 3 групі. Оцінка впливу терапії левотироксином в поєднанні з розувастатином продемонструвала достовірне зниження рівня ЦДЕК і СРБ, в порівнянні з пацієнтами, які отримували монотерапію у вигляді ГЗТ. Істотні зрушення відбулися в «судинних» факторах, які були розцінено, як результат достовірних змін під впливом протективної терапії пацієнтів 3 групи в порівнянні з 1 і 2 групами, р <0,05. 

Таким чином, комплексна терапія сприяє компенсації тиреоїдного статусу у пацієнтів СГ в поєднанні з НАЖХП порівняно з пацієнтами, які перебувають тільки на замісної терапії левотироксином. Достовірні зміни кардіометаболчних показників у вигляді зниження рівня ТГ, ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ і підвищення ХС ЛПВЩ спостерігалися в динаміці лікування тих хворих, які отримували комплексну терапію з додатковим призначення розувастатину та бетаргіну. Достовірне зниження ферментативної активності печінки за показниками АЛТ и ГГТП у пацієнтів СГ в поєднанні з НАЖХП під впливом комплексної терапії сприяє утриманню еутиреоїдного стану. Нормалізація показників, що відображають стан судинної стінки - ЦДЕК, ВЕФР та СРБ у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з СГ на тлі комплексної терапії свідчить про запобігання розвитку  у майбутньому ССЗ у цієї категорії хворих.
ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі вирішено актуальне завдання сучасної внутрішньої медицини – оптимізація ведення та лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки в поєднанні з субклінічним гіпотиреозом шляхом визначення показників ендотеліальної дисфункції, процесів судинного старіння та факторів кардіометаболічного ризику.

2. У когорті хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки переважають  жінки працездатного віку (50-59 років);  за даними опитувальника пацієнти мали  помірний (37,0±4,0%) та високий (28,6±6,4%) ризик розвитку гіпотиреозу та розподілилися за ступенем КВР на низький/помірний (49,5±5,0%), високий (30,2±4,1%) та дуже високий (23,5±5,0%).

3. Серед хворих на НАЖХП з помірним ризиком розвитку СГ високий та дуже високий КВР мають 51,2 ± 4,5% та 57,0 ±5,3 %, а серед хворих з високим ризиком розвитку СГ - 17,6±3,4% та 29,0±4,9%, відповідно. Провідними факторами ризику обох проявів є артеріальна гіпертонія (68,2±5,7%/82,4±6,4%), ОТ (22,9±2,3%/48,4±1,7%), рівень ХС ЛПВЩ<1,0 ммоль/л (22,9±2,2%/37,2±4,3%), рівень ХС ЛПНЩ>3,0 ммоль/л (24,6±2,1% /32,2±2,7%), глюкоза натще >5,6 ммоль/л (18,6±1,9%/22,9±2,5%), малорухомий спосіб життя (24,6±1,9% /32,2±2,7%).

4. Встановлено, що залежно від рівня ТТГ, віку хворих, ступеня КВР у пацієнтів НАЖХП в поєднанні із СГ відбувалися зміни метаболічних показників у вигляді достовірного підвищення рівнів ТГ (p<0,001), ХС ЛПВЩ (p=0,023), ГГТП (p<0,001), інсуліну (p=0,003), СРБ (р<0,05), що свідчить про вклад дисфункції ЩЗ в формування кардіометаболічного ризику. 

5. Показники ЕД у хворих НАЖХП в поєднанні з СГ мають помірний  зв’язок з рівнем ТТГ, проявами дисліпідемії, інсулінорезистентності у вигляді більш високих достовірних значень ЦДЕК (р=0,004) та васкулоендотеліального фактору росту (р=0,001) у групі хворих з високим порівняно з помірним КВР, що підтверджує наявність асоціації досліджуваних показників з високим ризиком розвитку кардіоваскулярних подій при наявності СГ.

6. У 53,4±4,8% хворих неалкогольною жировою хворобою печінки в поєднанні з СГ порівняно з ізольованою НАЖХП (26,3±2,8%, p<0,001) спостерігається  наявність АСБ та достовірне потовщення комплексу інтима-медіа залежно від рівня ТТГ та віку (p<0,001), як маркерів, що обумовлює більш високі темпи прогресування атеросклерозу у хворих на НАЖХП при наявності СГ. Вже при формуванні помірного КВР АСБ присутні у 27,9±2,6%  хворих на НАЖХП в поєднанні з СГ порівняно с хворими високого ризику - 54,5±4,6%, χ2= 4,4, р=0,04. 

7. Достовірне зниження довжини теломер в крові (p=0,038) та букальному епітелію (p<0,001) спостерігається залежно від рівня ТТГ, пов’язано з віком молодше 50 років (p=0,001 та p=0,010, відповідно), з гіперінсулінемією (р=0,016), ТКІМ (р=0,016). Довжина теломер меньше 0,8 підвищує ймовірність формування КВР більш високого ступеня (χ2=4,7, Р= 0,041). Встановлено участь гормонально-метаболічних показників (ТГ, інсуліну, ОС, СРБ, ЦДЕК) в процесах судинного старіння. 

8. Запропонована багатофакторна модель прогнозування кардіометаболічного ризику у хворих НАЖХП у поєднанні із СГ помірного ризику з урахуванням довжини теломер в букальному епітелію, рівня СРБ та ЦДЕК та високого ризику, яка полягає у визначенні довжини теломер в крові, ХС ЛПНЩ, ВЕФР, ТТГ, застосування котрої сприяє запобіганню розвитку несприятливих серцево-судинних подій.

9. Комплексна терапія з призначенням левотироксину, розувастатину та бетаргіну сприяє достовірній компенсації тиреоїдного статусу у пацієнтів на НАЖХП в поєднанні з СГ в порівнянні з пацієнтами, які перебували тільки на замісній та базисній терапії, (p<0,05). Достовірні зміни кардіометаболчних показників у вигляді зниження рівня ТГ, ХС ЛПДНЩ, ХС ЛПНЩ, показників ферментативної активності печінки - АЛТ и ГГТП і підвищення ХС ЛПВЩ з нормалізацією показників судинного ендотелію ЦДЕК, ВЕФР, СРБ та ФНП-α, свідчать про здатність запобігати розвитку ССЗ у майбутньому у цієї категорії хворих.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Лікарям первинної ланки медичної допомоги рекомендується активізувати роботу з виявлення СГ  у хворих на НАЖХП, особливо віком молодше 50 років, за допомогою опитувальника HRQ та визначати у цієї категорії хворих ступінь КВР.

2. Хворим зі спадковістю по дисфункції ЩЗ, молодших 50 років,  рекомендується щорічно контролювати рівень тиреотропного гормону, стан ліпідного та вуглеводного обмінів, а за наявності КВР якомога раніше починати моніторинг за чинниками, що обумовлюють його розвиток – надмірна маса тіла, артеріальний тиск, дисліпідемія, паління.

3. За наявності у хворих НАЖХП у поєднанні із СГ для оцінки прогнозування можливого формування кардіометаболічного ризику рекомендується використовувати такі показники: ТТГ, СРБ, ЦДЕК, ХСЛПНЩ, ВЕФР та довжину теломер. 

4. Рекомендовано додання до стандартної схеми терапії хворих НАЖХП в поєднанні із СГ застосування левотироксину, розувастатину та бетаргіну для попередження ризику розвитку кардіометаболічних ускладнень.
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ДОДАТОК А
Опитувальник для оцінки ризику наявності гіпотиреозу (Hypothyroid Risk Questionnaire™) [158]

	Секція A Симптоми (в балах)

Слабкість
Знижена температура тіла
Збільшення маси тіла
Складнощі з концентрацією уваги
Складнощі з процесом мислення
Погіршення пам'яті
Погіршення короткочасної пам'яті
Повільність мислення
Депресія
Похмурість і дратівливість
Зниження сексуальної активності
Відсутність відчуття відпочинку після сну
Стоншування брів
Випадіння волосся
Підвищена чутливість до холоду
Відчуття холодних рук і ніг
Уповільнений пульс
Зниження артеріального тиску
Випорожнення рідше 1 разу на день
Запаморочення або хиткість
Затримка рідини
Часті головні болі
Часті інфекції
Набряклість або відчуття «мішків» під очима
Одутлість обличчя
Блідість, набряклість шкірних покривів
Зменшення волосяного покриву на тілі
Збільшення язика в розмірі
Відбитки зубів на язику

Стоншування вій
Жовтушний відтінок долонь або підошов
Сухість шкіри

Свербіж шкіри в холодну пору року
Зниження пітливості
Підвищений рівень холестерину в крові
Нічне апное

Почуття закладеності носа
Відчуття оніміння рук і ніг
Осиплість голосу
Почуття скутості і біль в суглобах
М'язові болі


Загальний бал для секції А
	Секція B Ризики (в балах)
 Анамнез
Чи є у Вас автоімунні захворювання такі як системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит, саркоїдоз?
 Чи проходили Ви коли-небудь лікування з приводу будь-якого захворювання щитовидної залози?
Чи приймали Ви коли-небудь препарати літію або аміодарон?
 
 Загальний бал секції В:
 
Секція C Додаткові ризики (в балах)
 Спосіб життя і харчування
Чи палили  Ви коли-небудь?
Чи приймали Ви коли-небудь препарати йоду в дозі 1 мг і більше?
Обмежуєте Ви вживання всіх зазначених продуктів: сіль, морепродукти, молочні продукти, морська капуста?
Ви часто вживаєте в їжу брюссельську капусту, броколі, білокачанну капусту, цвітну капусту, кольрабі, листовий салат, пшоно, редис, брукву, ріпу або сою?
 Сімейний анамнез
Будь-хто з Ваших близьких родичів має автоімунні захворювання такі , як системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит, саркоїдоз?
Хто-небудь з близьких родичів має захворювання щитоподібної  залози?
 
 Тільки для жінок
 Чи мають місце різні прояви ПМС
 Інтенсивні менструальні кровотечі
 Чи були Ви хоча б один раз вагітні?
 Чи були у вас викидні?
 Вам 40 років або більше?
 
 Тільки для чоловіків
 Чи має місце еректильна дисфункція
 Гінекомастія (збільшення в розмірах грудних залоз)
 Вам 50 років і більше?


Загальний бал секції C


	Оцінка ризику розвитку гіпотиреозу:

	Загальний ризик за симптомами: = бал секції А +8

	Загального ризику розвитку гіпотиреозу: = бал секції (В X 10)+ бал секції (СX5)

	Зіставлення ризику за симптомами та ризику розвитку гіпотиреозу визначає сумарний ризик розвитку гіпотиреозу за балами:

· низький ризик (сума балів <10) 

· помірний ризик (сума балів 10-20) 

· високий / дуже високий ризик (сума балів> 20).


Інтерпретація результатів опитування

	Загальна кількість балів
	Рівень ризику СГ
	Рекомендації

	<10
	низький ризик
	Рекомендовано продовжувати здоровий спосіб життя

	10-20
	помірний ризик
	Можливо СГ, бажано перевірити рівень ТТГ і вільний Т4 в крові, необхідно змінити свій спосіб життя, можливо знадобляться медикаментозна корекція для контролю рівня гормонів щитоподібної залози

	> 20
	високий/дуже високий ризик
	Цілком ймовірно має місце СГ, необхідно перевірити і контролювати рівень ТТГ і вільний Т4 в крові, змінити свій спосіб життя і показана медикаментозна корекція для контролю рівня гормонів щитоподібної залози
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18. Колесникова Е.В., Потапенко А.В. Формирование кардиоваскулярного риска у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и роль субклинического гипотиреоза в его развитии. Український терапевтичний журнал. 2016. №4. С.97-102. (Здобувачем розглянута роль ранніх предикторів формування серцево-судинних ризиків (адипоцитокінів, дисліпідемії, СРБ, активності теломерази та васкулоендотеліального фактору), у пацієнтів НАЖХП в поєднанні з субклінічним гіпотиреозом, підготовлено текст статті до друку).

ДОДАТОК В
Відомості про апробацію

1. Основні положення та результати дисертаційної роботи представлено та обговорено на зарубіжних, республіканських, міських науково-практичних конференціях: «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» науково-практична конференція (м. Харків, 9 вересня 2016 р.), (постерна доповідь).
2. «Стратегiя профiлактики неiнфекцiйних хвороб та шляхи iх реалiзацiї: вiд постулатiв минулого в майбутне» науково-практична конференція з міжнародною участю (м. Харкiв, 4 листопада 2016 р), (постерна доповідь, тези).
3. «Медицина XXI століття» науково-практична конференцiя молодих вчених з мiжнародною участю (м. Харкiв, 24 листопада 2016 р.), (тези).
4. «Досягнення та перспективи експериментальної i клiнiчної ендокринологiї». Шiстнадцятi Данилевськi читання (м. Харків, 2–3 березня 2017 р.), (постерна доповідь).

5. «Щорiчнi терапевтичнi читання: медикаментозна та немедикаментозна профiлактика неiнфекцiйних захворювань: погляд в майбутне, присвячені пам'ятi академіка Л.Т.Малої» науково-практична конференцiя з участю мiжнародних спецiалiстiв (м. Харкiв, 20 квiтня 2017 р.); (постерна доповідь, тези).
6. Thailand chest summit. Subhadra Healthcare, 18-20 May, Thailand, Bangkok, 2017, (тези).

7. «Медична наука на перетинi спецiальностей: сьогодення i майбутне» науково-практична конференцiя за участю мiжнародних спецiалiстiв, присвячена Дню науки (м. Харків, 19 травня 2017 р.); (усна доповідь, тези).
8. «Первоочередные задачи развития кардиологии и кардиохирургии в Узбекистане» республіканська науково-практична конференцiя з мiжнародною участю» (м. Ташкент, 25-26 травня 2017 р); (тези).
9. «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» науково-практична конференція (м. Харків, 7 вересня 2017 р.), (постерна доповідь).

10. XVIII Нацiональний конгрес кардiологiв України (м. Київ, 20-22 вересня 2017 р.), (тези).
11. «Українська школа профілактики. Фактори ризику неінфекційних захворювань: від наукових досліджень до клініки» науковий симпозіум (м. Полтава, 12 жовтня 2017 р.), (усна доповідь).
12. «Профiлактика неiнфекцiйних захворювань: фокус на коморбідність» науково-практична конференцiя з участю мiжнародних спецiалiстiв (м. Харкiв, 3 листопада 2017 р.), (тези). 

13. «Ендокринна патологія у віковому аспекті» науково-практична конференція з міжнародною участю (м. Харків, 23-24 листопада 2017 р.), (постерна доповідь).

14. Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань - пріоритет сучасної науки та практики», (м. Харкiв, 20 квiтня 2018 р.), (тези). 

Апробація дисертації відбулася на засіданні Вченої ради ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України»(протокол № 3 від 04 квітня 2018 р.).
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