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Дисертаційна робота присвячена визначенню особливостей розвитку найбільш поширених хвороб системи кровообігу, а саме гіпертонічної хвороби (ГХ) ті ішемічної хвороби серця (ІХС) і коморбідної патології у вигляді цукрового діабету (ЦД) другого типу та ожиріння у осіб, які брали участь в ліквідації наслідків Чорнобильської аварії. Проведено ретроспективний та поточний аналіз структурно-функціонального стану міокарда за 30-річний післяаварійний період, оцінено вплив радіаційних та нерадіаційних факторів ризику на розвиток серцево-судинних захворювань та запропоновані критерії прогнозування цього розвитку. 

Під тривалим медичним наглядом знаходилось 144 учасники ліквідації наслідків аварії (УЛНА) на Чорнобильській атомній електростанції (ЧАЕС) та 105 неопромінених осіб. Всі були особами чоловічої статі і не мали ознак серцево-судинної, нервової, легеневої або ендокринної патології на час аварії. Для обох груп дата аварії на ЧАЕС була крапкою часового відліку розвитку захворювань серцево-судинної системи. ГХ та ІХС були найбільш розповсюдженими захворюваннями серцево-судинної системи, які за 30 післяаварійних років розвинулись, відповідно, у 85,4 % і 80,6 % УЛНА; коморбідна патологія в вигляді ЦД 2 типу та ожиріння наприкінці третьої декади спостереження виявлені у 22,9 % і 27,8 % УЛНА відповідно. 

Вплив радіаційного фактора, як показав метод Каплана-Мейєра з аналізом таблиць виживаності, полягав у тому, що серед УЛНА ГХ, ІХС та ЦД 2 типу розвинулись в більш ранній термін після аварії на ЧАЕС і в більш молодому віці порівняно з неопроміненими особами, а саме: ГХ – в середньому на 12,1 років раніше, ІХС – на 9,8 років раніше, ЦД 2 типу – на 5,9 років раніше.

Переважна кількість УЛНА захворіла на ГХ в перші 10 років після опромінення, а серед неопромінених осіб – під час другого та третього десятиріччя після аварії. У 80 % всіх УЛНА ознаки ІХС були виявлені в перші 20 років після опромінення, а в 71 % осіб відповідного контролю – в третьому десятиріччі періоду спостереження.

Розвиток ГХ та ІХС достовірно випереджав клінічний дебют ЦД: у 93,9 % УЛНА із ГХ в середньому на 25,7 років, а у 66,7 % УЛНА із ІХС, в середньому на 19,5 років. У неопромінених осіб ця різниця складала 19,5 років та 15,5 років відповідно. ГХ достовірно збільшувала ризик розвитку ЦД 2 типу серед УЛНА, тоді як ІХС не виявляло подібного впливу. У хворих на ГХ та ІХС у поєднанні з ЦД 2 типу частіше зустрічались ГХ ІІ і ІІІ стадій, стенокардія функціонального класу ІІІ і серцева недостатність ІІБ стадії. Більше половини УЛНА та осіб неопроміненого контролю мали надлишкову масу тіла або ожиріння, коли у них розвинулись ГХ та ІХС. ЦД, розвиваючись пізніше кардіальної патології, ускладнював клінічний перебіг останньої.
Найбільш суттєвою структурною зміною міокарда лівого шлуночка (ЛШ) стало поступове потовщення задньої стінки ЛШ (ЗСЛШ) і міжшлуночкової перетинки (МШП), яке наприкінці 30-річного періоду спостереження було виявлено більш ніж у 90 % УЛНА, а середні значення товщини ЗСЛШ та МШП були достовірно вищими, ніж у неопромінених осіб. Визначалась наявність достовірної лінійної залежності показників товщини ЗСЛШ (тЗСЛШ) та МШП (тМШП) серед УЛНА від часу, який минув після аварії на ЧАЕС. Середні величини розмірів та об'ємів ЛШ на всіх часових відрізках спостереження не виходили за межі норми ані серед УЛНА, ані серед неопромінених осіб, тобто зростання маси міокарду та зміни геометрії лівого шлуночка відбувалися на тлі гіпертрофія ЗСЛШ та МШП без суттєвої дилатації порожнини ЛШ.

Впродовж 30-річного періоду спостереження до найбільш частих якісних змін структур ЛШ, які достовірно частіше зустрічаються серед УЛНА, ніж серед неопромінених осіб, відносяться ущільнення стулок аортального та мітрального клапанів, стінки аорти та наявність ущільнених зон в МШП, що відображає розвиток фіброзу цих структур. Гіпокінезія ЗСЛШ і МШП серед УЛНА достовірно корелювала з перенесеним раніше інфарктом міокарду.

Гіпертрофія міокарду лівого шлуночка (ГЛШ) протягом 3-го десятиріччя після аварії на ЧАЕС була виявлена у 83,4 % УЛНА та 74,3 % пацієнтів групи контролю; при цьому у перших достовірно переважала концентрична ГЛШ (67,8 % проти 51,4 %, p < 0,05), а у других – ексцентрична (16,1 % проти 22,9 %, p > 0,05). Менш ніж у 20 % пацієнтів обох груп зниження фракції викиду віддзеркалювало серцеву недостатність. Майже у 60 % УЛНА та осіб відповідного контролю спостерігалась СН від І ст. до ІІА ст. при збереженій фракції викиду.

При аналізі частоти виникнення різних видів геометрії ЛШ серед опромінених та неопромінених пацієнтів, з ЦД і без нього, визначено, що в осіб з концентричною ГЛШ найвищі значення були характерні для УЛНА з ЦД; серед УЛНА без ЦД частота цього виду ГЛШ була нижчою, а ще більш низькі значення виявлені в КГ з ЦД і найнижчі в цій же групі, але без ЦД.

У пацієнтів з ГХ і ІХС наявність супутнього ЦД супроводжувалась підвищеними значеннями кінцево-систолічного об'єму та індексу кінцево-систолічного об'єму. Ожиріння, як коморбідна патологія, характеризувалось більшою вираженістю гіпертрофії ЗСЛШ і МШП, але достовірно не впливало на тип геометрії ЛШ.
Когорта УЛНА та група неопромінених осіб практично не відрізнялись за частотою таких факторів ризику, як гіперхолестеринемія, надлишкова маса тіла, паління, обтяжена спадковість та ЦД 2 типу. До кінця 30‑річного періоду спостереження знижується кількість осіб з гіперхолестеринемією та курців, однак також зростає кількість осіб з надлишковою масою тіла та ЦД 2 типу.

Щоб оцінити внесок кожного із факторів ризику у розвиток ГХ та ІХС застосовували метод регресії Кокса або модель пропорційних ризиків. В якості незалежних змінних виступали: участь в роботах по ЛНА на ЧАЕС, вік хворих на час участі в аварійних роботах та показники, які реєстрували при останньому обстеженні перед постановкою діагнозу ГХ або ІХС. Це були – наявність АГ (тільки для ІХС) та ЦД, тютюнопаління, вміст загального холестерину в крові, індекс маси тіла. 

На пропорцію ризику або відношення шансів розвитку ГХ впливали наступні показники: факт участі в ЛНА (підвищує ризик в 2,2 рази), вік пацієнта на момент аварії на ЧАЕС (той, хто був на 1 рік молодший, має більший ризик на 8 %) та рівень загального холестерину (кожен ммоль/л вмісту підвищував ризик на 20,7 %). Ризик розвитку ІХС визначався тими ж самими факторами ризику, що і ГХ. Участь в ЛНА підвищувала ризик в 3,5 рази, вік особи на 1 рік молодше збільшував ризик на 11,8 %, і зростання вмісту загального ХС на 1 ммоль/л підвищувало ризик на 12,0 %. 

На основі даних про участь пацієнтів в ЛНА, їх віку на момент розвитку ГХ та ІХС, наявності факторів ризику та ехокардіографічних параметрів розраховані дискримінантні функції, в яких враховувалась сума ряду показників для розподілу пацієнтів на осіб, що мають високий ризик захворіти на ГХ і ІХС та на тих, які ні. 

В якості незалежних дискримінантних змінних розглядались ті ж фактори ризику, що і при аналізі пропорційних ризиків (регресії Кокса). Додатково аналізували показники структури міокарду ЛШ, такі як КДР, КСР, тЗСЛШ і тМШП, які були зафіксовані до появи клінічних ознак ГХ чи ІХС. Дискримінантні функції мали такий вигляд:
· для ГХ – d = –1,171 * група пацієнтів + 0,07 * вік пацієнта (роки) – 0,28 * тЗСЛШ (мм) + 0,62;
· для ІХС – d = 1,752 * група пацієнтів + 0,057 * вік пацієнта (роки) + 0,104 * ІМТ (кг/м2) + 0,225 * ХС (ммоль/л) + 0,174 * тЗСЛШ (мм) + 0,444 * тМШП (мм) – 15,887.
Запропоновані дискримінанті рівняння можуть служити для прогнозування розвитку ГХ із точністю 81,7 % при значеннях дискримінантної функції від 3,52 до 0,30 за відсутності ГХ і від 0,28 до -2,36 за її наявності; точність прогнозування ІХС складає 78,5 % при значеннях дискримінантної функції від ‑2,67 до -0,34 за відсутності ІХС і від -0,29 до 3,2 за наявності ІХС.

Ключові слова: аварія на Чорнобильській АЕС, іонізуюче випромінювання, коморбідна патологія, гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця, цукровий діабет 2 типу, гіпертрофія міокарда лівого шлуночка.
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SUMMARY
Bazyka O.D. Optimization of prognosis for blood circulation system the most common diseases onset in the structure of the comorbid pathology in clean-up workers of the Chernobyl accident based on 30 years of medical observation. – Qualifying scientific work having rights of manuscript.

Thesis for a candidate of medical sciences (Ph. D. thesis) in specialty 14.01.02 – internal diseases. – State Institution "National Research Center for Radiation Medicine of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine", Kyiv, 2019.

The thesis is devoted to definition what features is peculiar to development of the most common circulatory system diseases, namely hypertensive heart disease (HHD) and coronary heart disease (CHD), and comorbid pathology as type 2 diabetes mellitus (DM) and obesity in clean-up workers of the Chernobyl accident. The retrospective and ongoing analysis of myocardium structural and functional state during the 30-years after the accident has been carried out, the influence of radiation and non-radiation risk factors on cardiovascular diseases onset has been evaluated, and the criteria for prognosis of this onset have been proposed.

There were 144 male clean-up workers of the accident at the Chernobyl Nuclear Power Plant (ChNPP) and 105 unexposed male persons under long-term medical follow-up. Nobody has signs of cardiovascular, nervous, pulmonary or endocrine diseases before and at the time of accident. For both groups, the date of the Chernobyl accident was a starting point to calculate the time when cardiovascular diseases were developed. HHD and CHD were the most common sicknesses of cardiovascular system, which developed, respectively, in 85.4 % and 80.6 % clean-up workers during the 30 post-accidental years. Comorbid pathology as type 2 DM and obesity at the end of the third decade of follow-up were found in 22.9 % and 27.8 % of clean-up workers, respectively.
An influence of radiation factor, as shown by the Kaplan-Meier method with the analysis of survival tables, was that HHD, CHD and 2 type diabetes mellitus (DM) arose in a more short terms after the accident and at a more younger age in clean-up workers comparing with non-irradiated patients: HHD on average on 12.1 years earlier, CHD on average on 9.8 years earlier, DM on average on 5.9 years earlier.
The majority of clean-up workers felt in ill with HHD during the first 10 years after exposure whereas unexposed persons during the second and third decades after the accident. The clinical signs of CHD were found in 80 % of clean-up workers during the first 20 years after exposure and 71 % non-irradiated persons during the third decade of observation period.

HHD and CHD onset significantly outpaced the clinical debut of type 2 DM in 93.9 % and 66.7 % of the clean-up workers respectively that was on average for 25.7 and 19.4 years. In unexposed persons this difference was 19.5 years for HHD and 15.5 years for CHD. HHD significantly increased the risk of type 2 DM development in the clean-up workers, whereas CHD did not show such an effect. Patients with HHD and CHD combining with type 2 DM developed HHD stages II and III, angina pectoris III functional class and heart failure II B stage. More than half of the clean-up workers and persons from non-irradiated control had overweight or obesity when they developed HHD and CHD. DM, developing later than cardiac pathology, complicated the clinical course of the latter.
The most significant structural changes of left ventricle (LV) myocardium are the gradual thickening of LV posterior (PW) and LV septum, which was found in more than 90 % of the clean-up workers at the end of the 30-year observation period, and their mean values of PW thickness (PWT) and septal thickness (ST) were significantly higher in irradiated persons than in non-irradiated ones. It was determined the significant linear dependence between PWT and ST in clean-up workers from the time that had passed after the Chernobyl accident. The LV mean sizes and volumes during every observed interval do not exceed the norms neither in the clean-up workers, nor in non-irradiated persons. Therefore, the growth of LV myocardium mass and LV geometry changes occurred against the background of LV PW and septum hypertrophy without significant dilation of the LV cavity.

During the entire 30-year period after Chernobyl accident, the most serious LV structural changes, which more often took place in the clean-up workers but not in non-irradiated control, were an induration of aortic and mitral valves cusps, aortic wall, the presence of indurated zones in LV septum that together reflected the development of fibrosis in these structures. Hypokinesis of PW and LV septum in clean-up workers is significantly correlates with old myocardial infarction.
During 30-years post-accidental period LV myocardial hypertrophy (LVH) was detected in 83.4 % of clean-up workers and 74.3 % of non-irradiated patients; at that the concentric LVH was dominant in the clean-up workers (67.8 % vs. 51.4 %, p < 0.05), while in others it was the eccentric LVH (16.1 % vs. 22.9 %, p > 0.05). In less than 20 % of patients from both groups the decreased ejection fraction reflected left ventricular heart failure. Nearly 60 % of the clean-up workers and non-irradiated persons had stage I or IIA of heart failure with preserved ejection fraction.
In analyzing the frequency of occurrence of different types of LV geometry among irradiated and non-irradiated patients, with and without DM, it was determined that in subjects with concentric LVH, the highest values were characteristic for the clean-up workers with DM. Amongst the clean-up workers without DM, the LVH incidence of this type was lower, and even lower values were detected in non-irradiated persons with DM and the lowest in the same group but without DM.

In patients having HHD and CHD, the presence of concomitant 2 type DM was characterized by elevated values of end systolic volume and index of end systolic volume. Obesity as a comorbid pathology was characterized by a greater severity of LV PW and septum hypertrophy, but obesity did not reliably affect the type of LV geometry.

The cohort of both clean-up workers and non-irradiated persons practically did not differ by a frequency of such risk factors as hypercholesterolemia, overweight, smoking, burdened heredity and type 2 DM. By the end of the 30-years observation period the relative number of people with hypercholesterolemia and smokers reduced, but the frequency of excess body weight and type 2 DM increased. 

For evaluation the contribution of every risk factors to the development of HHD and CHD, it was used the Cox regression method or proportional risk model. As independent variables the participation in emergency work at the ChNPP, the age of patients at the time of participation and other indicators that were recorded at the last examination before diagnosis of HHD or CHD. These were the presence of hypertension (only for IHD) and DM, smoking, total blood cholesterol, body mass index.

The following indices affected the proportion of risk or the odds ratio for the development of HHD: the fact of participation in emergency work (increases the risk by 2.2 times), the age of a patient at the time of the accident at ChNPP (one who was in a year younger had a risk of more than 8 %) and the level total cholesterol (each mmol per liter of a content increases the risk on 20.7 %). The risk of CHD onset by the same risk factors as HHD is determined. Participation in emergency work increases the risk by 3.5 times, being in a year younger means an increase in risk on 11.8 %, and an increase of total cholesterol content on mmol per liter arises the risk on 12.0 %.

Based on the fact of participation in emergency works, person's age at the time of HHD and IHD onset, presence of risk factors and echocardiographic parameters, discriminant functions were calculated. These functions contain the sum of indices for patients' distribution on persons having high risk of HHD and CHD onset, and on those who are not. 
As independent discriminatory variables, risk factors were considered, as in the analysis of proportional risks (Cox regression). In addition, the parameters LV myocardium structure, such as end diastolic dimension, end systolic dimension, PWT and ST, were analyzed before appearance of HHD or CHD first clinical signs. The discriminant functions were as follows: for HHD – d = -1.171 * patient group + 0.07 * patient's age (years) – 0.28 * PWT (mm) + 0.62; for CHD – d = 1,752 × patient group + 0,057 * patient's age (years) + 0,104 * body mass index (kg/m2) + 0,225 * cholesterol (mmol per liter) + 0,174 * PWT (mm) + 0,444 * ST (mm) – 15,887.

The proposed discriminating equations can serve to predict HHD development with an accuracy of 81.7 % with values of discriminant function from 3.52 to 0.30 in the absence of HHD and from 0.28 to -2.36 in its presence. The prediction accuracy for CHD is 78.5 % with values of discriminant function from 2.67 to -0.34 in the absence of CHD and from -0.29 to 3.2 at the presence of CHD.

Key words: accident at the Chornobyl NPP, ionizing radiation, comorbid pathology, hypertensive heart disease, coronary heart disease, 2 type diabetes mellitus, left ventricular hypertrophy.
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КСО 
– кінцевий систолічний об’єм лівого шлуночка 

КСР 
– кінцевий систолічний розмір лівого шлуночка

ЛНА
 – ліквідація наслідків аварії

ЛШ 
– лівий шлуночок серця

ММЛШ 
– маса міокарда лівого шлуночка

МШП
– міжшлуночкова перетинка

СН 
– серцева недостатність

ССЗ 
– серцево-судинні захворювання

тЗСЛШ 
– товщину задньої стінки лівого шлуночка в діастолу
тМШП 
– товщину міжшлуночкової перетинки в діастолу

ТП 
– тютюнопаління

УЛНА 
– учасники ліквідації наслідків аварії

ФВ 
– фракція викиду

ФК
– функціональний клас

ФР
– фактори ризику

ХС 
– холестерин 

ЦД
– цукровий діабет

ЧАЕС 
– Чорнобильська атомна електростанція

Вступ
Актуальність теми. Актуальність проблеми серцево-судинних захворювань (ССЗ), в першу чергу, гіпертонічної хвороби (ГХ) та ішемічної хвороби серця (ІХС) зумовлена значною їх поширеністю та високою смертністю від них населення європейських країн, зокрема України. За статистичними даними, в Україні в 2014 р. кількість дорослих з хворобами системи кровообігу склала понад 22 млн. осіб. Серед них зареєстровано 7,8 млн. випадків ІХС та 40,9 тис. інфаркту міокарда (ІМ). Поширеність ІХС, з урахуванням всіх вікових груп, становила 22 034,1 на 100 тис. населення. Це значно більше, ніж в розвинутих країнах світу. Так, у Великобританії цей показник в 2011 році складав 3,5 %, тобто 3500 на 100 тис. населення [1].
Висока поширеність захворювань серцево-судинної системи та їх патофізіологічна асоціація з різними коморбідними станами сприяють прогресивному збільшенню пацієнтів з комбінацією декількох захворювань і/або синдромів, що включають як основну складову кардіальну патологію. Поєднана патологія створює нову клінічну ситуацію, що вимагає урахування її особливостей при виборі лікувально-діагностичної і профілактичної тактики [2].
Найбільш частою патологією, яка супроводжує серцево-судинні захворювання, є цукровий діабет (ЦД) 2 типу та аліментарно-конституціональне ожиріння. В сучасній кардіології ЦД вважається еквівалентом ризику розвитку ІХС [3], а артеріальну гіпертензію (АГ), ЦД 2-го типу та ожиріння поєднують схожі патогенетичні механізми розвитку [4, 5, 6].

За даними ВООЗ [7], в 2016 році поширеність ЦД 2 типу серед чоловічого населення України склала 8,3 %, ожиріння – 17,9 %, а 58,2 % чоловіків мали надлишкову масу тіла. В 2016 році 1,6 мільйона випадків смерті у світі були викликані безпосередньо ЦД, а в 2012 році 2,2 мільйони випадків смерті були обумовлені високим вмістом глюкози в крові [8]. Наявність ЦД 2 типу в 2 рази підвищує ризик розвитку коронарного атеросклерозу і пов'язаної з ним смерті [9].

Розвиток ССЗ також обумовлюють фактори внутрішнього середовища організму, зовнішні впливи і спосіб життя, що у своїй сукупності отримали назву факторів ризику (ФР). Віднесення іонізуючого випромінювання (ІВ) до ФР носить дискутабельний характер. Тривале спостереження за постраждалими в результаті атомного бомбардування Хіросіми й Нагасакі виявило у них зростання захворювань серцево-судинної системи і, зокрема, суттєвий відносний ризик розвитку ІХС [10, 11]. Після аварії на Чорнобильській атомній електростанції (ЧАЕС) епідеміологічні дослідження були проведені на багатотисячних популяціях клініко-епідеміологічного (Україна) і медико-дозиметричного (Росія) реєстрів, до яких входять учасники ліквідації наслідків аварії (УЛНА) 1986-1987 рр. Дані цих реєстрів показали наявність достовірних відносних ризиків смерті від ІХС [12-14]. 
Змінам, що відбувались після опромінення в серцево-судинній системі УЛНА, присвячена велика кількість клінічних досліджень в Україні [15-19] та інших колишніх республіках Радянського Союзу [20-22], де мешкали ці особи. Однак вищезгадані дослідження виконувались в різний термін після аварії, на різних контингентах ліквідаторів і мали неоднакову тривалість, яка рідко перевищувала 10-20 років. Ці обставини перешкоджали порівнянню отриманих авторами результатів і не дозволяли виділити роль радіаційного фактора.

В клініці Національного наукового центру радіаційної медицини (ННЦРМ) виконувались тривалі спостереження протягом всього післяаварійного періоду серед осіб, які брали участь в ЛНА та зазнали впливу ІВ в високих дозах. Вони показали, що вже в перші 2-5 років після опромінення у половини з них вже спостерігалась стійка АГ, яка розцінювалась як прояв вегето-судинної дистонії (ВСД) або початкової стадії ГХ [23-26].

Узагальнюючи численні результати дослідження системи кровообігу серед УЛНА на ЧАЕС, важливо відзначити, що, по-перше, ці дослідження виявили у них високу поширеність ГХ та ІХС вже в перші 5-10 років після участі в аварійних роботах. По-друге, навіть у тих ліквідаторів, які не перенесли гостру променеву хворобу (ГПХ), розвитку ССЗ передували зміни біоелектричної активності серця з порушеннями ритму і провідності міокарда. По-третє, в багатьох дослідженнях повідомлялося про наявність в УЛНА діастолічної дисфункції і змін ехокардіографічних параметрів лівого шлуночка (ЛШ), що свідчили про його гіпертрофію. Однак автори не давали пояснення, чи були ці порушення результатом серцево-судинної патології, що розвинулась, чи вони передували їй. Також не наведено переконливих даних про те, чи відбувався розвиток серцево-судинних захворювань на тлі наявної коморбідної патології, яка на них впливала, або супутні захворювання з'являлися пізніше. І нарешті, зустрічаються поодинокі роботи, в яких на підставі клінічних досліджень був оцінений внесок радіаційного фактора (у вигляді дози або факту участі в ліквідації наслідків аварії) у розвиток ГХ та ІХС, а також його взаємодія з іншими ФР.

Вивчення коморбідної патології в УЛНА на ЧАЕС у вигляді ЦД 2 типу та ожиріння також не отримало належного розвитку. З ендокринної патології більший інтерес викликали дослідження, присвячені захворюванням щитоподібної залози, і лише в окремих роботах [27-29] повідомлялося про поширеність ЦД серед осіб, які зазнали радіаційного впливу.

В зв'язку з вищевикладеним аналіз структурно-функціонального стану міокарда, наявності коморбідної патології, зокрема ЦД 2 типу та ожиріння, традиційних ФР і впливу радіаційного чинника в якості факту участі в аварійних роботах, здійснений в когорті УЛНА 1986 року впродовж 30 років після опромінення, є актуальною метою для вирішення питання про критерії оптимізації прогнозування розвитку у них найбільш поширених ССЗ.

Зв’язок роботи з науковими програмами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до планів наукових досліджень відділенням кардіології відділу терапії радіаційних наслідків Інституту клінічної радіології Державної установи "Національний науковий центр радіаційної медицини НАМН України" (ННЦРМ) за темами: "Визначення особливостей розвитку та перебігу ішемічної хвороби серця в учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії залежно від генетичної схильності та дії радіаційних і нерадіаційних факторів ризику" (2013-2015 рр., № держреєстрації 0113U002318); "Визначення гендерних особливостей перебігу найбільш поширених хвороб системи кровообігу в учасників ліквідації наслідків аварії на Чорнобильській АЕС з урахуванням структурно-функціональних змін міокарда, поліморфізму rs966221 гена PDE4D та дії радіаційного фактору" (2016-2018 рр., № держреєстрації: 0116U003576). Здобувач брав участь у проведенні аналітичного огляду наукової літератури та патентно-інформаційному пошуку, проведенні ехокардіографічних досліджень хворих чоловічої статі, ретроспективному аналізі історій хвороб УЛНА, а також медичної документації хворих з контрольної групи, статистичному аналізі результатів досліджень та написанні наукових праць.
Мета дослідження: оптимізувати прогнозування розвитку найбільш поширених хвороб системи кровообігу в структурі коморбідної патології, вплив на них радіаційних і нерадіаційних факторів ризику та запропонувати критерії розвитку цих хвороб на підставі тривалого динамічного дослідження структурно-функціонального стану лівого шлуночка у осіб, які брали участь в ліквідації наслідків Чорнобильської аварії.
Завдання дослідження:

1. Провести аналіз перебігу серцево-судинної та коморбідної патології, а саме цукрового діабету 2 типу та ожиріння в когорті учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС впродовж 30‑річного періоду після  аварії.

2. Дослідити особливості структурних змін міокарда лівого шлуночка серця в динаміці 30-річного спостереження у учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС. 

3. Визначити характер якісних змін структур лівого шлуночка серця в когорті учасників ліквідації наслідків аварії впродовж післяаварійного періоду.
4. Визначити, які фактори радіаційної та нерадіаційної природи, а також наявність коморбідної патології, мали вплив на розвиток гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця.
5. Запропонувати алгоритм розрахунку сумарної дії факторів ризику для оптимізації прогнозування виникнення гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця.
Об'єкт дослідження: сукупність проявів гіпертонічної хвороби, ішемічної хвороби серця, цукрового діабету 2 типу та ожиріння після радіаційного опромінення.
Предмет дослідження: показники часу від опромінення до виникнення гіпертонічної хвороби, ішемічної хвороби серця, цукрового діабету 2 типу та ожиріння, структурно-функціональні параметри лівого шлуночка серця, показники загального холестерину, показники індексу маси тіла, радіаційні та нерадіаційні фактори кількісного ризику виникнення гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця.
Методи дослідження: загально-клінічні, біохімічні, інструментальні,  аналітико-статистичний.
Наукова новизна отриманих результатів. Удосконалені знання з питань впливу радіаційного фактору на розвиток гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця в поєднанні з ожирінням і цукровим діабетом 2 типу.

Отримані нові дані, які базуються на вперше проведеному 30-річному медичному спостереженні за станом здоров’я учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС. Встановлено, що вплив радіаційного фактора призводить до більш раннього розвитку гіпертонічної хвороби, ішемічної хвороби серця, ожиріння та цукрового діабету 2 типу і в більш молодому віці, в порівнянні з неопроміненими особами, а саме: гіпертонічна хвороба – в середньому на 12,1 років раніше, ішемічна хвороба серця – на 9,8 років раніше, цукровий діабет 2 типу – на 5,9 років раніше. Розвиток гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця достовірно випереджає клінічний дебют цукрового діабету у 93,9 % учасників ліквідації наслідків аварії з гіпертонічною хворобою в середньому на 25,7 років, а у 66,7 % учасників ліквідації наслідків аварії з ішемічною хворобою серця, в середньому на 19,5 років.
Встановлено, що у 77,8 % ліквідаторів Чорнобильської аварії гіпертонічна хвороба розвинулась раніше, ніж індекс маси тіла у пацієнтів став перевищувати 30 кг/м2. Ішемічна хвороба серця була діагностована раніше, ніж ожиріння у 66,7 % ліквідаторів. 
Доведено, що до чинників ризику розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця також відноситься радіаційне опромінення, яке є самостійним та найбільш значущим, в сукупності, фактором ризику розвитку серцево-судинної патології. 

Встановлено, що впродовж 30 років після опромінення збільшення маси міокарда та зміни типу геометрії лівого шлуночка серця були обумовлені, насамперед, потовщенням задньої стінки лівого шлуночка і міжшлуночкової перетинки без суттєвої дилатації порожнини лівого шлуночка. Визначено, що через 30 років після опромінення зміна геометрії лівого шлуночка у вигляді концентричної гіпертрофії зустрічається у 67,8 % ліквідаторів Чорнобильської аварії. Доведено, що у учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС найбільш частими змінами структур лівого шлуночка є ущільнення стулок аортального і мітрального клапанів, наявність зон ущільнення міокарду міжшлуночкової перетинки, ущільнення стінки аорти, що відображає фіброзування тканин серця.

Уперше на основі факту участі пацієнтів в ліквідації наслідків Чорнобильської аварії, їхнього віку на момент розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця, факторів ризику та ехокардіографічних параметрів були розраховані моделі прогнозування, в яких враховувались сумарні дії показників для розподілу пацієнтів на осіб, які мають високий ризик захворіти на гіпертонічну хворобу та ішемічну хворобу серця. Використання цих моделей дає можливість оптимізації прогнозування ризику розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця у осіб, які зазнали впливу іонізуючого випромінювання.
Практичне значення одержаних результатів. За результатами проведеного дослідження доведена доцільність проведення профілактики серцево-судинних захворювань та цукрового діабету в ранньому періоді після опромінення.

Отримані результати дають можливість лікарям закладів практичної охорони здоров’я розглядати участь в аварійних роботах в умовах радіаційного впливу як фактор серцево-судинного ризику, а застосування розроблених моделей – спрогнозувати ризик розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця.
При виникненні радіаційних інцидентів обґрунтовано залучення до аварійних робіт фахівців старше 50 років, оскільки доведено, що у цих осіб вплив радіаційного фактору на ризик розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця є нижчим, ніж в осіб більш молодого віку.

Розроблені моделі прогнозування ризику розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця для осіб, які зазнали радіаційного впливу. Достовірну роль у прогнозуванні гіпертонічної хвороби відіграє факт участі в ліквідації наслідків аварії, вік пацієнта та показник товщини задньої стінки лівого шлуночка, а в прогнозуванні ішемічної хвороби серця – участь у ліквідації наслідків аварії, вік пацієнта, товщина міжшлуночкової перетинки, індекс маси тіла та вміст загального холестерину. Представлені прогностичні моделі розраховуються за вищевикладеними показниками. Точність прогнозу для гіпертонічної хвороби складає 81,7 %, а для ішемічної хвороби серця – 78,5 %.

Результати дисертаційної роботи впроваджені в Київському центрі трансплантації кісткового мозку, відділенні радіаційної кардіології клініки ННЦРМ та відділенні клінічної фармакології і фармакотерапії ДУ "Національний науковий центр Інститут кардіології ім. акад. М. Д. Стражеска" НАМН України.

Особистий внесок здобувача. Здобувачем обрано напрямок дослідження, визначені методи та обсяг дослідження, сформульовані мета та завдання роботи. Безпосередньо здобувачем проведено клінічне обстеження хворих, збір радіаційного анамнезу, аналіз результатів ехокардіографії в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС та неопромінених осіб, проведено ретроспективний аналіз медичної документації, статистична обробка отриманих даних. Здобувачем забезпечено впровадження отриманих результатів в заклади практичної охорони здоров’я. Запозичень ідей та розробок співавторів наукових публікацій не було.
Апробація результатів дисертації. Основні результати роботи доповідались та обговорювались на XVІ Національному конгресі кардіологів України (Київ, 23–25 вересня 2015 р.), міжнародній конференції "Health effects of the Chornobyl accident – 30 years aftermath" (Київ, 18-19 квітня 2016 р.), конгресі Європейського товариства кардіологів (Барселона, 26-30 серпня 2017 р.), XVІІІ Національному конгресі кардіологів України (Київ, 20-22 вересня 2017 р.), міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених, присвяченій 25-рiччю Національної академії медичних наук України (Київ, 28 березня 2018 р.), конгресі Європейського товариства кардіологів (Мюнхен, 25-29 серпня 2018 р.).
Публікації. Основні результати дисертаційної роботи викладено в 14 наукових працях, з них 7 статей у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, з яких 6 статей в наукових виданнях, що входять до міжнародної науково-метричної бази Scopus, 6 тез в матеріалах вітчизняних та міжнародних науково-практичних конференцій та конгресів, 1 глава в монографії.
Обсяг та структура дисертації. Дисертація обсягом 166 сторінок друкованого тексту містить 20 таблиць, ілюстрована 40 рисунками. Складається з анотації, вступу, аналітичного огляду наукової літератури, 3-х розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, переліку літератури (усього 248 джерел, з них 166 – кирилицею і 82 – латиницею) та 3-х додатків.
Розділ 1
Розвиток захворювань серцево-судинної системи та коморбідної патології у осіб, які зазнали впливу іонізуючого випромінювання (огляд літератури)
1.1. Поширеність захворювань системи кровообігу в осіб, які зазнали радіаційного впливу
Першою радіаційною катастрофою, що дала великий масив даних для вивчення впливу радіації на організм людини було атомне бомбардування міст Японії Хіросіма та Нагасакі у 1945 році. З осіб, які вижили після бомбардування та пізніше стали називатися Hibakusha (Хібакуся), були сформовані дві групи для тривалого спостереження: Life Span Study (започаткована в 1950 р.) та Adult Health Study (започаткована в 1958 р.), чисельністю 120 000 та 23 000 осіб відповідно [10]. В серії технічних доповідей Atomic Bomb Casualty Commission (ABCC) було відмічене, що розповсюдженість ІХС та ГХ в когорті Хібакуся за період з 1958 р. по 1968 р. не пов’язана з фактом опромінення та не залежала від відстані від епіцентру вибуху, на якій ці особи знаходились [30].

Через 50 років після атомного бомбардування Ito C. [31], аналізуючи стан здоров’я осіб, які постраждали в м. Хіросіма, виявив в них підвищення розповсюдженості серцево-судинних захворювань з 6,1 % в 1973 р. до 26,9 % в 1993 р., проте кореляції зростання цього показника з фактом опромінення не знайшов.

Перші дані про можливий зв'язок захворюваності ІХС з опроміненням з’явились у 1979 р. в технічній доповіді Radiation Effects Research Foundation (RERF) – організації-правонаступниці ABCC. Цей зв'язок був встановлений для жінок, мешканок Хіросіми, вік яких на момент атомного бомбардування не перевищував 50 років (0,05 ( р ( 0,10). В доповіді 1984 р. захворюваність на ІХС за 20-річний період з 1958 по 1978 рр. достовірно залежала від радіаційного впливу тільки у жінок Хіросіми, які були молодші 30 років на момент опромінення, і тільки починаючи з 1969 р. [30].

До 1966 р. не було виявлено залежності між дією атомної радіації та рівнем смертності від цереброваскулярної патології та інших розладів кровообігу (5-а технічна доповідь ABCC). Однак в черговій, 6-ій доповіді, що охоплювала період спостереження за постраждалими з 1950 по 1970 рр., було відмічене підвищення показників смертності від захворювань системи кровообігу у жінок, що були опромінені дозою не більше 0,1 Гр. Це підвищення було особливо значущим, якщо доза опромінення перевищувала 0,5 Гр [30]. Пізніше Shimizu Y. із співавт. [32] виявили чітке збільшення рівня показника смертності від захворювань системи кровообігу за період з 1950 по 1985 рр. серед населення з дозами опромінення 2 та більше Гр і особливо, починаючи з 1965 р., у осіб, що були молодші 40 років на момент опромінення.

Little M.P. [33], узагальнивши результати епідеміологічних досліджень в японській когорті осіб, які вижили після атомного бомбардування, дійшов висновку, що досі немає достовірних даних про перевищення у осіб цієї когорти відносного ризику захворюваності на ІХС та ГХ в діапазоні доз опромінення від 0 до 4 Гр, при середній дозі 0,1 Гр. Проте, з точки зору Yamada M. і співавт. [34], жодне з захворювань системи кровообігу не показало залежності від дози радіації, базуючись на лінійній моделі "доза-ефект". Використання квадратичної моделі дозволило виявити достовірний відносний ризик (RR) на 1 Зв для АГ (1,03, 95 % ДІ 1,0‑1,06, р = 0,028) та ІМ у осіб, які молодші 40 років (RR = 1,25, 95 % ДІ 1,0‑1,69, р = 0,005). Це означає, що на кожні 10000 осіб-років-зіверт розвинулось 7 додаткових випадків гіпертензії та 1 додатковий випадок ІМ у осіб молодших 40 років.

Аварія на Чорнобильській АЕС призвела до того, що під час ліквідації її наслідків була опромінена велика кількість аварійних робочих. За даними Buzunov V.O. і співавт. [35], на момент червня 2015 р. в Державному реєстрі України значилось 318 988 УЛНА, з яких 196 423 особи працювали в 30-км зоні в період 1986-1987 рр. Вже через 2-5 років після аварійних робіт у 9,9-11,7 % УЛНА, які отримали дози зовнішнього опромінення в діапазоні 5-25 бер або не мали відомостей про дозове навантаження, але без ознак ГПХ, виявляли підвищення артеріального тиску, яке розцінювали як симптоми ВСД або початкові прояви ГХ [36-40].

Через 5-7 років після Чорнобильської аварії кількість ліквідаторів із захворюваннями системи кровообігу продовжувало зростати [37, 41-44], перш за все за рахунок ГХ та ІХС [43]. Ця тенденція зберігалась і в більш пізні терміни. Так, у 185 російських УЛНА, які увійшли в когортне клініко-епідеміологічне дослідження, відзначали наявність АГ вже через 1,4 року після повернення з робіт по ліквідації наслідків; а у 2008 р. АГ діагностували вже у 70,3 % контингенту, який перебував під спостереженням (середній вік склав 50,1 ± 7,3 років). У 43,8 % осіб була виявлена мікросудинна, а у 41,1 % атеросклеротична форми ІХС [45]. Дані багаторічного спостереження за контингентом ліквідаторів з Вірменії показали збільшення у них серцево-судинних захворювань з 13,7 % в 1987 р. до 82 % в 2005 р. [22].

Результати когортних досліджень 1988-2008 рр. в Україні свідчили про зростання кількості хвороб системи кровообігу до 60 % в когорті УЛНА 1986‑1987 рр. з дозою зовнішнього опромінення 0,25-0,7 Гр [12], причому відносний ризик розвитку ІХС у цього контингенту становив 1,21 (95 % ДІ 1,12‑1,3), а додаткове число випадків ІХС, обумовлених зовнішнім опроміненням всього тіла, за період 1986-2011 рр. серед 191 048 ліквідаторів з дозами 0,05-0,99 Гр становило 3 587 випадків. Продовження когортного дослідження протягом 25‑30 післяаварійних років дозволило оцінити серцево-судинну захворюваність в динаміці. У осіб, яким на період участі в ЛНА було 18-39 років, в 1988-1992 рр. захворюваність склала 30,2 ‰; в 2003-2007 рр. досягала максимальних значень 84,7 ‰ і до 2008-2012 рр. знижувалася до 50,4 ‰. У ліквідаторів віком від 40 до 60 років показник захворюваності на період 1988-1992 рр. був 96,2 ‰; досягав максимальних цифр 137,8 ‰ в 1998-2002 рр. і знижувався до 51,3 ‰ в 2008‑2012 рр. [35]. Для порівняння, у населення України цей показник демонстрував тенденцію до поступового підвищення, залишаючись в 1,5-3 рази меншим за максимальні цифри в когорті УЛНА: 1990 рік – 27,1 ‰, 1995 р. – 32,7 ‰, 2000 р. – 47,3 ‰, 2005 р. – 51,6 ‰, 2010 р. – 52,5 ‰ і 2012 р. – 51,0 ‰ [46].

У ліквідаторів, молодших 40 років на момент участі в роботах по ЛНА і дозами опромінення від 0,05 до 0,7 Гр показник відносного ризику розвитку серцево-судинних захворювань був достовірно вищим за одиницю, маючи найбільші значення при поглиненої дози 0,25-0,7 Гр (RR = 1,37 при 95 % ДІ 1,14‑1,34), тоді як у осіб старших 40 років значення RR дорівнювали 1,15 (95 % ДІ 1,02-1,3), який був достовірним для доз 0,25-0,7 Гр [35]. Відносний і надлишковий ризики розвитку ГХ були недостовірні в когорті УЛНА, незалежно від віку і дозового навантаження. Відносний ризик розвитку ІХС був достовірним тільки для осіб молодших 40 років на момент опромінення в дозах понад 0,15 Гр. Найвищі значення RR (3,2; 95 % ДІ 1,3-7,8 при р ≤ 0,05) виявлені при дозах опромінення від 1 Гр і вище, тобто у осіб, які перенесли ГПХ [47].

За даними когортного дослідження з 1986 по 2000 рр. у 61 017 російських УЛНА із середньою дозою 0,109 (від 0 до 0,5 і вище) Зв, були статистично значущі ризики залежно від дози опромінення для виникнення церебро-васкулярних захворювань (ERR (ексцес RR) = 0,45 / Гр, 95 % ДІ 0,11-0,80), ессенціальної гіпертензії (ERR = 0,36 / Гр, 95 % ДІ 0,005-0,71) та ІХС (ERR = 0,41 / Гр, 95 % ДІ 0,05-0,78) [33, 48].

У працівників виробничого об'єднання "Маяк", що зазнали протягом своєї професійної діяльності зовнішнього (доза 0,91 ± 0,95 Гр для чоловіків і 0,65 ± 0,75 Гр для жінок) та внутрішнього (середня кумулятивна доза на печінку від впливу плутонію склала 0,40 ± 1,15 Гр для чоловіків і 0,81 ± 4,60 Гр для жінок) опромінення, був виявлений достовірний показник ERR для ІХС 0,119 (95 % ДІ 0,051-0,184) і для церебро-васкулярних захворювань 0,449 (95 % ДІ 0,338-0,559) [49, 50].

За матеріалами оглядових робіт Little M.P. і співавт. [33, 51], в найбільш значущих когортних дослідженнях, де обстежували працівників, які зазнали опромінення на атомних виробництвах під час професійної діяльності, не було виявлено ризиків розвитку серцево-судинної патології залежно від дози. Ці дані Oak Ridge National Laboratory [52], International Agency for Research on Cancer 15-country nuclear worker study [53], 3rd Analysis of UK National Registry for Radiation [54], German uranium miner study [55], Eldorado uranium miners study [56], French electricity company [57], British Nuclear Fuels plc. [58]. В останніх двох дослідженнях було виявлено достовірний надлишковий відносний ризик смерті від цереброваскулярних захворювань залежно від дози зовнішнього опромінення при середніх дозах 0,0215 і 0,0569 Зв відповідно, а в British Nuclear Fuels plc. ще і від ІХС.

Таким чином, результати вивчення серцево-судинної захворюваності в когортах осіб, які зазнали впливу атомного бомбардування, аварійного та професійного опромінення, мають досить суперечливий характер: достовірні відносні ризики і їх ексцес показані для ГХ та ІХС у російських ліквідаторів при фактично будь-якому діапазоні доз; для ІХС в когорті УЛНА України при дозах 0,25-0,7 Гр та для ІХС при пролонгованому опроміненні в дозах нижче і вище 1 Гр; в когорті Хібакуся достовірні ризики на 1 Зв для АГ та ІХС (ІМ) виявлені тільки при використанні не лінійної, а квадратичної моделі "доза-ефект".

1.2. Вплив іонізуючого випромінювання на серцево-судинну систему
Система кровообігу людини складається з тканин і клітин з різною радіочутливістю. Кардіоміоцити є високо-диференційованими м'язовими клітинами, що зберігають життєздатність після фракційного опромінення в дозі від 10 до 50 Гр [59-64] протягом тижнів-місяців-років, поки зміни в міокарді не сформуються у клінічну картину міокардиту, кардіоміопатії або СН [64]. Кровоносні судини мають значно вищу радіочутливість, особливо зовнішній шар судинної стінки, через високий вміст в ній колагену, який під дією радіації здатний піддаватися деградації, що підтверджують експерименти на тваринах [65]. Ендотеліоцити вважаються радіочутливими клітинами з D0 = 1,7 Гр. При такій дозі, яку ще називають середньо-летальною, гине 63 % клітин, що достатньо для загибелі всієї популяції клітин за умови рівномірного розподілу променевої енергії між ними [66].

Беручи до уваги настільки різноманітну морфологічну структуру серцево-судинної системи, Nenot J.-C. і Thierry D. [67] вважають, що при високих дозах опромінення кровоносні судини є основною метою для пізніх радіаційних ушкоджень. Порушення мікроциркуляції пов'язано з пошкодженням клітин судинної стінки, які повільно діляться, що знаходить своє відображення в стоншенні стінки, дилатації судин і ендартеріїтах.

Подібні зміни судин, але при дозах менше 1 Гр, продемонстровані у двох послідовних дослідженнях прижиттєвих біоптатів шкірно-м'язового клаптя гомілки і плеча, а також міокарду правого шлуночка в двох когортах УЛНА на ЧАЕС: перша – 32 людини, зазнали (- випромінювання в діапазоні 4-26 сГр [68], в другій – 117 осіб, дози (- опромінення склали 16,3 ± 1,0 сГр та були накопичені за 3,1 ± 0,9 місяці участі в ЛНА [69]. В останній роботі біопсію також брали у 24 працівників ядерного реактора з дозами 7,9 ± 1,2 сГр, отриманими протягом 17,6 ± 1,6 років професійної діяльності. У всіх групах спостереження виявили генералізоване, різного ступеня вираженості, пошкодження мікроциркуляторного русла – від васкулопатії до продуктивного васкуліту. Запалення судин мало латентний перебіг, за відсутністю зовнішніх змін шкіри. В більш ранньому дослідженні [68] повідомлялося про наявність в міокарді мікроангіопатій з ділянками нерівномірного міжклітинного та периваскулярного склерозу при ангіографічно-інтактних коронарних артеріях. Зміни артеріол характеризувались стовщенням їх стінок і звуженням просвіту. При цьому стовщення стінок було пов'язано або з гіпертрофією медії, або з дистрофічними змінами судинних стінок, що супроводжувалося їх білковим просочуванням та гіалінозом. Зміни в мікроциркуляторному руслі незмінно супроводжувались дистрофічними змінами в кардіоміоцитах, в яких відзначались порушення ядер у вигляді різного ступеня пікнотичних змін з ознаками гіперхроматозу. Звертало на себе увагу посилення в міокарді інтерстиціальної реакції – виявлення сполучнотканинних клітин і колагенових волокон в міжклітинних і перикапілярних проміжках, іноді з виразними ділянками склерозу і гіалінозу периваскулярної та міжклітинної сполучної тканини.

Для позначення комплексу клінічно значущих уражень тканин серця, що виникли в результаті фракційного опромінення при радіотерапії пухлин, використовується термін "радіаційно-індукована хвороба серця" [70, 71]. У той же час є дані, що при локальному аварійному (- опроміненні області груднини в дозах 5,5 і 3,35 Зв у постраждалих в гострому періоді спостерігалася картина вираженої кардіоміопатії; в наступні 15 років – дифузні зміни міокарду, порушення його скорочувальної функції; а через 25 років – кардіосклероз і стеноз устя аорти [72]. Слід зазначити, що якби опромінення в цьому дозовому проміжку було загальним рівномірним, воно б викликало розвиток ГПХ 2-3 ст. тяжкості.

Багаторічне спостереження за хворими, які перенесли ГПХ, дозволило встановити, що у них швидше і частіше, ніж у неопроміненого населення, розвивається атеросклероз з переважним ураженням судин головного мозку [63, 73], але в порівнянні з УЛНА достовірних відмінностей в темпах розвитку серцево-судинних захворювань і їх структурі не виявлено [23, 26, 74].

На думку Воробьёва Е. И та Степанова Р. П. [75], у осіб, які перенесли ГПХ, виявляється цілий комплекс "залишкових змін", що вказують на нестійкість регуляторних систем організму, відсутність повноцінної репарації попередніх тканинних і системних порушень. Нестійкі рефлекторні судинні реакції у цих осіб часто спостерігаються на тлі загальної астенізації і супроводжуються стійкою гіпотензією.

У перші п'ять років як у реконвалесцентів ГПХ, так і в когорті УЛНА з дозами опромінення менше 0,7 Гр, виявлялись явища астенізації, що поєднувались з некоронарогенними кардіалгіями, артеріальною гіпер- і гіпотензією, аритмією. ГХ в групі осіб, які перенесли ГПХ, діагностували в 8 % випадків, а в когорті УЛНА – 14,7 %. У реконвалесцентів ГПХ статистично достовірне (р < 0,001) зростання ГХ спостерігалося в перші п'ять-десять років спостереження, і через 20 років (р < 0,05) становило 47 %. У когорті УЛНА також спостерігалось зростання частоти ГХ за рахунок нових випадків захворювання протягом всього періоду спостереження, досягаючи максимуму через 20 років – 86,3 % (р <0,001). У групі ГПХ статистично достовірне зростання частоти ІХС до 20 % виявлено через 15 років після опромінення, через 20 років ІХС виявлена в 35,3 % випадків. У ліквідаторів спостерігалося поступове зростання частоти ІХС з першого по 15 (38,7 %) і 20 (54,5 %) рік спостереження (р < 0,001) [74, 76].

Розвиток атеросклерозу церебральних судин діагностували не тільки у реконвалесцентів ГПХ, а й у ліквідаторів з поглиненими дозами 12-15 сГр. Так при дуплексному скануванні ознаки поширеного атеросклерозу, коли стовщення судинної стінки було протяжним і визначалось в зоні декількох судин, спостерігали у всіх ліквідаторів старших 60 років. У контрольній групі відповідного віку ознаки поширеного атеросклерозу були зафіксовані у 60 %, а початкового атеросклерозу – у 40 % пацієнтів. В когорті УЛНА 50-59 років множинні атероми зустрічалися у 25 % осіб, тоді як в групі відповідного вікового контролю у 6,6 % осіб [77].

Прояви церебрального атеросклерозу є окремим випадком загального атерогенезу, який також вражає і коронарні артерії. Підтвердженням цьому є висока частота ІМ і смертності від нього у 1450 УЛНА із середньою дозою опромінення 0,2 Зв (0,1-1 Зв); період спостереження 1993-1997 рр. [78].

Для ліквідаторів 1986-1987 рр. з дозою опромінення 0,1-28 сГр, у яких розвинулась ІХС після участі в роботах з ЛНА, була характерна атиповість больового синдрому, який мав ознаки як стенокардії, так і некоронарогенних кардіалгій. У 77 % хворих спостерігалися вегето-судинні порушення, у 82 % – порушення ритму, в основному, суправентрикулярні та шлуночкові екстрасистоли [79]. Аналогічні порушення ритму протягом 10 років після аварії на ЧАЕС у реконвалесцентів ГПХ знаходила Метляева Н. А. [80], причому шлуночкову екстрасистолію фіксували у 8,1 %, передсердну – у 4,7 % пацієнтів, фібриляцію передсердь (ФП) – у 1,2 %, неповні блокади правої ніжки пучка Гіса – у 10,5 %, а лівої ніжки – у 2,3 %, синдром WPW, тип В – у 2,3 % пацієнтів. Про наявність у 7,4 % УЛНА порушень провідності, а у 4,9 % дифузних змін міокарду через 10-12 років після опромінення повідомляли Антонова М. Ю. і Лисненко А. А. [81]. Слід зазначити, що високий рівень блокад правої ніжки пучка Гіса і патологічні зміни сегменту ST були виявлені іще в осіб, які пережили атомне бомбардування [82].

За даними Хомазюк І. М. і співавт. [83], в когорті УЛНА при добовому моніторуванні ЕКГ епізоди екстрасистолії високих градацій, шлуночкової тахікардії і тривалої депресії сегменту ST реєструвалися при поєднанні ІХС із СН. Виявлено достовірну зворотну кореляцію між числом шлуночкових екстрасистол і показниками діастолічної функції – піками швидкості раннього та пізнього діастолічного наповнення.

Вивчаючи радіаційно-індуковане ураження серця Stewart J. R. і співавт. [84], дійшли висновку, що зміна серцевого ритму, швидше за все, відбувається у зв'язку з ішемічним фіброзом, що вражає провідну систему.

Через 10 років після аварії на ЧАЕС ліквідатори віком 29-59 років з діагнозом ІХС за типом центральної гемодинаміки розподілялися наступним чином: гіперкінетичний – 40 %, еукінетичний – 40 % і гіпокінетичний – 20 %. У неопромінених пацієнтів з ІХС аналогічного віку це співвідношення було іншим: 30, 30 і 40 %; а у здорових осіб – 21, 37 і 42 %. Автори дійшли висновку про переважання симпатичних впливів вегетативної нервової системи на серце в когорті УЛНА і про дезадаптацію серцево-судинної системи до гемодинамічної проби [85].

Явища симпатикотонії були виявлені і у ліквідаторів з ГХ 2 ст. та стажем хвороби 4-6 років. Ці пацієнти демонстрували чутливість до психоемоційного стресу, який викликав активне підвищення екскреції норадреналіну, що обумовлював гемодинамічні порушення [86]. Гіперсимпатикотонія (синдром автономної нервової дисфункції по гіперсимпатичному типу) була також виявлена в когорті УЛНА, які не мали ознак ГХ або ІХС [87].

Підвищення тонусу симпатичної частини вегетативної нервової системи є одним з патогенетичних механізмів розвитку АГ [88], тому цілком закономірним виглядає поява в когорті УЛНА клінічних симптомів ГХ [89, 90], частота якої була вищою в порівнянні з популяцією неопромінених [90]. АГ в когорті учасників ЛНА характеризувалась більшою частотою і ступенем ураження органів-мішеней: серця, нирок, артеріальних судин, що проявлялось в достовірно більших величинах ІММ ЛШ, мікроальбумінурії, комплексу інтима-медії на відміну від групи порівняння [89].

Розвитку стійкої АГ у ліквідаторів передує порушення діастолічної функції ЛШ у віддалені терміни після аварії на ЧАЕС [90]. Такі ж результати отримані в роботі [68]: в порівнянні з контролем в когорті УЛНА спостерігалось достовірне подовження DT і IVRT, збільшення А. Середня величина ІММ ЛШ у них в 1,17 разів перевищували норму і в 1,4 рази значення контрольної групи. У ліквідаторів 1986-1987 рр. виявлено кореляційний зв'язок величин Е / А і IVRT з товщинами задньої стінки ЛШ і МШП, ІММ [91].

У УЛНА з ІХС I-II і III функціональних класів відзначається більш виразна залежність всіх показників, що характеризують ступінь вираженості діастолічної дисфункції, від рівня коронарних резервів, в той час як у осіб з ІХС, які не мали контакту з радіацією, такий взаємозв'язок визначається тільки у пацієнтів, що мають ІХС III функціонального класу [92].

Однак, є і такі дані, що в когорті УЛНА через 12-16 років після опромінення не спостерігалося достовірних відмінностей ехокардіографічних показників з неопроміненим контролем [90, 93]. Діастолічна дисфункція виявлена тільки в осіб, які перенесли ГПХ. У них виявлено також залежність ряду ехокардіографічних показників від дози опромінення. Автор вважає [93], що з великою ймовірністю це обумовлено тяжкістю клінічних проявів ГПХ, наявністю і виразністю токсичних та інших факторів, пов'язаних з більш високим рівнем доз. На відміну від цих даних, Забур'янова В. Ю. і співавт. [94], під час проведення ЕхоКГ виявляли зміни серцево-судинної системи, навіть в тих випадках, коли патологія не виявлялась клінічно чи електрокардіографічно. Ці зміни полягали в розширенні порожнини ЛШ, помірній гіпокінезії (або компенсаторній гіперкінезії) його стінок, зниженні скорочувальної здатності міокарду ЛШ. Найбільш вираженими ці зміни були у осіб з серцево-судинною патологією і залежали від функціонального класу ІХС та стадії ГХ.

Тривалий перебіг АГ у ліквідаторів, так само як і у осіб, які не контактували з радіацією, супроводжується гіпертрофією міокарда ЛШ, помірним збільшенням КДО і КСО, зниженням ФВ, помірним підвищенням тиску в легеневій артерії [90]. ГЛШ, згідно рекомендацій Європейського товариства кардіологів [95], є одним з клінічно значущих критеріїв високого кардіо-васкулярного ризику. Спочатку ГЛШ є фізіологічною реакцією серця на збільшене постнавантаження на ЛШ, пов'язаної з підвищеним периферичним судинним опором. Але в міру прогресування ГЛШ виникає невідповідність між зростаючою потребою гіпертрофованого міокарду в кисні і обмеженими можливостями його доставки з кров'ю по коронарних артеріях, і, як наслідок, ГЛШ з фізіологічної (адаптивної) форми перетворюється в патологічну (дезадаптивну) [96].

Процес розвитку ГЛШ називають ремоделюванням міокарду. Узагальнюючи дані ряду авторів [97-102], ремоделювання міокарда можна визначити як, процес комплексного порушення його структури і функції у відповідь на пошкоджуюче перенавантаження або втрату частини життєздатного міокарду, що включає прогресуюче збільшення маси міокарду, дилатацію порожнин, а також зміну геометричних характеристик шлуночків.

В когорті УЛНА на ЧАЕС були виявлені різні типи ремоделювання ЛШ. Так, Терегулов Ю. Э. і співавт. [103] повідомляли, що з 129 ліквідаторів з ГХ 1-3 ст. у віці від 18 до 84 років і стажем захворювання від 1 до 29 років нормальна геометрія ЛШ виявлена в 52 пацієнтів (40,3 %), концентричне ремоделювання – в 18 пацієнтів (14 %), концентрична гіпертрофія – в 29 осіб (22,5 %), а ексцентрична гіпертрофія – в 30 (23,3 %) пацієнтів. З дослідження виключались хворі з перенесеним ІМ, з локальним порушенням скорочувальної функції лівого шлуночка та ожирінням III-IV ступеня. За даними Бродовської Т. О. [104], основним варіантом структурно-геометричної перебудови лівих камер серця у ліквідаторів з ГХ є ремоделювання за типом концентричної гіпертрофії, в той час як у ліквідаторів з ІХС – змішана ексцентрично-концентрична гіпертрофія, що супроводжується в обох групах більш тяжким порушенням систолічної і діастолічної функцій, ніж у пацієнтів, що не зазнали впливу іонізуючого випромінювання.

Хомазюк І. М. і Курсіна Н. В. [91] показали, що є зв'язок діастолічної дисфункції і ГЛШ. Тільки у 5 % пацієнтів з діастолічною дисфункцією геометрія ЛШ була нормальною, у 83 % виявлялась концентрична гіпертрофія і у 12 % ексцентрична гіпертрофія ЛШ без його дилатації.

В роботі Devereux R. B. [105] було показано, що наявність концентричної ГЛШ у пацієнтів з АГ вказує на високий ризик розвитку серцево-судинних катастроф у майбутньому. У неопромінених осіб цей варіант геометрії ЛШ в порівнянні з ексцентричною гіпертрофією характеризується більш вираженим зниженням коронарного резерву, порушенням симпатико-парасимпатичної рівноваги, більшою частотою диспропорційного і меншою частотою збереженого добового ритму АТ [106].

Крім концентричної і ексцентричної ГЛШ виділяють ще один рідкісний тип гіпертрофії – асиметричну, яка характеризується потовщенням тільки МШП. За даними скринінгових ЕхоКГ, які було проведено у 5714 пацієнтів з АГ у віці від 35 до 84 років, частота її виявлення склала 0,91 %. Пацієнти з цією гіпертрофією відрізнялись від пацієнтів із симетричною ГЛШ достовірно більшою часткою концентричної гіпертрофії, більш високими величинами ІММ в поєднанні з гіршими показниками його діастолічної функції, великими значеннями передньо-заднього розміру ЛП [107]. За даними Шерашова В. С. і співавт. [108], одним з несприятливих факторів розвитку ІХС в когорті УЛНА є саме динамічне збільшення асиметричності гіпертрофії міокарда ЛШ за рахунок потовщення МШП.

Таким чином, аналіз літературних даних показав, що вже в перші роки після опромінення в дозах менше 1 Гр в когорті УЛНА 1986-1987 рр. спостерігалось зростання частоти ГХ і ІХС, яка поступово збільшувалася і перевищувала цю частоту в неопроміненій популяції. Зростання патології системи кровообігу було пов'язане з проявами коронарного і церебрального атеросклерозу, а також кардіосклерозу, знаходячи відображення в клінічній симптоматиці, різних порушеннях ритму і провідності. Функціональний стан міокарда характеризувався діастолічною дисфункцією, ремоделюванням ЛШ, ГЛШ, наростанням маси міокарда, що було, фактично, закономірним проявом ГХ і ІХС. Характерною особливістю всіх публікацій була фрагментарність в поданні матеріалу: автори аналізували різні групи УЛНА в різні періоди часу після опромінення, що не дозволяло оцінити розвиток ССЗ в динаміці тривалого спостереження. Крім того, лише в поодиноких роботах представлені дані про зміну систолічної функції міокарду у когорті УЛНА.

1.3. Фактори ризику серцево-судинних захворювань та іонізуюче випромінювання: сучасний погляд на проблему
Всі ФР залежно від того, чи доведено їх вплив на виникнення і перебіг серцево-судинних захворювань, можна поділити на чотири категорії [88]. До 1-ї категорії відносяться ті ФР, при зменшенні дії яких доведений достовірно позитивний вплив на перебіг ССЗ. Це артеріальна гіпертензія (АГ), тютюнопаління, підвищений рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності в крові, тромбогенні фактори. Цукровий діабет (ЦД), надлишкова маса тіла, недостатня фізична активність та низький рівень холестерину ліпопротеїдів високої щільності відносять до 2-ї категорії. При зменшенні їх вираженості доведена імовірність позитивного впливу на перебіг ССЗ. Ті ФР, зменшення вираженості яких імовірно позитивно впливає на перебіг ССЗ, входять до 3-ї категорії: підвищений рівень тригліцеридів в крові, зловживання алкоголем, психосоціальні фактори. Нарешті, до 4-ї категорії відносять ФР, які не можуть бути модифіковані: вік, стать, спадковість. В той же час багаточисельні епідеміологічні дослідження довели, що трьома найбільш значущими ФР розвитку захворювань, пов'язаних з атеросклерозом, є гіперхолестеринемія (ГХС), підвищення АТ та тютюнопаління.

У сучасній кардіології ІВ не розглядається як доведений ФР розвитку ССЗ. Дослідження, проведені в RERF (Radiation Effects Research Foundation, Japan), показали, що кількість хвороб органів дихання, серця, щитоподібної залози, інсульти, доброякісні пухлини матки, хронічні захворювання печінки, катаракти і гіпертензія істотно зросла після опромінення в результаті атомного бомбардування. Однак, ICRP (International Commission on Radiological Protection) і UNSCEAR (United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation), рецензуючи дані про захворювання серцево-судинної системи, вважають за неможливе зв'язати зростання їх кількості з дією радіації, оскільки поки не представлено переконливих доказів біологічних механізмів ініціації цієї патології [10].

Stewart F. A. і співавт. [109] також вважають, що механізми, які призводять до розвитку серцево-судинних захворювань під дією радіації, осягнуті не в повному обсязі: ті, що пов'язані із впливом високих доз на серце, швидше за все, відрізняються від процесів, які відбуваються після низькодозового загального опромінення організму. Наприклад, атеросклероз коронарних артерій і ІМ, як правило, є наслідком високодозового опромінення, на відміну від мікросудинного пошкодження і фіброзу, які призводять до застійної серцевої недостатності при більш низьких дозах.

Існує гіпотеза про механізм, який заснований на загибелі моноцитів в інтимі, яка припускає, що ризик порушень кровообігу пропорційний дозі при низьких потужностях доз, але через насичення систем репарації ефекти будуть більше проявлятись при опроміненні високими дозами і потужностями доз [110]. Хоча цей механізм узгоджується з даними про професійне опромінення працівників атомних підприємств, він досить теоретичний і не підтверджений експериментально [51]. У той же час не можна не брати до уваги, що інфільтрація моноцитів в субендотелій з подальшим перетворенням їх у макрофаги є однією з ланок процесу утворення атеросклеротичної бляшки, який стимулює окислення ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) [111].

Підвищений вміст загального ХС в плазмі і, особливо, ХС ЛПНЩ є доведеним фактором ризику розвитку ССЗ [112]. ЛПНЩ входять в артеріальну стінку, як інтактні часточки шляхом транспортування в везикулах через ендотеліальні клітини і/або шляхом пасивного проходу через пори між ними [113]. Окислені ЛПНЩ збільшують тонус судин та їх скорочуваність за рахунок придушення дії ендотелій-залежних вазодилятаторів і підвищення експресії ендотеліну; стимулюють проліферацію та міграцію гладенько-м'язових клітин, стимулюють агрегацію та прилипання лейкоцитів і тромбоцитів до ендотеліоцитів, підвищують коагуляційну активність ендотелію [111, 114].

Orr A. W. і співавт. [115] дійшли висновку, що незалежним від радіаційного впливу патогенетичним механізмом артеріосклерозу є системне накопичення ЛПНЩ в судинній інтимі, яке викликає в ендотеліальних клітинах експресію молекул адгезії лейкоцитів, що призводить до прикріплення тромбоцитів і лейкоцитів до ендотеліоцитів з подальшою їх міграцією в субендотеліальний простір. Моноцити проникають в стінку судини і диференціюються в макрофаги. Вони поглинають фрагменти клітин, що загинули шляхом апоптозу або окислених часточок ЛПНЩ, перетворюючись таким чином в пінисті клітини – типовий гістологічний маркер артеріосклеротичного ураження. У цій фазі макрофаги та ендотеліальні клітини вивільняють прозапальні сигнальні молекули, включаючи запальні цитокіни, протеази, цитотоксичний кисень і азот вільних радикалів. Крім того, окислені ЛПНЩ активують імунну відповідь, що призводить до експресії прозапальних цитокінів (інтерферон-α, фактор некрозу пухлини-α, інтерлейкін-1). Як наслідок, підвищуються рівні інтерлейкіну-6 і C‑реактивного білка, сироваткового амілоїду A і фібриногену. Цей складний каскад реакцій призводить до утворення локальних бляшок і, в результаті, до їх руйнування. У той же час протизапальні цитокіни, такі як інтерлейкін-10 і трансформуючий фактор росту-( (TGF-(), а також циркулюючі стовбурові клітини-попередники ендотеліальних клітин уповільнюють розвиток артеріосклерозу [116].

Карпуніна Н. С. і Туєв А. В. [117], обстежуючи групу осіб, які не зазнали радіаційного впливу, виявили, що незалежними предикторами розвитку АГ є вік, рівень загального холестерину, фактор некрозу пухлин-α та інтерлейкін-6.

Експериментальні дослідження показали, що опромінення кроликів і пацюків в дозах, що можуть бути порівняні з тими, що викликають у людини гостру променеву хворобу середнього ступеня тяжкості, в поєднанні з гіперхолестериновою дієтою викликало стійке підвищення ЛПНЩ і ліпопротеїдів дуже низької щільності і прискорювало розвиток атеросклерозу [118, 119].

Повідомлялося про підвищення рівня загального ХС і ЛПНЩ в когорті УЛНА на ЧАЕС з дозами опромінення до 20 сГр, які страждають різними захворюваннями системи кровообігу, через 14-21 рік [89, 120] і 25 років [77] після участі в ЛНА.

У серії публікацій Чаяло і співавт. представлені дані про вміст ліпідів у сироватці крові УЛНА, включаючи реконвалесцентів ГПХ. Вже через рік після участі в ЛНА спостерігалось значне зменшення кількості осіб без явних порушень ліпопротеїнового спектру крові в порівнянні з популяційними дослідженнями [121], а через 10-13 років частота дисліпопротеїнемій була вдвічі вищою середньо-популяційного рівня, незважаючи на відсутність ССЗ [122]. Збільшення в когорті УЛНА частоти дисліпопротеїнемій і атерогенних ліпідів при відсутності ГХ або ІХС спостерігалося через 4 роки [123, 124], 6-7 [125] і 13-17 років після опромінення [126].

Чаяло П. П. і співавт. вважали [127], що через 13 років після аварії на ЧАЕС немає достатніх підстав для того, щоб однозначно відповісти на питання про чіткий позитивний взаємозв'язок між змінами біохімічного гомеостазу при дії іонізуючої радіації та розвитком соматичних захворювань. Проте, безсумнівно, виникають біохімічні передумови (дисліпопротеїнемії, порушення вільнорадикальних і антиоксидантних процесів) проявів або підсилення патологічних станів у опромінених.

Відомо, що порушення ліпідного обміну асоціюють з ожирінням, особливо з вісцеральним ожирінням [128]. Надлишкова маса тіла і ожиріння, як самостійний ФР, грають важливу роль у формуванні популяційного здоров'я: додаткова смертність від ССЗ на 27,4 % обумовлена вагою тіла; при цьому вплив ожиріння на смертність від гострого порушення мозкового кровообігу (ГПМК) в 1,7 рази більший, ніж на смертність від ІХС. Поєднання надлишкової маси тіла з АГ, палінням і/або порушенням обміну ліпідів в 3-4 рази підвищує ризик розвитку ССЗ зі смертельним результатом [129]. Про асоціацію ожиріння з високим ризиком захворюваності та смертності від ССЗ повідомлялося і в роботах інших авторів [130-132].

Одним з основних механізмів, які призводять до розвитку ССЗ у пацієнтів з ожирінням, є специфічна гормональна активність білої жирової тканини в організмі [133-136]. Біла жирова тканина секретує цитокіни, хемокіни і гормонально-активні протеїни [137], а також велику кількість факторів, що стимулюють неоангіогенез: інтерлейкіни 6 і 8, МСР-1 (monocyte chemotactic protein), лептин та інші. Ангіогенез відіграє значну роль у розвитку атеросклерозу. Нові судини, що проникають до атеросклеротичної бляшки, забезпечують необхідну доставку кисню, а також клітин запалення, що беруть участь в розвитку нестабільності покришки [138].

Про наявність ожиріння в когорті УЛНА на ЧАЕС, що було виявлено в різні роки після опромінення, повідомлялося в численних публікаціях [74, 76, 89, 108, 126, 139, 140]. Обстеження 22377 працівників підприємства виробничого об'єднання "Маяк", які зазнали професійного пролонгованого опромінення, виявило, що захворюваність на АГ була значимо вищою у чоловіків і жінок досліджуваної когорти, у яких на попередньому медичному огляді був зареєстрований індекс маси тіла (ІМТ) більше 25 кг/м2 в порівнянні з тими, у кого була нормальна маса тіла (р < 0,05) [141]. Вивчення захворюваності на гострий ІМ у працівників Сибірського хімічного комбінату з дозами опромінення від 0 до 500 мЗв і більше показало, що найбільш значущими ФР в досліджуваній популяції є АГ, ГХС і гіподинамія. В меншій мірі мали вплив такі чинники, як психоемоційне перенапруження, обтяжена спадковість, паління і вживання алкоголю. Ожиріння і цукровий діабет посідали останнє місце серед ФР [142].

Про тютюнопаління як ФР розвитку ССЗ в когорті УЛНА повідомлялося в роботах багатьох авторів [15, 74, 87, 139, 143], проте порівняння з неопроміненою популяцією не проводилось. Те саме стосується і зловживання алкоголем: про підвищення вживання алкоголю серед ліквідаторів повідомлялося в роботі [15], конкретні цифри наведені в публікації [43] – 84,5 % вживають алкоголь, і [89] – 62,6 % зловживають алкоголем; порівняння з неопроміненим населенням не проводилось.

В результаті проведених досліджень і тривалого спостереження за когортою УЛНА ряд авторів дійшли висновків, що радіаційний вплив не є причиною або, принаймні, основною причиною, що призводить до розвитку ССЗ. Так, Метляева Н. А. і Надёжина Н. М. [144], провівши обстеження ліквідаторів через 2-3 роки після аварії з дозами опромінення до 0,5 Зв, виявили, що частота виявлення ІХС у них не перевищувала таку ж у відповідному віковому контролі, а висока частота межової АГ обумовлена великим психоемоційним напруженням при виконанні аварійних робіт і радіофобією.

Никифоров А. М. і співавт. [79] виявили, що показники ліпідного обміну у ліквідаторів з ІХС не відрізнялися від відповідних показників контрольної групи. Автори роблять висновок, що формування ІХС в когорті УЛНА на ЧАЕС відбувається в умовах впливу комплексу чинників, серед яких радіаційний не є провідним.

Не заперечуючи можливості безпосереднього радіаційного пошкодження ендотелію судин з подальшим розвитком атеросклерозу і фіброзу, Хомазюк І. М. [139] дійшла висновку, що такий механізм атерогенезу можливий у осіб з дозою опромінення, що перевищує певний межовий рівень. Серед постраждалих від Чорнобильської катастрофи це можуть бути лише ліквідатори, які перенесли ГПХ.

Існує думка, що малі дози радіації не викликають зростання коронарного атеросклерозу і дисліпопротеїнемій, а збільшення частоти серцево-судинної патології підпорядковується законам природньої динаміки і залежить від класичних ФР (надлишкової маси тіла, спадковості, нераціонального харчування, шкідливих звичок). Не останнє місце серед причин зростання серцево-судинної захворюваності у потерпілого контингенту займають зміна раціону харчування в післяаварійний період, погіршення загального економічного становища в країні, почастішання випадків паління і вживання алкоголю на тлі емоційного напруження, пов'язаного з проживанням на забруднених територіях чи участю в ліквідації наслідків аварії [15].

Туков А. Р. і Гуськова А. К. [145] вважають, що зміни стану здоров'я опромінених осіб визначаються іншими причинами, що складно врахувати при аналізі або тими, що були просто проігноровані. Йдеться про режим життя і роботи, що є незвичними при емоційному, психологічному та фізичному навантаженнях, а також досить своєрідною соціально-психологічною ситуацією для людей, відряджених на ЛНА.

Незважаючи на відсутність єдиної думки про ініціювання ССЗ радіаційним впливом в дозах менше 0,5-1 Гр, деякі автори продовжують пошук доказів біологічної відповіді на вплив ІВ. Так, Schultz-Hector S. і Trott K. R. [116] вважають, що одним із шляхів розвитку артеріосклерозу, той, що, можливо, відноситься до радіації, є викликана радіацією геномна нестабільність. При розтині померлих від ІМ Hatzistamou J. [146] виявив ознаки алельного дисбалансу в 7 з 30 (23 %) атеросклеротичних вогнищ і мікросателітної нестабільності в 10 з 30 (33 %) уражень. Частота аномальних алелотипів не відповідала розподілу Пуассона, який було взято як доказ того, що геномна нестабільність була пов'язана з утворенням атеросклеротичних бляшок. Геномна нестабільність може зберігатися протягом багатьох років після гострого опромінення.

Інші автори вважають, що атерогенез є складним процесом, в основі якого лежать ендотеліальна дисфункція, запалення, проліферація гладенько-м'язових клітин судинної стінки та пошкодження позаклітинного матриксу [147]. В цьому аспекті ендотеліальна дисфункція відіграє одну з ключових ролей. Під цим терміном розуміють патологічний стан, що характеризується зменшенням кількості речовин з судино-розширювальними, антимітогенними і антитромбогенними властивостями (ендотелійзалежні розслаблюючі фактори); та збільшенням речовин з судинозвужувальними, протромботичними і проліферативними характеристиками (ендотелійзалежні звужуючі фактори) [148]. Дисфункція ендотелію, що виникає під дією різних факторів (гіпоксії, надмірної концентрації катехоламінів, ангіотензину II, серотоніну, високого рівня АТ, прискорення кровотоку і т.д.), характеризується переважанням вазоконстрикторних ендотелійзалежних впливів і, закономірно, супроводжується підвищенням тонусу судинної стінки, прискоренням агрегації тромбоцитів і процесів пристінкового тромбоутворення [149].

Мартинов А. И. і співавт. [150] дійшли висновку, що основними чинниками формування ендотеліальної дисфункції є АГ, ЦД, вік, паління, гіперліпідемія, генетичні дефекти та ішемічні реперфузійні пошкодження ендотелію. Однак, на клітинно-молекулярному рівні організації живої матерії за більшістю цих подій стоїть оксидативний стрес, який і є головною причиною ендотеліальної дисфункції [114, 151-154].

Під радіаційним впливом, навіть в малих дозах, в клітинах утворюються вільні радикали, що представляють собою активні форми кисню [66]. Ці радикали викликають радіаційно-індуковане перекисне окислення ліпідів і можуть активувати процес радіаційного апоптозу. Хоча багато подій можуть призвести до пошкодження ендотелію, але утворення вільних радикалів і подальше перекисне окислення ліпідів є одним з ключових компонентів в каскаді цих метаболічних процесів [151].

Пряма дія активних форм кисню полягає в інгібуванні активності молекули NO. Непряма їх дія реалізується через активування різних сигнальних шляхів метаболізму, що призводить до пригнічення експресії ендотеліальної-NO-синтази матричної РНК і зниження продукції NO [155].

Чіткі та помірні ознаки оксидативного стресу виявлено у 76,5 % хворих на ІХС та дилатаційну кардіоміопатію. Чіткі ознаки оксидантного стресу найбільш виражені в умовах коронарогенних уражень серця і виявляються значною активацією процесів перекисного окиснення ліпідів, вільнорадикального окиснення білків і найменш збалансованим співвідношенням змін активності антиоксидантних ферментів [156]. 

Підводячи підсумок представленими вище даними з літературних джерел, можна сказати, що вплив ІВ на організм людини реалізується через такий клітинний ефект, як оксидативний стрес. Утворення вільних радикалів в соматичних клітинах відбувається постійно в результаті протікання звичних метаболічних процесів. Радіаційний вплив, навіть в малих дозах, сприяє додатковій появі в клітині і позаклітинному середовищі активних форм кисню, які сприяють пошкодженню клітинних структур, включаючи дезоксирибонуклеїнову кислоту, та порушенню обмінних процесів. Це, в свою чергу, призводить до появи або прогресування дисліпопротеїнемій, геномних мутацій в атеросклеротичної бляшці. Таким чином, з огляду на дані радіобіологічні ефекти радіації, її можна розглядати як ФР розвитку ССЗ.
1.4. Вплив коморбідної патології на серцево-судинну систему
У сучасній клініці внутрішніх хвороб вкрай рідко зустрічаються пацієнти з ізольованою патологією серцево-судинної системи. Це, як правило, особи молодого віку з початковими проявами АГ [157, 158] чи спортсмени [159]. У людей старших вікових груп зазвичай виявляється кілька захворювань, що відносяться до різних систем організму. У різних дослідженнях було показано, що дебют різних захворювань і їх сумарне накопичення припадає на молодий і середній вік, а період виражених клінічних проявів – на літній і старечий вік [160-162].

Згідно з визначенням Feinstein A. R. [163], наявність у пацієнта "будь-яких додаткових захворювань" стали іменувати коморбідністю. Пізніше коморбідність стали описувати як поєднання у одного хворого двох або більше хронічних захворювань, патогенетично взаємопов'язаних між собою або тих, що збігаються у часі, незалежно від активності кожного з них [164, 165].

АГ та ЦД 2 типу відносяться до найбільш поширеної терапевтичної патології. Їх поєднання значно підвищує серцево-судинний ризик, погіршує прогноз у відношенні фатальних та нефатальних серцево-судинних ускладнень [166-170].

У той же час АГ і ЦД вважаються доведеними ФР розвитку ІХС, тому поєднання цих трьох захворювань у хворих є досить частою комбінацією. Для хворих на ЦД 2 типу характерний ранній і швидкий розвиток ІХС, прогресуючий перебіг і ускладнення у вигляді гострого ІМ і застійної СН [171-173]. Ця патологія, як і інші прояви коронарного атеросклерозу зустрічаються значно частіше, ніж у осіб, які не страждають на ЦД [170]. Відзначається лінійна кореляція між збільшенням захворюваності на ЦД і зростанням ускладнень ССЗ [167].

Одним з важливих механізмів у розвитку атеросклерозу у хворих на ЦД 2 типу є інсулінорезистентність (ІР). Вплив інсуліну на ендотелій створює баланс між вазодилятуючими, антитромботичними і протизапальним ефектами та вазоконстрикторними, запальними та тромботичними ефектами. При інсулінорезистентності знижується синтез NO, тобто порушується процес вазодилятації, але зберігаються вазоконстрикторні ефекти інсуліну, а це, в свою чергу, тягне за собою збільшення жорсткості і ригідності судинної стінки, що призводить до розвитку АГ або її прогресування [174]. З інсулінорезистентністю пов'язана затримка натрію в організмі і гіперволемія, підвищення рівня ангіотензину II, активація нейрогуморальних систем (симпато-адреналової, ренін-ангіотензин-альдостеронової). Основні ефекти активації ренін-ангіотензин-альдостеронової системи щодо серцево-судинної системи представлені периферичною та нирково-артеріолярною вазоконстрикцією, підвищенням чутливості барорецепторів і активністю симпатичної нервової системи, стимуляцією вивільнення реніну, альдостерону і вазопресину, а також збільшенню реабсорбції натрію в ниркових канальцях, кишечнику і затримкою води в організмі. В результаті спостерігається підвищення як систолічного, так і діастолічного артеріального тиску, що викликане збільшенням об'єму циркулюючої крові, хвилинного об'єму серця і загального периферичного судинного опору. Подальша структурно-морфологічна перебудова резистивних судин, включення інших механізмів ауторегуляції судинного тонусу призводить до стабілізації артеріального тиску на високому рівні. Інсулінорезистентність сприяє розвитку і прогресуванню дисфункції ендотелію, підвищенню стимуляції симпатичної нервової системи, змінам якісного та кількісного складу ліпідів крові [173, 175, 176].

Діабетична дисліпідемія, головною характеристикою якої є гіпертригліцеридемія, сприяє формуванню в інтимі коронарних судин великої кількості атеросклеротичних бляшок, що легко розриваються. Ця характерна особливість атеросклеротичного процесу при виражених порушеннях вуглеводного обміну призвела до формування уявлення про цукровий діабет як хвороби бляшок, що "вибухають". Нестабільна, схильна до розривів атеросклеротична бляшка на даний час розглядається як ключовий механізм розвитку гострого коронарного синдрому у вигляді нестабільної стенокардії або гострого ІМ. Гострий ІМ є причиною смерті у 39 % хворих на ЦД. У хворих на ЦД, які перенесли ІМ, летальність майже в 2 рази вища, а застійна СН розвивається в 3 рази частіше в порівнянні з популяцією хворих без ЦД [172]. Важливим є те, що при ЦД 2 типу відбуваються не тільки кількісні, але й якісні зміни ліпопротеїдів, а саме підвищення вмісту дрібних ліпопротеїдів низької щільності з високою атерогенністю [170] та підвищення рівня тригліцеридів [177].

Для хворих на ЦД 2 типу характерне багатосудинне, дифузне ураження коронарного русла. Згідно даних [177] серед пацієнтів з ІХС та ЦД достовірно частіше зустрічалося трьох судинне та більше ураження коронарних артерій (р < 0,05), в той час як у пацієнтів з ІХС без ЦД достовірно частіше реєструвалося одно- і двох-судинне атеросклеротичне ураження коронарних артерій (р < 0,05). У пацієнтів з ІХС та супутнім ЦД 2 типу реєструвалися більш виражені ураження коронарних судин, а саме: середнє значення кількості бляшок і середня кількість уражених сегментів. Середня кількість гемодинамічно значущих стенозів на кожного окремого пацієнта були достовірно вищими, ніж серед осіб без супутнього ЦД (р < 0,05). Багатосудинне ураження коронарного русла за селективною коронарною ангіографією та поширеністю атеросклеротичного процесу на інші судинні басейни у хворих на ЦД 2 типу підтверджують інші дослідження [178].

Гіперглікемія, яка спостерігається при субкомпенсованому і декомпенсованому ЦД 2 типу, призводить до генералізованої дисфункції ендотелію судин, посилення окисного стресу і підвищення концентрації кінцевих глікозильованих продуктів обміну. Саме ці процеси при ЦД 2 типу різко посилюють адгезію моноцитів крові до судинного ендотелію з подальшим проникненням їх в судинну стінку. Процес моноцитарно-ендотеліальної взаємодії є одним з головних пускових механізмів формування атеросклеротичної бляшки і розвитку атеросклеротичних уражень судинної стінки [179].

При збільшенні рівня глікозильованого гемоглобіну (НbА1с) на 1 % ризик розвитку серцево-судинних захворювань зростав на 10 % [180], а зниження HbA1с на 1 % було пов'язано зі зниженням ризику на 21 % для смертей, які пов'язані з діабетом (15-27 % , р < 0,0001), 14 % для ІМ (8-21 %, р < 0,0001) і 37 % для мікросудинних ускладнень (від 33 % до 41 %, р < 0,0001) [181].

Порушення мікроциркуляції з розвитком ендотеліальної дисфункції призводить до розвитку діастолічної дисфункції і ремоделювання лівого шлуночка у хворих з ЦД, особливо якщо він поєднується з ожирінням [182, 183], яке вважається однією зі складових метаболічного синдрому і фактором ризику ССЗ. Ожиріння за центральним типом сприяє розвитку інсулінорезистентності та гіперінсулінемії. По-перше, адипоцити секретують велику кількість цитокінів (TNF-α, TNF-β, ІЛ-6). TNF-α порушує взаємодію інсуліну з рецептором, а також впливає на внутрішньоклітинні переносники глюкози (GLUT-4) як в адипоцитах, так і в м'язовій тканині [184]. TNF-β знижує експресію GLUT-4 і пригнічує тирозинкіназу рецепторів до інсуліну в клітинах і тканинах-мішенях [185]. ІЛ-6, прозапальний цитокін, підвищує ліполіз жирової тканини, що опосередковано веде до інсулінорезистентності [186]. Крім того, жирова тканина є ендокринним органом. Гормон лептин, що вона продукує, гальмує стимульований інсуліном транспорт глюкози. Інший гормон, резистин, пригнічує інсулін-опосередковане захоплення глюкози тканинами-мішенями і бере участь в стимуляції механізмів запалення, активації ендотелію і проліферації клітин гладенької мускулатури судин, що грає роль в процесах атерогенезу [173, 187, 188].

Ще один з механізмів, який веде до прогресування ССЗ при ожирінні, пов'язаний з виснаженням компенсаторних механізмів міокарду у відповідь на збільшення об'єму циркулюючої крові. Надлишок жирової тканини з її потужною судинною мережею посилює гемодинамічне навантаження на ЛШ. Чим більше ожиріння, тим більше гемодинамічне навантаження і тим більший розрив між потенційними фізіологічними можливостями міокарду і потребами судинної мережі жирової тканини організму, яка неконтрольовано збільшується. Врешті решт, гемодинамічне навантаження призводить до порушень діастолічної та систолічної функції міокарду і розвитку хронічної СН [189, 190].

У низці робіт було показано, що вперше виявлений ЦД 2 типу виникав у пацієнтів, які вже хворіли ССЗ. Так, згідно даних [191], АГ виявлена у 65 % пацієнтів, 34 % перенесли ІМ або мали зміни на ЕКГ, а 38 % – інсульт. Захворювання периферичних судин (макроангіопатія) реєструвалися у 46 % хворих [191]. За результатами дослідження ЕПОХА, наявність СН було істотним предиктором розвитку у подальшому ЦД. У загальній популяції поширеність ЦД 2 типу становить 2,9 %, а у хворих з хронічною СН III-IV функціонального класу за Нью-Йоркською класифікацією – 15,8 %. [175]. Приєднання ЦД та його декомпенсація призводили до швидкого прогресування наявної кардіальної патології.

Вивчення коморбідної патології у вигляді ЦД 2 типу та ожиріння в когорті УЛНА в післяаварійному періоді не мало систематичного характеру. Є лише окремі роботи про поширеність цих патологій, які містять суперечливі відомості. Так, згідно даних Горбачевої О. В. [192], в УЛНА, що мешкали у Харкові, з 1990 по 2009 рр. спостерігалося 6-кратне зростання поширеності ЦД, яке перевищувало аналогічні показники у жителів області. Згідно даних інших авторів [193], поширеність ЦД 2 типу та ожиріння в УЛНА за період з 1986 по 2006 рр. виявилась в 3,7-9,3 рази меншою, ніж при обстеженні населення.

Таким чином, існують переконливі дані про те, що ЦД 2 типу та ожиріння у неопромінених осіб ініціюють різноманітні порушення метаболізму, які сприяють розвитку АГ і ІХС. Поєднання ЦД і ожиріння з ССЗ носить характер взаємної потенціації, що призводить до тяжких кардіальних ускладнень та смерті.

Що стосується осіб, які брали участь у ЛНА на ЧАЕС, комбінація поєднання ССЗ із коморбідною патологією у вигляді ЦД 2 типу та ожиріння в них вивчене недостатньо. Залишається нез'ясованим питання про те, чи є патологія системи кровообігу домінуючою або її розвиток потенціює порушення обміну речовин у вигляді ЦД і ожиріння.

Проведений аналіз літературних джерел вказує на актуальність обраного напрямку досліджень, який полягає у вивченні динаміки розвитку ГХ, ІХС, ЦД 2 типу та ожиріння впродовж післяаварійного періоду в когорті УЛНА, а також кількісних і якісних змін структурно-функціонального стану лівого шлуночка серця, в кількісній оцінці радіаційного і нерадіаційних факторів впливу з метою удосконалення і оптимізації прогнозування виникнення захворювань системи кровообігу.
Розділ 2
Матеріали і методи дослідження
2.1. Об’єкт дослідження

У програму дослідження увійшли 144 УЛНА на ЧАЕС 1986 року та 105 осіб контрольної групи (КГ). Всі обстежені, включаючи хворих КГ, були чоловіками, мешканцями міст, які до аварії на ЧАЕС не мали ознак серцево-судинної, нервової, легеневої або ендокринної патології. Для обох груп дата аварії на ЧАЕС була точкою відліку розвитку захворювань серцево-судинної системи. Їх вікова, дозиметрична та клінічна характеристика на момент останнього обстеження надана в таблиці 2.1.

Таблиця 2.1

Вікова, дозиметрична та клінічна характеристика обстежених хворих (М±SD) та абс. (%)

	Показники
	УЛНА, n=144
	КГ, n=105
	рУЛНА-КГ


	Середній вік на момент аварії, роки
	36,3 ± 10,0
	37,7 ± 9,0
	> 0,05

	Поглинута доза опромінення, сГр, n=75
	142 ( 154
	-
	

	ГХ
	123 (85,4)
	88 (83,8)
	> 0,05

	ІХС
	116 (80,6)
	91 (86,7)
	> 0,05

	ГХ з ІХС
	102 (70,8)
	75 (71,4)
	> 0,05

	ІХС, стенокардія стабільна

функціональній клас (ФК)
І



ІІ



ІІІ
	60 (41,7)

4 (6,7)

38 (63,3)

18 (30,0)
	52 (49,5)

2 (3,8)

40 (76,9)

10 (19,2)
	> 0,05

> 0,05

< 0,05

< 0,05

	Кардіосклероз постінфарктний
	21 (14,6)
	18 (17,1)
	> 0,05

	Серцева недостатність
І


ІІА

                                        ІІБ
	72 (50,0)

24 (16,7)

3 (2,1)
	57 (54,3)

14 (13,3)

4 (3,8)
	> 0,05

> 0,05

> 0,05

	Порушення ритму серця
	85 (59,0)
	66 (62,9)
	> 0,05

	Блокади ніжок пучка Гіса,

в тому числі повні
	35 (24,3)

13 (9,0)
	23 (21,9)

6 (5,7)
	> 0,05

> 0,05

	АВ-блокади
	15 (10,4)
	14 (13,3)
	> 0,05

	Супутній ЦД
	33 (22,9)
	25 (23,8)
	> 0,05

	ГПМК
	10 (6,9)
	3 (2,9)
	> 0,05


Дизайн нашого дослідження був такий, що за виключенням ССЗ, ЦД та ожиріння в основну та КГ не включалися пацієнти з ознаками тяжкої легеневої, шлунково-кишкової або іншої патології, навіть якщо вона розвинулась в процесі динамічного спостереження.

Група УЛНА практично не відрізнялась від КГ ані за віком на момент дати аварії на ЧАЕС, ані за клінічними показниками, а саме: за відносним числом пацієнтів з ГХ та ІХС, включаючи постінфарктний кардіосклероз, частоту СН, порушення серцевого ритму і провідності, наявність супутнього ЦД. У КГ частіше діагностували стенокардію другого функціонального класу (ФК), тоді як серед УЛНА – третього ФК. У останніх дещо вищою була кількість пацієнтів, які перенесли ГПМК (p > 0,05). 

З порушень ритму у пацієнтів обох груп переважала ФП (25,7 % в УЛНА та 32,4 % у КГ, р > 0,05), причому постійна її форма зустрічалася практично в рівної частки пацієнтів (22,9 % УЛНА і 21,0 % КГ), тоді як пароксизмальну форму частіше діагностували в КГ (11,4 %проти 2,8 %, p < 0,05). Надшлуночкові екстрасистоли були виявлені в 14,6 % УЛНА та 15,2 % пацієнтів КГ, а шлуночкові в 15,3 % та 10,5 %, відповідно (p > 0,05).

За винятком одного УЛНА та одного пацієнта КГ із АВ блокадою 2 ст., в інших обстежених осіб АВ блокада була 1 ст.

Доза опромінення була визначена тільки у половини УЛНА та складала 0,3-710 сГр. В 19 пацієнтів вона коливалася від 0,3 до 24,5 сГр, в 23 – від 28 до 95 сГр і в 33 – від 110 до 710 сГр. 31 осіб її вимірювали методом фізичної дозиметрії і підтверджували відповідною довідкою або обліковою карткою доз у військовому квитку. У 41 пацієнта доза опромінення визначалась за хромосомними абераціями в лімфоцитах периферичної крові (за числом дицентриків на 100 клітин) [194]. 

В процесі тривалого спостереження за УЛНА у них не було виявлено залежності розвитку або прогресування кардіальної патології, а також особливостей функціонального стану серцево-судинної системи від поглиненої дози опромінення. 

Весь період спостереження, починаючи з 1986 по 2016 рік, був розподілений на три десятирічних етапи: 1 – 1986-1996, 2 – 1996-2006, 3 – 2006-2016 рр. Кожний УЛНА хоча б один раз обстежувався в клініці ННЦРМ на кожному з етапів. Був виконаний ретроспективний аналіз проміжку часу з 1986 по 2012 рік, який полягав у оцінці клінічного перебігу найпоширеніших хвороб системи кровообігу і результатів ехокардіографічного дослідження із історій хвороб, для порівняння їх з власними даними, отриманими з 2012 по 2016 роки (поточний аналіз).

При ретроспективному і поточному аналізі діагноз хвороб системи кровообігу встановлювали або верифікували згідно із рекомендаціями асоціації кардіологів України [195], Європейського товариства кардіологів [196] та Американської асоціації серця [197]. Всі пацієнти виконували ЕКГ-тест із фізичним навантаженням (велоергометрія). Діагноз ІХС підтверджувався, якщо при велоергометрії була одержана ішемічна відповідь зі зниженням сегменту ST на 1 мм і більше, або під час коронарографії знаходили ознаки стенозуючого коронарного атеросклерозу, або в пацієнта розвинувся гострий ІМ.

Було проаналізовано 1 865 архівних історій хвороб УЛНА та пацієнтів КГ та 819 ехокардіографічних досліджень. В межах поточного аналізу виконано 378 ехокардіографічних досліджень.

В таблиці 2.2 наведена кількість УЛНА та хворих КГ, які були обстежені в стаціонарі, в тому числі з використанням ЕхоКГ.

2.2. Методи дослідження

В програму дослідження входили клінічне обстеження, ехокардіографія, ретроспективний та поточний аналіз.

Клінічне обстеження включало загальний огляд пацієнта, збір радіаційного анамнезу, фізичне обстеження.

Таблиця 2.2

Кількість обстежених пацієнтів на кожному з етапів спостереження (абс.)

	Група
	Клінічне обстеження
	ЕхоКГ

	
	1 етап
	2 етап
	3 етап
	1 етап
	2 етап
	3 етап

	УЛНА
	120
	120
	99
	61
	115
	87

	КГ
	-
	-
	105
	-
	-
	105


Починаючи з 1988 року, ехокардіографічне дослідження виконували на наступних апаратах: Aloka SSD 630, Aloka SSD 720, Medison SonoAce‑8000 Live (Корея) та Diagnostic Ultrasound System DC-N3 Mindray (останні 4 роки). Використовували датчики з частотою 3,5 МГц. Оскільки в перші 10-15 років після аварії ехокардіографічні параметри реєстрували в М‑режимі, то його в обов'язковому порядку використовували і надалі для порівняння результатів дослідження.
В М-режимі вимірювали:

· кінцевий діастолічний розмір (мм) ЛШ (КДР)

· кінцевий систолічний розмір (мм) ЛШ (КСР)

· товщину міжшлуночкової перетинки в діастолу (мм) (тМШП)

· товщину задньої стінки лівого шлуночка в діастолу (мм) (тЗСЛШ)

Визначали:

· кінцевий діастолічний об’єм (мл) ЛШ (КДО)

· кінцевий систолічний об’єм (мл) ЛШ (КСО)

· фракцію викиду (%) (ФВ)

· масу міокарда лівого шлуночка (г) (ММЛШ)

· індекс ММ лівого шлуночка (г/м2) (ІММ)

· індекс КДО (мл/м2) (ІКДО)

· індекс КСО (мл/м2) (ІКСО)

· відносну товщину стінки лівого шлуночка (од.) (ВТС)

КДО та КСО обчислювали за формулою Тейхольця, як [image: image2.png]7xKAP?
2,4+KIP

K0 (mn) =



 та [image: image4.png]7xKCP?
4+KCP

KCO (n) = 2




Для ФВ використовували формулу: [image: image6.png](KA0-KCO)x100
KI0




ММ обчислювали за формулою кубів:

0,8 * [1,04 * (тЗСЛШ + тМШП + КДР)3 – КДР3] + 0,6, де усі виміри показників наведені в см. 

ІКДО, ІКСО, ІММ визначали як відношення відповідного показника до площини поверхні тіла. Останню обчислювали за формулою: √ [зріст (см) *  маса тіла (кг) / 3600].

ВТС дорівнювалась 2 * тЗСЛШ (см) / КДР (см).

Наявність зон ущільнення клапанів серця, стінки аорти та стінок ЛШ визначали по нерівномірності ехосигналу, появі осередків підвищеної ехогенної, тобто акустичної щільності.

Статистична обробка отриманих результатів за весь період спостереження проводилась за допомогою трайл-версії комп'ютерної програми SPSS 22, використовуючи алгоритм розрахунків згідно [198].

З різноманіття статистичних методів використовували такі як описова статистика, порівняння середніх (t-тест для незалежних вибірок та однофакторний дисперсійний аналіз – One-way ANOVA), аналіз таблиць спряженості, кореляційний та регресійний аналіз. 

З більш складних статистичних методів застосовували дискримінантний аналіз, аналіз виживаності за Капланом-Мейєром та аналіз пропорційних ризиків. Дискримінантний аналіз дозволяв на підставі деяких ознак (незалежних змінних) приєднати індивідуума до однієї із двох заздалегідь заданих груп. Обчислена приналежність до прогнозованої групи, тоді як об'єкт реально знаходиться в іншій, означає високий ризик реалізації яких-небудь подій, котрі можуть привести об'єкт до переходу в групу прогнозу. Аналіз виживаності призначений для моделювання процесів настання критичних подій для елементів тієї або іншої сукупності (наприклад, смерті або хвороби для елементів сукупності живих або не хворих осіб) [198]. Модель пропорційних ризиків або регресія Кокса – це побудова ризику настання події як функції, що залежить від часу, і оцінка впливу кожної з незалежних змінних на цей ризик [199-201].

Розділ 3
Особливості розвитку хвороб системи кровообігу і супутнього цукрового діабету та ожиріння в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС протягом 30-річного періоду

Аналізуючи дані щодо серцево-судинної захворюваності серед когорти УЛНА, було виявлено, що в перші десять років після опромінення (1 етап спостереження) на ГХ захворіла найбільша кількість осіб (рис. 3.1), а саме, 99 пацієнтів, що достовірно перевищувало рівень захворюваності на ГХ серед КГ (19 осіб).
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Рис. 3.1. Динаміка розвитку ГХ на етапах спостереження в УЛНА та КГ
ГХ у перші 10 років спостереження розвивалася головним чином у молодих людей (18-44 року), згідно із класифікацією ВООЗ 1963 р. [202]: серед УЛНА 66 пацієнтів з 99 (66,7 %), а в КГ 10 пацієнтів з 20 (50,0 %). Середній вік осіб, які захворіли на ГХ на першому етапі спостереження, склав (41,2 ± 10,1) років в УЛНА, незначно відрізняючись від аналогічного показника в КГ – (43,2 ± 9,2) року (р = 0,425).
В наступні два десятиріччя після аварії кількість нових випадків захворювання на ГХ серед УЛНА поступово зменшувалося (18 та 6 осіб). Динаміка розвитку ГХ серед осіб КГ була прямо протилежною: у перші десять років на ГХ занедужало в 4 рази менше пацієнтів, ніж в групі УЛНА, на другому та третьому етапах їх число наростало (28 та 40 осіб), і за останнє десятиріччя частка пацієнтів, які захворілих у КГ, була в 10 разів вище за УЛНА.

Через 30 років після аварії на ЧАЕС на ГХ І стадії хворіло 14 УЛНА та 3 пацієнта КГ, ІІ стадії – 91 та 72 особи і ІІІ стадії 18 та 13 осіб відповідно (рис. 3.2). При однаковій частці пацієнтів із ГХ ІІІ ст. серед УЛНА і групи контролю, в останній було вище відносне число осіб із ГХ ІІ ст. і достовірно менше із ГХ І ст.
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Рис. 3.2. Розподіл УЛНА та пацієнтів КГ через 30 років після аварії на ЧАЕС залежно від стадії ГХ

Серед УЛНА у перші 10 років на ІХС занедужало достовірно більше пацієнтів (34 особи), ніж серед КГ (2 особи) (рис. 3.3). На другому етапі зберігалася та ж закономірність, але кількість осіб, які захворіли на ІХС серед УЛНА, було ще більше (57 пацієнтів проти 16 в КГ). УЛНА, які занедужали на ІХС за перші 20 років, були молодшими, ніж пацієнти КГ: (50,4 ± 9,0 проти 58,2 ± 10,6 років, р = 0,002).

На третьому етапі спостереження на ІХС захворіли 25 УЛНА та 73 особи з КГ, що серед останніх було в 4,4 рази більше, ніж в попередні роки. 
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Рис. 3.3. Динаміка розвитку ІХС на етапах спостереження в УЛНА та КГ
Таким чином, прослідковується загальна закономірність для когорти УЛНА: переважна більшість нових випадків ІХС та ГХ була діагностована в перші 20 років після аварії. В КГ, навпаки, більшість пацієнтів захворіла на ГХ та ІХС між 20-ми та 30-ми роками після аварії.

Серед хворих обох груп зустрічалися тільки дві клінічні форми ІХС: стенокардія напруги в поєднанні з кардіосклерозом і кардіосклероз, у тому числі післяінфарктний, без стенокардії. Частка УЛНА, у яких стенокардія напруги була вперше діагностовано на кожному з етапів спостереження, показана на рис. 3.4. Найбільша кількість нових випадків ІХС зі стенокардією напруги була виявлена протягом другого десятиріччя після аварії на ЧАЕС. На всіх етапах переважала частка хворих зі стенокардією другого ФК.

На другому етапі спостереження у трьох УЛНА змінився ФК ІІ на ФК ІІІ у зв'язку із прогресуванням перебігу ІХС, а на 3 етапі – в 5 хворих. У той же час, спостерігався ефект від медикаментозного лікування ІХС, у результаті якого на 2 етапі ФК ІІІ понизився до ФК ІІ в одного пацієнта і на 3 етапі – у трьох УЛНА.

Всі пацієнти, які перенесли ІМ, включалися в програму обстеження не раніше, ніж через рік після гострого періоду інфаркту. На 1 етапі ІМ перенесли 6 УЛНА, на 2 етапі – 12 УЛНА та 2 пацієнта КГ і на 3 етапі – 3 УЛНА та 16 пацієнтів КГ (рис. 3.5). Серед УЛНА 6 осіб перенесли повторний ІМ, чого не спостерігалося серед пацієнтів КГ. Отримані дані свідчили про більш раннє прогресування ІХС із розвитком серйозних кардіоваскулярних подій в УЛНА.
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Рис. 3.4. Динаміка розвитку стенокардії напруги в УЛНА на етапах спостереження в УЛНА, в тому числі залежно від ФК
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Рис. 3.5. Динаміка розвитку ІМ на етапах спостереження в УЛНА та КГ 

Для вивчення динаміки розвитку захворювань системи кровообігу використовували аналіз таблиць виживання за метод Каплана-Мейєра, як це описано в [198]. Цей аналіз показав, що сумарна частка пацієнтів, які захворіли на ГХ та ІХС у процесі старіння, швидше збільшувалася в УЛНА порівняно з КГ (рис. 3.6), тобто УЛНА занедужували на ГХ та ІХС достовірно у більш молодому віці, ніж особи КГ (лог-ранговий тест: χ2 = 30,404, р = 0,000 для ГХ та χ2 = 45,849, р = 0,000 для ІХС). Ця різниця складала 12,1 рік для ГХ та 9,8 років для ІХС за показниками середньої та 11,7 та 10,5 років за медіаною виживання відповідно (табл. 3.1). Медіана виживання означала, що по досягненню всіма УЛНА віку 45 років накопичена захворюваність на ГХ складала 50 %, тоді як у КГ цей вік дорівнював 56,7 років.
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Рис. 3.6. Динаміка накопиченої долі УЛНА та хворих КГ, які захворіли на ГХ (А) та ІХС (Б) в процесі старіння

Таблиця 3.1

Середня та медіана (показник ± стандартна похибка) часу виживання (вік пацієнта, роки) при розвитку ГХ та ІХС в УЛНА та КГ

	Захворювання
	Група 
	Середня
	95 % ДІ
	Медіана
	95 % ДІ

	ГХ
	УЛНА
	46,8 ± 1,2
	44,5 – 49,1
	45,0 ± 1,9
	41,3 – 48,7

	
	КГ
	58,9 ± 1,4
	56,2 – 61,6
	56,7 ± 1,8
	53,2 – 60,2

	ІХС
	УЛНА
	53,1 ± 0,8
	51,5 – 54,8
	52,3 ± 1,1
	50,1 – 54,5

	
	КГ
	62,9 ± 0,9
	61,1 – 64,7
	62,8 ± 1,1
	60,7 – 64,9


До того моменту, коли всі пацієнти обох груп досягли 50-річного віку, серед УЛНА частка хворих на ГХ складала 64,1 %, а ІХС – 38,2 %. Аналогічні показники в КГ відповідали 28,6 і 8,6 %. По досягненню 60 років серед УЛНА було 83,9 % хворих на ГХ та 81,9 % на ІХС, а в КГ 55,9 і 34,4 % відповідно.

Для вивчення феномену – наскільки швидко після опромінення особи з когорти УЛНА захворювали на ІХС та ГХ – був використаний той самий метод аналізу таблиць виживання, але замість віку пацієнта в якості часової шкали використовували роки, що минули після аварії.

В порівнянні з КГ у пацієнтів, які зазнали радіаційного впливу, можна очікувати іншу динаміку накопиченої частоти ГХ та ІХС, що обумовлена впливом радіаційного фактора. Дійсно, кількість пацієнтів з ГХ та ІХС в когорті УЛНА збільшувалась більш стрімкими темпами, ніж в КГ (рис. 3.7, табл. 3.2).
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Рис. 3.7. Динаміка накопиченої долі УЛНА та хворих КГ, які захворіли на ГХ (А) та ІХС (Б), залежно від терміну після аварії на ЧАЕС

Таблиця 3.2

Середня та медіана (показник ± стандартна помилка) часу виживання (роки після аварії на ЧАЕС) при розвитку ГХ та ІХС в УЛНА та пацієнтів КГ

	Захворювання
	Група 
	Середня
	95 % ДІ
	Медіана
	95 % ДІ

	ГХ
	УЛНА
	9,7 ± 0,8
	8,1 – 11,4
	5,7 ± 0,6
	4,6 – 6,8

	
	КГ
	20,2 ± 0,8
	18,6 – 21,7
	21,7 ± 1,1
	19,6 – 23,8

	ІХС
	УЛНА
	15,9 ± 0,7
	14,5 – 17,3
	15,7 ± 0,8
	14,2 – 17,2

	
	КГ
	24,3 ± 0,5
	23,4 – 25,3
	25,7 ± 0,6
	24,5 – 26,9


В когорті УЛНА значення середньої величини функції виживання для ГХ було на 10,5 років, а для ІХС на 8,4 років менше, ніж в КГ (табл. 3.2). Медіана функції виживання показала, що накопичена захворюваність на ГХ рівнем 50 % припадає на 16 років, а на ІХС – на 10 років раніше, ніж в осіб КГ (лог-ранговий тест: χ2 = 34,399, р = 0,000 для ГХ та χ2 = 45,835, р = 0,000 для ІХС).

Через 10 років після опромінення в когорті УЛНА ГХ розвинулась у 68,7 % пацієнтів на відміну від КГ, де за той же проміжок часу ГХ було діагностовано лише у 17,1 % осіб.

Ще через 10 років ознаки ГХ були виявлені вже у 81,8 % УЛНА та у 41,9 % пацієнтів з КГ. За період з 20 по 30 рік після аварії на ЧАЕС накопичена частота ГХ в УЛНА склала 87,5 %, а в КГ – 57,1 %; накопичена частота ІХС – 96,6 та 100 % відповідно.

Аналіз графіків виживаності при розвитку ІМ (рис. 3.8) показав наявність візуальних відмінностей між кривими, побудованими для УЛНА та пацієнтів КГ, незалежно від того, чи був взятий для часової шкали вік пацієнта або роки, що минули після аварії на ЧАЕС. Однак, лог-ранговий тест показав, що три роки різниці величини показника середньої функції виживання для віку на момент розвитку ІМ та 0,9 років для часу, що минув після аварії, не є величинами достовірними (табл. 3.3). 
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Рис. 3.8. Динаміка накопиченої долі УЛНА та хворих КГ, які перенесли ІМ, в процесі старіння (А) та залежно від терміну після аварії на ЧАЕС (Б)
Таблиця 3.3

Середня (показник ± стандартна помилка) часу виживання (вік пацієнта та роки після аварії на ЧАЕС) при розвитку ІМ в УЛНА та КГ
	Шкала часу
	Група 
	Середня
	95 % ДІ
	Лог-ранговий тест, р

	Вік пацієнтів
	УЛНА
	76,6 ± 1,5
	73,8 – 79,5
	0,333

	
	КГ
	79,6 ± 1,6
	76,6 – 82,7
	

	Термін після аварії
	УЛНА
	29,0 ± 0,3
	28,5 – 29,6
	0,340

	
	КГ
	28,1 ± 0,6
	26,9 – 29,3
	


Можливо, занадто більша статистична помилка пов'язана з малою кількістю спостережень випадків ІМ. Показник медіани не міг бути використаний, тому що ІМ розвинувся менше, ніж у половини складу основної і контрольної груп.

До аварії на ЧАЕС всі особи, які брали участь в аварійних роботах, не мали ознак ендокринної патології; те ж саме стосувалось і неопромінених пацієнтів, які увійшли до КГ. В післяаварійні роки ЦД 2 типу розвинувся у 33 УЛНА і 25 пацієнтів КГ, причому, у 2-х УЛНА (6,1 %) і 2 осіб КГ (8,0 %) ЦД діагностували раніше, ніж ГХ. У 11 УЛНА (33,3 %) і 6 пацієнтів КГ (24,0 %) ЦД випереджав розвиток ІХС. В інших обстежених осіб ЦД розвинувся на фоні вже наявних ГХ та ІХС.

Аналіз таблиць виживаності за Капланом-Мейєром і графіків динаміки кумулятивної захворюваності показав, що серед УЛНА ЦД 2 типу розвивався в більш молодому віці в порівнянні з КГ (рис. 3.9А, табл. 3.4). Так в діапазоні від 40 до 80 років при однаковому віці обстежених осіб, відносне число хворих було більше в групі УЛНА. Лог-ранговий тест не показав достовірність відмінностей графіків (χ2 = 2,789 при р = 0,095), проте два інші критерії, Бреслоу і Терона-Уера, підтвердили достовірність відмінностей динаміки кривих кумулятивної захворюваності: χ2 = 5,018 при р = 0,025 і χ2 = 4,102 при р = 0,043. 

Вивчення захворюваності на ЦД в післяаварійному періоді показало, що частка осіб, які захворіли на будь-якому часовому відрізку, була вищою серед УЛНА в порівнянні з КГ, про що свідчили візуальні відмінності кривих (рис. 3.9 Б) і значення середніх часу виживання. Достовірність відмінностей динаміки кривих кумулятивної захворюваності підтвердили критерії Бреслоу (χ2 = 8,239 при р = 0,004) і Терона-Уера (χ2 = 5,930 при р = 0,015), але спростовував лог-ранговий тест (χ2 = 3,628 при р = 0,057). Перші випадки захворювання на ЦД 2 типу були виявлені вже через 5 років після опромінення при віці пацієнтів старше 40 років. 
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Рис. 3.9. Динаміка накопиченої долі УЛНА та хворих КГ, які захворіли на ЦД 2 типу, залежно від віку (А) та терміну після аварії на ЧАЕС (Б)
Таблиця 3.4

Середня (показник ± стандартна помилка) часу виживання (вік пацієнта та роки після аварії на ЧАЕС) при розвитку ЦД 2 типу в УЛНА та КГ

	Шкала часу
	Група 
	Середня
	95 % ДІ

	Вік пацієнтів
	УЛНА
	72,5 ± 1,4
	69,7 – 75,3

	
	КГ
	78,4 ± 1,5
	75,5 – 81,4

	Термін після аварії
	УЛНА
	27,4 ± 0,7
	26,1 – 28,7

	
	КГ
	30,2 ± 0,3
	29,6 – 30,8


Як серед УЛНА, так і серед осіб КГ ГХ і ІХС розвивалось в більш молодому віці і в більш ранні терміни після аварії на ЧАЕС, в порівнянні з ЦД. Різниця середнього віку УЛНА, у яких вперше діагностували ГХ і ЦД, становила 25,7 років (лог-ранговий тест: χ2 = 134,3 при р = 0,000), а серед пацієнтів КГ – 19,5 років (лог-ранговий тест: χ2 = 70,7 при р = 0,000). ІХС в когорті УЛНА діагностували в середньому на 19,4 років раніше за ЦД (лог-ранговий тест: χ2 = 106,2 при р = 0,000), в КГ – на 15,5 років (лог-ранговий тест: χ2 = 68,7 при р = 0,000).

До кінця третього десятиліття після аварії на ЧАЕС як серед УЛНА, так і в КГ найчастіше зустрічався ЦД 2 типу середнього ступеня тяжкості (19 і 13 пацієнтів відповідно), рідше – ЦД з легким перебігом (12 та 11 пацієнтів) і зовсім рідко – ЦД тяжкого перебігу (2 УЛНА і 1 хворий КГ) (рис. 3.10). Між УЛНА і КГ не виявлено достовірних статистичних відмінностей за частотою тяжкості перебігу ЦД. Менш ніж у чверті УЛНА (7 осіб) і осіб КГ (6 осіб) була стадія компенсації ЦД на тлі дієти і медикаментозного лікування без застосування інсулінотерапії (рис. 3.11). Стадія субкомпенсації ЦД виявлена у більшості УЛНА (24 пацієнти) і осіб КГ (18 пацієнтів). У 2-х УЛНА і одного хворого КГ спостерігалася декомпенсація ЦД, яку вдалося перевести у фазу субкомпенсації збільшенням дози цукрознижувальних препаратів для двох пацієнтів і переведенням одного з УЛНА на інсулінотерапію.
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Рис. 3.10. Відносна кількість УЛНА та хворих КГ з ЦД 2 типу залежно від його тяжкості перебігу через 30 років після аварії на ЧАЕС
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Рис. 3.11. Відносна кількість УЛНА та хворих КГ залежно від ступеня компенсації ЦД 2 типу через 30 років після аварії на ЧАЕС
Через 30 років після аварії на ЧАЕС ЦД розвинувся у 32 УЛНА (97,0 %) і 24 пацієнтів КГ (96,0 %), у яких було діагностовано ГХ (рис. 3.12). З числа цих осіб у 29 УЛНА (87,9 %) і 21 пацієнта КГ (84,0 %) ЦД був без ознак ІХС. По одній особі з групи УЛНА і КГ хворіли на ЦД без ознак ГХ, а у 4-х чоловік з кожної групи ЦД не поєднувався з ІХС. Достовірних відмінностей між УЛНА і пацієнтами КГ в частоті поєднання ЦД з ГХ і ІХС не виявлено. Аналіз таблиць спряженості показав, що серед УЛНА і пацієнтів КГ розвиток ЦД був достовірно пов'язаний з ГХ (χ2 Пірсона = 8,159, р = 0,003). Наявність ГХ збільшувала ризик розвитку ЦД в 6,503 рази (95% ДІ 1,516 – 27,899). ІХС, яка виникала раніше ЦД, достовірно не впливала на розвиток останнього ані серед УЛНА, ані серед КГ: χ2 Пірсона = 0,510, р = 0,552.
Для осіб з ЦД 2 типу, як УЛНА, так і КГ, був характерний більш тяжкий перебіг ГХ, який полягав в наявності більшого числа пацієнтів з ГХ ІІ і ІІІ стадії (рис. 3.13). Серед осіб без ЦД була більшою частка пацієнтів із ГХ І стадії (р < 0,05 для УЛНА і р > 0,05 для КГ). Серед УЛНА з ЦД було більшим відносне число пацієнтів з ГХ ІІІ стадії (9 осіб) порівняно з КГ (5 осіб), а у останніх навпаки більше пацієнтів з ГХ ІІ стадії (19 проти 22 осіб), одначе розбіжності були недостовірними. Таким чином, можна припустити, що розвиваючись пізніше ГХ, ЦД модифікував перебіг останньої, обтяжуючи її.
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Рис. 3.12. Відносна кількість УЛНА та хворих КГ з ЦД 2 типу в поєднанні з ГХ та ІХС через 30 років після аварії на ЧАЕС
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Рис. 3.13. Відносна кількість УЛНА та осіб КГ хворих на ГХ різних стадії в поєднанні з ЦД 2 типу та без нього через 30 років після аварії на ЧАЕС
ІХС із синдромом стенокардії напруги виявлена у 19 УЛНА з ЦД і 41 УЛНА без ЦД, а також у 14 пацієнтів КГ з ЦД і 34 осіб без ЦД. Як видно з рис. 3.14, у хворих на ЦД, як серед УЛНА (8 осіб), так і осіб КГ (10 осіб), частіше діагностували стенокардію напруження ФК ІІІ в порівнянні з особами без ознак ЦД (4 УЛНА і 3 пацієнти КГ). Стенокардія напруги ФК IV і спокою була виявлена тільки у одного УЛНА з ЦД і двох пацієнтів КГ без ЦД. Хоча відмінності відносного числа пацієнтів між основною і контрольною групами як з ЦД, так і без нього, були недостовірні, можна говорити про те, що для УЛНА з ЦД характерний більш тяжкий перебіг ІХС.
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Рис. 3.14. Відносна кількість УЛНА та осіб КГ хворих на стенокардію напруги різного ФК в поєднанні з ЦД 2 типу та без нього через 30 років після аварії на ЧАЕС
Явища СН виявлені у 29 УЛНА з ЦД і 69 без ЦД, а також у 20 пацієнтів КГ з ЦД і 56 без ЦД. СН І ст. виявлена у більшості пацієнтів обох груп, як з діагнозом ЦД, так і без нього (рис. 3.15). Серед УЛНА, хворих на ЦД, виявлено найбільше пацієнтів з СН ІІА і СН ІІБ ст., що свідчить про більш несприятливий перебіг ІХС. Не виявлено достовірних відмінностей частоти СН різних стадій між основною і контрольною групами, незалежно від наявності у них ЦД, але звертало на себе увагу те, що серед УЛНА без ЦД взагалі не зустрічалося пацієнтів з СН ІІБ ст., а в КГ без ЦД таких пацієнтів було 2 особи.
До аварії на ЧАЕС частка осіб з нормальною масою тіла (ІМТ від 18, 5 до 24,99 кг/м2) була більшою серед осіб КГ (40 осіб) в порівнянні з УЛНА (43 людини) (рис. 3.16). В КГ також частіше зустрічалися особи з ожирінням (ІМТ 30 кг/м2 і вище), проте відмінності були недостовірними.
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Рис. 3.15. Відносна кількість УЛНА та осіб КГ з СН різної стадії в поєднанні з ЦД 2 типу та без нього через 30 років після аварії на ЧАЕС
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Рис. 3.16. Відносна кількість УЛНА та хворих КГ з нормальною та зміненою масою тіла до аварії на ЧАЕС
Серед УЛНА відзначено статистично достовірне переважання пацієнтів з надлишковою масою тіла (ІМТ від 25 до 29,99 кг/м2). З числа УЛНА ожиріння І ст. (ІМТ від 30 до 34,99 кг/м2) відзначено у 6 осіб (4,2 %); ІІ ст. (ІМТ від 35 до 39,99 кг/м2) – у 2 осіб (1,4 %); ожиріння ІІІ ст. (ІМТ від 40 кг/м2 і вище) серед УЛНА не спостерігалося апріорі, так як людей з таким ступенем ожиріння не залучали до участі в ЛНА. Серед пацієнтів КГ ожиріння І ст. виявлено у 6 осіб (5,7 %), ІІ ст. – у 5 (4,8 %) і ІІІ ст. – у одного пацієнта (1,0 %).

Аналіз динаміки розвитку ожиріння серед осіб з нормальною і надлишковою масою тіла за методом Каплана-Мейєра показав, що графіки накопичення нових випадків ожиріння у УЛНА і КГ (рис. 3.17) мали достовірні відмінності відповідно до критеріїв Бреслоу (χ2 = 6,581 при р = 0,010) і Терона-Уера (χ2 = 4,549 при р = 0,033). У віковому діапазоні від 30 до 75 років показник накопиченої захворюваності був вищим в УЛНА в порівнянні з особами КГ. Показник середньої виживаності в УЛНА, де в якості шкали часу використовували вік пацієнтів, склав (74,3 ± 1,7) років (95 % ДІ 70,9-77,7 років), а в КГ – (78,4 ± 1 , 5) років (95 % ДІ 75,4-81,4 року). Середній вік УЛНА і осіб КГ, при якому розвивалося ожиріння, був достовірно вищим, ніж показники середнього віку для ГХ та ІХС.
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Рис. 3.17. Динаміка накопиченої долі УЛНА та хворих КГ, у яких розвинулось ожиріння, залежно від віку

Ожиріння передувало розвитку ГХ у 9 УЛНА (6,3 %) і 10 пацієнтів КГ (9,5 %), а ІХС – у 20 УЛНА (13,9 %) і 9 осіб КГ (8,6 %). Таким чином, у 112 УЛНА (77,8 %) і 78 пацієнтів КГ (74,3 %) ГХ розвинулась раніше, ніж ІМТ у пацієнтів став перевищувати 30 кг/м2. ІХС була діагностовано раніше, ніж ожиріння у 96 УЛНА (66,7 %) і 82 пацієнтів КГ (78,1 %). У 71 УЛНА (49,3 %) і 59 пацієнтів КГ (56,2 %) вже була надлишкова маса тіла, включаючи ожиріння, коли у них вперше діагностували ГХ. Те ж саме стосувалось 72 УЛНА (50,0 %) і 60 пацієнтів КГ (57,1 %) коли у них виявили ІХС.

Через 30 років число пацієнтів з нормальною масою тіла зменшилась серед УЛНА на 3 особи, а в КГ вдвічі. Частка пацієнтів з ожирінням зросла в групі УЛНА в 5 разів, а в КГ в 3 рази. Частка осіб з ожирінням серед УЛНА зростала, перш за все, за рахунок пацієнтів, у яких була надлишкова маса тіла (рис. 3.18). В КГ число осіб з ожирінням також збільшувалася за рахунок зростання ІМТ вище 30 кг/м2 у пацієнтів з надмірною масою тіла, але при цьому 18 осіб з нормальною масою перейшли в категорію "надлишкова маса тіла".
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Рис. 3.18. Відносна кількість УЛНА та хворих КГ з нормальною та зміненою масою тіла через 30 років після аварії на ЧАЕС
Висновки.
Результати дослідження частоти виникнення нових випадків ГХ та ІХС на всіх етапах спостереження, а також накопиченої частоти цих нозологій залежно від віку та часу, що пройшов після аварії на ЧАЕС, показали, що після участі в аварійних роботах ГХ та ІХС в когорті УЛНА розвивалась в більш ранній термін і в більш молодому віці порівняно з неопроміненими особами. 

Переважна кількість УЛНА захворіло на ГХ в перші 10 років після опромінення, а серед осіб з КГ – під час другого та третього десятиріччя після аварії. У 80 % всіх УЛНА ознаки ІХС були виявлені в перші 20 років після опромінення, а у осіб з КГ – в третьому десятиріччі періоду спостереження.

ГХ та ІХС розвинулись в когорті УЛНА в більш ранній термін після аварії на ЧАЕС і в більш молодому віці, ніж в неопромінених осіб, а саме: ГХ – в середньому на 12,1 років раніше, коли їм було 46,8 років проти 58,9 років, ІХС – в середньому на 9,8 років раніше в віці 53,1 року проти 62,9 років.

Гострий ІМ розвивався в 85,7 % УЛНА в перші 20 років після аварії на ЧАЕС, а у 88,9 % неопромінених осіб – в третьому десятиріччі.
ЦД 2 типу та ожиріння, як супутні захворювання, розвивалися в більш ранній термін після аварії на ЧАЕС в УЛНА в порівнянні з неопроміненими пацієнтами.

У переважної більшості УЛНА та осіб КГ ЦД та ожиріння з'являлися на тлі раніше розвиненої кардіальної патології у вигляді ГХ та ІХС. В 93,9 % УЛНА розвиток ГХ достовірно випереджав клінічний дебют ЦД, в середньому на 25,7 років, а в 66,7 % УЛНА розвиток ІХС, в середньому на 19,5 років. В осіб КГ ця різниця складала 19,5 і 15,5 років відповідно.

ГХ достовірно збільшувала ризик розвитку ЦД 2 типу як в когорті УЛНА, так і в неопроміненому контролі, тоді як ІХС не виявляла подібного впливу. У хворих із ГХ та ІХС у поєднанні з ЦД частіше зустрічалася ГХ ІІ і ІІІ стадій, стенокардія ФК ІІІ і СН ІІБ стадії. Більше половини УЛНА та осіб неопроміненого контролю мали надлишкову масу тіла або ожиріння, коли в них розвинулись ГХ та ІХС.

Участь у ЛПА в поєднанні із впливом ІВ прискорювала розвиток ГХ, ІХС і ЦД 2 типу у порівнянні з неопроміненими особами. ЦД, розвиваючись пізніше кардіальної патології, ускладнював клінічний перебіг останньої.
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Розділ 4
Зміни структурно-функціонального стану лівого шлуночка в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС

4.1 Зміни ехокардіографічних параметрів лівого шлуночка за даними 30-річного спостереження.
Паралельно з вивченням динаміки розвитку серцево-судинної захворюваності на госпітальному рівні був здійснений ретроспективний аналіз змін структурно-функціонального стану міокарда за результатами ехокардіографічного дослідження, яке дозволяло надати характеристику стану систолічної функції ЛШ на кожному із етапів спостереження.

З таблиці 4.1 видно, що середні значення КДР і КСР на всіх етапах спостереження в когорті УЛНА, а також у хворих КГ на 3 етапі знаходились в межах норми, хоча в кожній групі були пацієнти із значеннями цих показників вище норми (рис. 4.1). Серед УЛНА з підвищеним значенням КДР на 1 етапі був тільки один пацієнт, на 2 етапі – 4 і на 3 етапі 8 УЛНА та 6 осіб КГ. Величина КСР була вище норми на 1 етапі у 3 УЛНА, на 2 етапі у 7 УЛНА та на 3 етапі у 11 УЛНА і 12 пацієнтів КГ. У відносних одиницях це означало поступове зростання частки УЛНА з перевищеним рівнем КДР і КСР від етапу до етапу без достовірних розбіжностей по групам, в тому числі, між УЛНА та КГ. 

На всіх етапах спостереження середня товщина ЗСЛШ і МШП була вищою верхньої межі норми. Середні значення ЗСЛШ і МШП достовірно підвищувались з кожним етапом і достовірно перевищували відповідні значення на попередніх часових інтервалах. На останньому етапі в когорті УЛНА значення товщини ЗСЛШ та МШП достовірно перевищували таку у пацієнтів КГ. 

На початковому часовому відрізкові від 0 до 10 років після аварії збільшення товщини ЗСЛШ відмічалося у 41 УЛНА, на другому етапі їх кількість дорівнювала 95 особам, а на третьому етапі – 79 УЛНА. Серед обстежених на 3 етапі пацієнтів КГ потовщення ЗСЛШ було визначено в 74 осіб, що в відносних одиницях було достовірно нижче аналогічного показника серед УЛНА (рис. 4.2).

Таблиця 4.1

Зміни ехокардіографічних параметрів ЛШ в УЛНА та осіб КГ на етапах спостереження (M ± SD)

	Показники
	Етапи спостереження
	ANOVA

	
	УЛНА
	КГ
	

	
	1

n=61
	2

n=115
	3

n=87
	3

n=105
	p1)
	р2)

	КДР, мм
	52,6 ± 3,6
	52,1 ± 4,0
	51,4 ± 5,4
	52,8 ± 4,8
	0,055
	0,260

	КСР, мм
	33,6 ± 5,1
	34,4 ± 3,4
	35,0 ± 4,9
	35,1 ± 6,2
	0,819
	0,160

	товщина ЗСЛШд, мм
	11,4 ± 1,7
	11,7 ± 1,6
	12,4 ± 1,5
	11,5 ± 1,5
	0,000
	0,000

	товщина МШПд, мм
	9,7 ± 1,8
	11,3 ± 2,0
	13,1 ± 1,8
	12,5 ± 1,6
	0,033
	0,000

	ВТС, ум.од.
	0,42 ± 0,07
	0,44 ± 0,06
	0,48 ± 0,07
	0,44 ± 0,07
	0,000
	0,000

	ММЛШ, г
	223,1 ± 60,7
	239,3 ± 63,0
	269,0 ± 65,0
	263,1 ± 57,6
	0,505
	0,000

	ІММ, г/м2
	116,5 ± 25,1
	122,4 ± 30,5
	135,4 ± 27,0
	131,1 ± 28,1
	0,277
	0,000

	1) Оцінка статистичної помилки при порівнянні показників в УЛНА та КГ на третьому етапі спостереження;

2) Оцінка статистичної помилки при порівнянні показників в УЛНА на 1, 2 та 3 етапах спостереження
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Рис. 4.1. Відносне число УЛНА та хворих КГ, у яких спостерігалося збільшення величини КДР (А) та КСР (Б) на етапах спостереження

Потовщення МШП було виявлено на 1, 2 та 3 етапах у 17, 81 та 83 осіб з когорти УЛНА (рис. 4.2). В групі контролю потовщення МШП відмічалось у 95 хворих, що мало відрізнялось від показників УЛНА. 
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Рис. 4.2. Відносне число УЛНА та хворих КГ, у яких спостерігалося потовщення ЗСЛШ (А) та МШП (Б) на етапах спостереження

Оскільки показник ВТС був прямо пропорційний товщині ЗСЛШ та обернено пропорційний КДР (див. Розділ 2), то його динаміка обумовлювалась змінами цих показників. На кожному з етапів спостереження при практично не змінному КДР відбувалось збільшення товщини ЗСЛШ, тому середня величина ВТС змінювалась аналогічно останньому показнику.

Показник ММЛШ також був розрахунковим і визначався значеннями ЗСЛШ, МШП і КДР. Середня величина ММЛШ на першому етапі була близька до верхньої межі норми та перевищувала її на наступних етапах. Те ж стосувалося й ІММ, який обчислювався як ММЛШ співвіднесена до площі поверхні тіла. Його динаміка на етапах спостереження відповідала змінам ММЛШ. Обидва показники, ММЛШ та ІММ, на 3 етапі спостереження були вище в когорті УЛНА в порівнянні з пацієнтами КГ, однак відмінності не були статистично достовірними.

На кожному із етапів спостереження середні значення показників, які характеризують стан внутрішньо-серцевої гемодинаміки, не виходили за межи нормативних величин (табл. 4.2). Хоча відмічалось поступове, від етапу до етапу, достовірне зниження середніх величин таких показників, як ІКДО та ФВ, але вони не виходили за межі норми.

Таблиця 4.2 

Зміни показників внутрішньо-серцевої гемодинаміки в УЛНА та осіб КГ на етапах спостереження (M ± SD)

	Показники
	Етапи спостереження
	ANOVA

	
	УЛНА
	КГ
	

	
	1

n=61
	2

n=115
	3

n=87
	3

n=105
	p1)
	р2)

	КДО, мл
	137,0 ± 33,2
	130,5 ± 23,7
	127,4 ± 31,9
	127,4 ± 31,9
	0,061
	0,134

	ІКДО, мл/м2
	72,0 ± 14,9
	67,0 ± 11,4
	64,2 ± 13,9
	64,2 ± 13,9
	0,088
	0,002

	КСО, мл
	47,7 ± 22,2
	49,3 ± 12,3
	52,0 ± 19,0
	52,0 ± 19,0
	0,578
	0,307

	ІКСО, мл/м2
	25,0 ± 10,3
	25,3 ± 5,8
	26,1 ± 8,6
	26,1 ± 8,6
	0,610
	0,622

	ФВ, %
	65,6 ± 7,8
	62,4 ± 5,1
	59,5 ± 6,2
	59,5 ± 6,2
	0,081
	0,000

	1) Оцінка статистичної помилки при порівнянні показників в УЛНА та КГ на третьому етапі спостереження;
2) Оцінка статистичної помилки при порівнянні показників в УЛНА на 1, 2 та 3 етапах спостереження


На кожному з етапів серед УЛНА були виявлені пацієнти з підвищеними показниками КДО, КСО, ІКДО, ІКСО та зниженою ФВ. Так, на першому етапі величини КДО перевищували верхню межу норми в 11 осіб, а КСО в 8 осіб; на другому – в 13 та 17 і на третьому етапі – в 12 та 20 осіб відповідно. Підвищення ІКДО та ІКСО на першому етапі визначили в 19 та 9 УЛНА відповідно, на другому – в 19 та 15 і на третьому – в 12 та 19 пацієнтів. У відносних цифрах це означало, що протягом 30 років після аварії на ЧАЕС була тенденція до зниження частки хворих з підвищеним КДО та ІКДО й, навпаки, до збільшення частки хворих з підвищеним КСО та ІКСО (рис. 4.3, 4.4).

Слід зазначити, що на третьому етапі спостереження в осіб КГ середні значення всіх показників внутрішньосерцевої гемодинаміки не виходили за верхню межу норми (табл. 4.2), однак в 15 пацієнтів був підвищений показник КДО, в 30 – КСО, в 22 – ІКДО і в 26 – ІКСО. Відносне число пацієнтів з підвищеними значеннями цих показників було більше, ніж в когорті УЛНА, але при відсутності достовірності різниць.
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Рис. 4.3. Відносне число УЛНА та хворих КГ, у яких спостерігалося збільшення величини КДО (А) та КСО (Б) на етапах спостереження
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Рис. 4.4. Відносне число УЛНА та хворих КГ, у яких спостерігалося збільшення величини ІКДО (А) та ІКСО (Б) на етапах спостереження

За 30 післяаварійних років спостерігалося поступове збільшення абсолютного та відносного числа УЛНА із зниженою ФВ (рис. 4.5): 3 пацієнти на першому етапі, 9 на другому та 16 на третьому. Не було виявлено достовірної різниці між часткою пацієнтів КГ та УЛНА за даною ознакою.
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Рис. 4.5. Відносне число УЛНА та хворих КГ, у яких спостерігалося зменшення величини ФВ на етапах спостереження

Для вивчення змін показників структури та функції ЛШ залежно від тривалості часу після аварії на ЧАЕС було використано регресійний аналіз. Рівняння регресії мало наступний вигляд: y = b * x + a, де y – ехокардіографічний параметр (КДР, КСР, тЗСЛШ, тМШП, КДО, КСО, ІКДО та ІКСО), x – час після аварії в роках, b – коефіцієнт регресії та a – зміщення по осі ординат, тобто значення ехокардіографічного параметру, коли час після аварії дорівнюється нулю.

На серії точкових діаграм розсіювання (рис. 4.6-4.9) видно, що незважаючи на достатньо широкий розкид точок, координати яких створені величиною ЕхоКГ-параметру та часом після аварії, лінії тренду для КДР, а також розрахункових на його основі КДО та ІКДО, знижувались протягом всього післяаварійного періоду, повільно для КДР і більш різко для КДО та ІКДО. Регресійна модель, побудована для цих показників, була достовірною (табл. 4.3).
Формула залежності тЗСЛШ від часу, що минув після аварії, мало відрізнялась від формул КСР, КСО та ІКСО, однак розрахована регресія, на відміну від останніх, була достовірною. Найшвидший приріст показника по часовій шкалі показала формула регресії для тМШП. Зміни показника тМШП з часом наочно демонструє порівняння його динаміки з показником тЗСЛШ (рис. 4.10).
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Рис. 4.6. Точкова діаграма розсіювання з лінією регресії та лініями 95 % ДІ залежності КДР (А) та КСР (Б) в УЛНА від часу після аварії на ЧАЕС
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Рис. 4.7. Точкова діаграма розсіювання з лінією регресії та лініями 95 % ДІ залежності КДО (А) та КСО (Б) в УЛНА від часу після аварії на ЧАЕС

Лінії регресії для КСР, КСО та ІКСО фактично відрізнялися тільки коефіцієнтом a і тому мали однаковий нахил до осі абсцис, що свідчило про поступове, але повільне зростання цих показників після аварії на ЧАЕС. Всі три регресійні моделі в силу високої статистичної помилки не могли вважатися достовірними.
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Рис. 4.8. Точкова діаграма розсіювання з лінією регресії та лініями 95 % ДІ залежності ІКДО (В) та ІКСО (Г) в УЛНА від часу після аварії на ЧАЕС
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Рис. 4.9. Точкова діаграма розсіювання з лінією регресії та лініями 95 % ДІ залежності тЗСЛШ (В) та тМШП (Г) в УЛНА від часу після аварії на ЧАЕС

Як видно з рис. 4.10, обидві лінії перетинаються в точці, що відповідає товщині міокарда 12 мм і 20 рокам після аварії. Перші 10 років підйом лінії регресії тМШП відбувався в межах нормальних величин: тільки у 27,8 % УЛНА значення перевищували 10 мм (рис. 4.2 Б), тоді як патологічне збільшення тЗСЛШ спостерігалося в 67,2 % УЛНА (рис. 4.2 А). Протягом другого десятиріччя  лінія регресії тМШП "наздоганяла" лінію регресії тЗСЛШ, а впродовж третього десятиріччя темп приросту тМШП перевищував такий для тЗСЛШ, про що говорять достовірно більші середні значення тМШП (табл. 4.1) порівняно з тЗСЛШ (t тест для парних випадків рівний 2,949 при p = 0,003).

Таблиця 4.3

Рівняння лінійної залежності ехокардіографічних параметрів в УЛНА від часу, що минув після аварії на ЧАЕС

	Показник
	Формула
	ANOVA1)

	
	
	F
	p

	КДР, мм
	-0,08 × ЧПА2) + 53,2
	4,254
	0,040

	КСР, мм
	0,06 × ЧПА + 33,2
	2,641
	0,105

	тЗСЛШ, мм
	0,04 × ЧПА + 11,1
	8,564
	0,004

	тМШП, мм
	0,17 × ЧПА + 8,4
	150,768
	0,000

	КДО, мл
	-0,49 × ЧПА + 139,4
	4,722
	0,030

	КСО, мл
	0,06 × ЧПА + 49,2
	0,168
	0,682

	ІКДО, мл/м2
	-0,41 × ЧПА + 74,1
	15,705
	0,000

	ІКСО, мл/м2
	0,05 × ЧПА + 24,5
	0,697
	0,404

	1) тест, що оцінює величину статистичної помилки, при поширенні регресійної моделі на всю генеральну сукупність, у цілому, згідно [198];
2) ЧПВ – час, що минув після аварії на ЧАЕС, роки
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Рис. 4.10. Лінії залежності тЗСЛШ і тМШП в УЛНА від часу після аварії на ЧАЕС

Враховуючи постійне зростання випадків розвитку ГХ та ІХС протягом післяаварійного періоду, проведення аналізу залежності ехокардіографічних показників на етапах спостереження – це фактично визначити залежність від тривалості цих хвороб. Однак, кореляційний аналіз показав, що сильного взаємозв'язку не було виявлено для жодного із параметрів (табл. 4.4). Середньої сили достовірну кореляцію із тривалістю ГХ та ІХС мали тільки тЗСЛШ та тМШП.

Таблиця 4.4
Кореляція ехокардіографічних показників із тривалістю ГХ та ІХС

	Показник
	Тривалість ГХ, роки
	Тривалість ІХС, роки

	
	r1)
	р
	r
	р

	КДР
	0,082
	0,116
	0,065
	0,211

	КСР
	0,207
	0,000
	0,194
	0,000

	КДО
	0,078
	0,133
	0,056
	0,277

	КСО
	0,154
	0,003
	0,164
	0,002

	ІКДО
	-0,084
	0,104
	0,003
	0,947

	ІКСО
	0,106
	0,041
	0,175
	0,001

	тЗСЛШ
	0,313
	0,000
	0,293
	0,000

	тМШП
	0,479
	0,000
	0,435
	0,000

	1) r – коефіцієнт кореляції Пірсона


Таким чином, проведений аналіз показав, що протягом усього періоду, що минув після аварії на ЧАЕС, до найбільш серйозних структурних змін міокарда ЛШ належала гіпертрофія ЗСЛШ і МШП. Збільшення розмірів ЛШ та його об'ємів було виявлено до кінця 30-річного періоду спостереження не більше, ніж у чверті всіх пацієнтів. Ті ж самі зміни стосувались і пацієнтів КГ. Ступінь виразності гіпертрофії ЗСЛШ і МШП у них була достовірно меншою, ніж в когорті УЛНА, однак цей факт можна пояснити більшою тривалістю захворювання на ГХ та ІХС в останніх.

4.2 Зміни міокарда лівого шлуночка, клапанів та стінки аорти протягом 30-річного спостереження.
Зміни стулок аортального та мітрального клапанів, скоротність міокарду ЛШ та ехоструктуру його стінок, а також стінки аорти на рівні аортального кільця, синусу Вальсальви та синутабулярного з'єднання оцінювали одночасно з кількісними параметрами серця на етапах спостереження. 

На першому етапі не було виявлено яких-небудь патологічних трансформацій аортального та мітрального клапанів у 90,4 % та 91,9 % УЛНА відповідно. У трьох УЛНА знайшли недостатність, а в одного – стеноз аортального клапану (рис. 4.11), обидва гемодинамічно незначущі; ще у двох пацієнтів спостерігалось ущільнення стулок клапану. У п'ятьох УЛНА, за даними ЕхоКГ але без клінічних ознак, виявлено пролапс мітрального клапану 1 ст. (рис. 4.12), що було єдиною патологічною зміною на цьому етапі.
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Рис. 4.11. Відносне число УЛНА зі змінами аортального клапана на етапах спостереження

На другому етапі частіше всього виявляли ущільнення стулок клапанів: аортального – у 64 хворих, а мітрального – у 53 УЛНА, причому у двох пацієнтів спостерігалась ще й деформація стулок одного із клапанів. Зворотній плин крові крізь аортальний клапан відзначали у 11 УЛНА, а крізь мітральний – в 16 осіб, що розцінювали як недостатність клапана, яка не впливає на внутрішньо-серцеву гемодинаміку.
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Рис. 4.12. Відносне число УЛНА зі змінами мітрального клапана на етапах спостереження

На третьому етапі число УЛНА, у яких було виявлено ущільнення стулок обох клапанів, досягло 82 осіб. Деформація стулок аортального клапану зустрічалось частіше, ніж мітрального: 9 пацієнтів проти 2. Навпаки, недостатність мітрального клапану зареєстрована у 24 пацієнтів, а аортального – у 17 осіб.

Протягом усіх років спостереження в УЛНА не було випадків мітрального стенозу, тоді як в 12 УЛНА на останньому етапі спостереження визначено набутий аортальний стеноз за рахунок фіброзно-склеротично змінених клапанів. Однак, цей стеноз не був гемодинамічно значимим. Відносне число хворих з пролапсом мітрального клапану збільшувалось від етапу до етапу і на останньому досягло 19 осіб. Всього за всі роки спостереження пролапс мітрального клапану 1 ст. за даними ЕхоКГ діагностовано у 30 УЛНА. 

З інших змін структур міокарду слід відзначити гіпокінез стінок ЛШ і МШП (рис. 4.13). Кількість УЛНА з гіпокінезом неухильно зростала в післяаварійному періоді. Так, якщо на першому етапі спостереження ділянки гіпокінезу ЗСЛШ не виявлені в жодного УЛНА, то на другому і третьому етапах вони відзначались у 6 і 19 хворих. Відповідно, гіпокінез МШП на 1, 2 і 3 етапах знаходили в 2, 6 і 28 пацієнтів. За 30 років спостереження гіпокінез бічної стінки виявили у 2 УЛНА, передньої – у 9 і верхівки – у 10 осіб. Всі випадки гіпокінезії мали достовірну кореляцію з перенесеним ІМ. Коефіцієнт кореляції для гіпокінезу ЗСЛШ дорівнював 0,341 при p = 0 і для МШП – r = 0,327 при p = 0.
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Рис. 4.13. Відносне число УЛНА з різними змінами стінок ЛШ та аорти

При ехокардіографічному обстеженні УЛНА на першому етапі в МШП та стінці аорти були знайдені ділянки підвищеної ехогеності, тобто з підвищеною щільністю тканини, у 12 та 22 хворих відповідно. Це розглядалося як ознака розвитку вогнищевого фіброзу. На другому етапі аналогічні ехокардіографічні зміни виявлялись в одного пацієнта в зоні ЗСЛШ, в 36 пацієнтів в МШП та в 75 осіб в стінці аорти. На третьому етапі ділянки ущільнення в ЗСЛШ залишались в того ж самого хворого, а ущільнення МШП було зареєстровано у 63 пацієнтів та аорти у 81 хворого. Як видно з рис. 4.13, відносне число УЛНА з ущільненням МШП та стінки аорти зростало від першого етапу спостереження до третього.

Наступним кроком дослідження була оцінка взаємозв'язку потовщення ЗСЛШ і МШП, тобто їхньої гіпертрофії, з явищами ущільнення МШП, тобто з розвитком вогнищевого фіброзу міокарду. Ущільнення ЗСЛШ не аналізували, тому що воно було виявлено тільки в одного пацієнта. Аналіз таблиць спряженості показав, що стовщення МШП збільшувало ризик появи зон ущільнення в ній: співвідношення шансів дорівнювало 2,64 (95 % ДІ 1,529-4,558), χ2 = 12,514 при p = 0,000). 

Порівняння патологічних змін аортального і мітрального клапанів на третьому етапі спостереження в УЛНА та КГ показало, що в останніх достовірно нижче (p < 0,001) було тільки відносне число хворих з ущільненням стулок обох клапанів (рис. 4.14). Що стосується інших показників, то їх величини були менше, але без наявності статистичної достовірності.
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Рис. 4.14. Відносне число пацієнтів КГ зі змінами аортального та мітрального клапанів на третьому етапі спостереження

Така ж сама тенденція зберігалась відносно змін інших структур ЛШ (рис. 4.15). В КГ гіпокінез ЗСЛШ і МШП, ущільнення ЗСЛШ, МШП та стінки аорти зустрічалися у меншої кількості пацієнтів порівняно з УЛНА, однак різниця мала статистичну достовірність тільки по відношенню до ущільнення стінки аорти (p < 0,01).
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Рис. 4.15. Відносне число пацієнтів КГ зі змінами стінок ЛШ та аорти на третьому етапі спостереження

Таким чином, в когорті УЛНА найбільш частими змінами структур ЛШ були ущільнення стулок аортального і мітрального клапанів, наявність зон з підвищеною ехогенністю в МШП, ущільнення стінки аорти. В когорті УЛНА частка хворих із цими змінами була вищою, ніж в КГ. Стовщення МШП достовірно підвищувало ризик ущільнення її м'язової тканини, що відображало явище розвитку фіброзу МШП. Гіпокінезія ЗСЛШ і МШП в когорті УЛНА достовірно корелювала з перенесеним ІМ.

4.3 Геометрія лівого шлуночка та його систолічна функція у третьому десятиріччі після аварії на ЧАЕС.
З загальної кількості 249 пацієнтів протягом третього десятиріччя були обстежені 88 УЛНА та 105 осіб з КГ.

Тривалість захворювання на ГХ в УЛНА складала (15,6 ± 9,6; 95 % ДІ 13,5 – 17,6) років, а в КГ – (8,8 ± 7,8; 95 % ДІ 7,3 – 10,3) років при достовірності розбіжностей за критерієм однофакторного дисперсійного аналізу (F = 29,079; р = 0,000). Тривалість ІХС дорівнювала (9,8 ± 7,8; 95 % ДІ 7,3 – 10,3) років в когорті УЛНА та (4,5 ± 4,8; 95 % ДІ 3,6 – 5,4) років в КГ при достовірності розбіжностей (F = 33,981; р = 0,000.

Аналіз змін структури міокарду ЛШ в третьому десятиріччі спостереження показав, що ознаки ГЛШ виявлені у 73 УЛНА (83,9 %) і 78 хворих КГ (74,3 %). ГЛШ визначали згідно [203, 204]. Нормальна геометрія ЛШ без ознак ГЛШ характеризується ІММ ≤ 115 г/м2 і ВТС ≤ 0,42 см. Якщо ІММ був ≤ 115 г/м2, а ВТС > 0,42 см, мова йшла про концентричне ремоделювання. Для концентричної ГЛШ було характерно збільшення ІММ понад 115 г/м2 і ВТС понад 0,42 см, а для ексцентричної – ВТС менше 0,42 см при ІММ більше 115 г/м2.

Результати дослідження свідчили, що концентрична гіпертрофія ЛШ достовірно частіше зустрічалась в УЛНА (рис. 4.16). Відносне число пацієнтів з ексцентричною ГЛШ, навпаки, було більше в КГ (24 особи проти 14 УЛНА), але без статистичної достовірності. У інших пацієнтів була або нормальна геометрія ЛШ, або спостерігалось його концентричне ремоделювання (по 11 осіб в основній та КГ).
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Рис. 4.16. Відносне число УЛНА та хворих КГ з різним типом геометрії ЛШ

Виявлено, що за відсутності діагностичних ознак ГХ та ІХС концентричну ГЛШ знаходили у 20 (13,9 %) та 41 УЛНА (28,5 %) відповідно.

Ступінь виразності ГЛШ оцінювали по величині ІММ: значення від 116 до 131 г/м2 вважалось легким підвищенням, 132-148 г/м2 – помірним, а понад 148 г/м2 – тяжким підвищенням [204]. Нормальний показник ІММ виявлено у 15 УЛНА та 28 осіб КГ, легке підвищення ІММ відмічалось, відповідно, у 26 та 34 осіб, помірне – серед 26 та 18 і тяжке – у 20 та 25 осіб відповідно. Статистично достовірною була більш висока частка пацієнтів з помірним підвищенням серед УЛНА в порівнянні з КГ (рис. 4.17).
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Рис. 4.17. Відносне число УЛНА та хворих КГ з різним ступенем підвищення ІММ

ГЛШ з дилатацією, згідно показника ІКДО вище 75 мл/м2, була виявлена в 12 УЛНА (13,8 %) і 21 пацієнта КГ (21,0 % при p > 0,05). Ці дані свідчили про те, що значний внесок в розвиток ГЛШ вносило збільшення товщини ЗСЛШ та МШП.
Серед пацієнтів, обстежених на третьому етапі, між 20-м та 30-м роками після аварії на ЧАЕС, ЦД 2 типу супроводжував захворювання серцево-судинної системи у 27 з 88 УЛНА і 25 з 105 пацієнтів КГ. Аналіз ехокардіографічних показників, що характеризують функцію ЛШ, виявив відмінності середніх величин деяких параметрів серед УЛНА і КГ, залежно від наявності ЦД (табл. 4.5). У пацієнтів обох груп з супутнім ЦД значення всіх показників було вищим, ніж в осіб без ЦД. 
Таблиця 4.5
Ехокардіографічні параметри ЛШ в УЛНА та осіб КГ на третьому етапі спостереження залежно від наявності коморбідної патології в вигляді ЦД 2 типу (M ± SD)

	Показники
	Група
	Наявність ЦД
	ANOVA, р*

	
	
	так
nУЛНА = 27
nКГ = 25
	ні
nУЛНА = 61
nКГ = 80
	

	КДР, мм
	УЛНА
	53,9 ± 5,0
	50,3 ± 5,2
	0,003

	
	КГ
	53,8 ± 6,6
	52,5 ± 4,1
	0,258

	КСР, мм
	УЛНА
	37,6 ± 5,6
	33,8 ± 4,0
	0,001

	
	КГ
	37,2 ± 8,0
	34,5 ± 5,4
	0,058

	КДО, мл
	УЛНА
	141,8 ± 30,5
	121,1 ± 30,6
	0,004

	
	КГ
	142,6 ± 41,1
	133,7 ± 24,9
	0,190

	ІКДО, мл/м2
	УЛНА
	69,2 ± 13,0
	62,0 ± 13,8
	0,024

	
	КГ
	69,3 ± 21,4
	67,5 ± 13,9
	0,622

	КСО, мл
	УЛНА
	61,9 ± 24,5
	47,6 ± 14,2
	0,001

	
	КГ
	63,0 ± 34,5
	51,0 ± 22,6
	0,046

	ІКСО, мл/м2
	УЛНА
	30,2 ±11,1
	24,4 ± 6,7
	0,003

	
	КГ
	30,8 ± 17,7
	25,8 ± 12,4
	0,123

	ФВ, %
	УЛНА
	59,5 ± 8,8
	59,5 ± 5,2
	0,980

	
	КГ
	58,0 ± 11,2
	62,7 ± 8,7
	0,029

	товщина ЗСЛШд, мм
	УЛНА
	12,6 ± 1,6
	12,3 ± 1,5
	0,452

	
	КГ
	11,8 ± 1,3
	11,4 ± 1,6
	0,264

	товщина МШПд, мм
	УЛНА
	13,2 ± 1,4
	13,0 ± 2,0
	0,570

	
	КГ
	12,9 ±1,4
	12,4 ± 1,7
	0,168

	ІММ, г/м2
	УЛНА
	143,3 ± 22,2
	132,0 ± 28,3
	0,069

	
	КГ
	136,4 ± 30,6
	129,4 ± 27,3
	0,284

	* – статистична помилка між підгрупами з ЦД та без ЦД


Решта показників в обох групах, а саме товщина ЗСЛШ і МШП в діастолу та ІММ, розрізнялись у хворих з ЦД і без нього незначуще.

Що стосується таких показників, як КДР, КСР, КДО, ІКДО і ФВ, то їх середні величини не виходили за межі нормативних значень, і цей факт дозволяв виявлені відмінності не вважати результатом патологічних змін. У пацієнтів з ЦД, як УЛНА, так і осіб КГ, були підвищені середні значення КСО і ІКСО. Серед УЛНА відмінності КСО і ІКСО були статистично достовірними, а в осіб КГ – тільки КСО. Серед УЛНА показник КСО був вищим норми у 12 пацієнтів з ЦД (44,4 %) і 8 пацієнтів без ЦД (13,1 %, р < 0,01); в КГ цей показник був підвищений у 11 і 19 осіб відповідно (44,0 % проти 23,8 %, р > 0,05). Значення ІКСО перевищували норму у 9 УЛНА з ЦД (33,3 %) і 10 УЛНА без ЦД (16,4 %, р > 0,05), а в КГ – відповідно у 10 та 20 пацієнтів (40,0 % проти 20,0 %, р > 0,05).

При аналізі частоти виникнення різних видів геометрії ЛШ серед осіб з обох груп, з ЦД і без нього, достовірні відмінності були отримані тільки для УЛНА з концентричним ремоделюванням (рис. 4.18). Звертала на себе увагу певна спрямованість змін відносного числа осіб з концентричною ГЛШ: найвищі значення були характерні для УЛНА з ЦД; серед УЛНА без ЦД частота цього виду ГЛШ була нижчою; ще більш низькі значення виявлені в КГ з ЦД і найнижчі в цій же групі, але без ЦД.
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Рис. 4.18. Відносне число УЛНА та хворих КГ з різним типом геометрії ЛШ залежно від наявності ЦД 2 типу

Незважаючи на відсутність достовірних відмінностей частоти різних видів геометрії ЛШ (швидше за все пов'язаної з малим числом спостережень у вибірці), можна говорити про наступну тенденцію: найбільш несприятлива в плані прогнозу концентрична ГЛШ зустрічається частіше у тих хворих, де серцево-судинну патологію супроводжував ЦД, і частіше серед УЛНА, в порівнянні з неопроміненим контролем.

Серед обстежених на третьому етапі ожиріння 1-3 ст. було виявлено у 27 з 88 УЛНА і 36 з 105 пацієнтів КГ. Як і в разі супутнього ЦД, середні величини більшості ехокардіографічних показників (КДР, КСР, КДО, КСО, ІКДО, ІКСО, ФВ) при ожирінні коливалися в межах нормативних величин (табл. 4.6). Показник КСО був підвищений тільки серед УЛНА з ожирінням. Товщина ЗСЛШ і МШП в діастолу були достовірно вищими у хворих на ожиріння в обох групах. ІММ перевищував норму серед УЛНА і КГ як з ожирінням, так і нормальним ІМТ, але його значення були достовірно вищими в групі УЛНА з ожирінням, в порівнянні з УЛНА без ожиріння. Цей факт говорить про те, що пацієнтам з ожирінням властива більша вираженість ГЛШ. Оскільки ожиріння вважається одним із факторів, який сприяє розвитку ГЛШ, був проведений аналіз таблиць спряженості, де оцінювали залежність концентричної та ексцентричної ГЛШ, що розвинулась до появи клінічних ознак ГХ та ІХС, з надлишковою масою тіла. Концентрична ГЛШ в УЛНА та КГ не була пов'язана із ожирінням, як у випадку ГХ (χ2 = 0,972, p = 0,361), так і ІХС (χ2 = 0,12, p = 0,829). Те ж саме торкнулось ексцентричної ГЛШ, яка випереджала розвиток ГХ (χ2 = 0,004, p = 1,0) та ІХС (χ2 = 3,542, p = 0,112).

При порівнянні частоти різних типів геометрії ЛШ у осіб з ожирінням і без, достовірність відмінностей була виявлена тільки в КГ у пацієнтів з нормальною геометрією (рис. 4.19). Відсутність статистичної достовірності відмінностей частоти концентричної і ексцентричної ГЛШ в підгрупах не дозволяв пов'язати ці типи геометрії ЛШ з наявністю ожиріння.

Серед обстежених УЛНА та осіб КГ ознаки порушення систолічної функції ЛШ у вигляді зниження ФВ були виявлені у 16 УЛНА і 17 осіб КГ. У цих пацієнтів відмічалися клінічні ознаки лівошлуночкової СН. Серед УЛНА СН І ст. діагностували у 7 пацієнтів, СН ІІА ст. – у 6 і СН ІІБ ст. – у 3 пацієнтів, а в КГ – у 7, 6 і 4 осіб відповідно (рис. 4.20).

Таблиця 4.6
Ехокардіографічні параметри ЛШ в УЛНА та осіб КГ на третьому етапі спостереження залежно від наявності коморбідної патології у вигляді ожиріння (M ± SD)

	Показники
	Група
	Наявність ожиріння
	ANOVA, р*

	
	
	так
nУЛНА = 27
nКГ = 36
	ні
nУЛНА = 61
nКГ = 69
	

	КДР, мм
	УЛНА
	54,7 ± 5,9
	49,9 ± 4,4
	0,000

	
	КГ
	53,1 ± 5,3
	52,7 ± 4,5
	0,674

	КСР, мм
	УЛНА
	37,6 ± 5,5
	33,8 ± 4,1
	0,001

	
	КГ
	35,3 ± 6,6
	35,1 ± 6,0
	0,856

	КДО, мл
	УЛНА
	147,3 ± 37,9
	118,6 ± 24,4
	0,000

	
	КГ
	137,7 ± 41,1
	134,8 ± 28,4
	0,638

	ІКДО, мл/м2
	УЛНА
	67,8 ± 15,7
	62,6 ± 12,8
	0,103

	
	КГ
	64,2 ± 14,6
	69,8 ± 16,3
	0,086

	КСО, мл
	УЛНА
	61,7 ± 23,6
	47,7 ± 14,9
	0,001

	
	КГ
	54,7 ± 26,6
	53,4 ± 26,2
	0,812

	ІКСО, мл/м2
	УЛНА
	28,4 ±9,4
	25,2 ± 8,2
	0,107

	
	КГ
	25,6 ± 12,4
	27,8 ± 14,7
	0,451

	ФВ, %
	УЛНА
	58,4 ± 8,2
	59,9 ± 5,4
	0,321

	
	КГ
	61,8 ± 9,5
	61,5 ± 9,6
	0,897

	товщина ЗСЛШд, мм
	УЛНА
	12,9 ± 1,5
	12,1 ± 1,4
	0,020

	
	КГ
	12,3 ± 1,6
	11,1 ± 1,3
	0,000

	товщина МШПд, мм
	УЛНА
	13,7 ± 1,4
	12,8 ± 1,9
	0,024

	
	КГ
	13,3 ±1,5
	12,1 ± 1,6
	0,000

	ІММ, г/м2
	УЛНА
	146,3 ± 28,3
	130,6 ± 25,1
	0,011

	
	КГ
	135,0 ± 25,4
	129,0 ± 29,4
	0,308

	* – статистична помилка між підгрупами з ЦД та без ЦД


В той же час діагноз СН різних стадій було встановлено 50 УЛНА (57,4 %) та 59 пацієнтам КГ (56,2 %) зі збереженою ФВ. У переважного числа УЛНА та осіб КГ була виявлена СН І стадії без достовірної різниці між групами. У 13 УЛНА і 8 пацієнтів КГ діагностовано СН ІІА ст. також без статистично істотної відмінності. Жоден пацієнт не мав клінічних ознак СН ІІБ стадії.
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Рис. 4.19. Відносне число УЛНА та хворих КГ з різним типом геометрії ЛШ залежно від наявності ожиріння 1-3 ступеня
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Рис. 4.20. Відносне число УЛНА та хворих КГ зі зниженою (А) та збереженою (Б) ФВ, які мали ознаки СН різної стадії

Висновки:

До найбільш істотних структурних змін міокарда ЛШ належало потовщення ЗСЛШ і МШП, яке виявлено протягом 30-річного періоду спостереження більш ніж у 90 % УЛНА. Відносне число хворих с потовщеною МШП було практично рівним в когорті УЛНА та неопроміненому контролі, а з потовщеною ЗСЛШ достовірно менше в останніх порівняно з УЛНА. Середні значення тЗСЛШ та тМШП в когорті УЛНА достовірно перевищували дані контролю, що може бути пов'язаним із більшою тривалістю ГХ та ІХС в когорті УЛНА. Визначена наявність достовірної лінійної залежності показників тЗСЛШ та тМШП в когорті УЛНА від часу, який минув після аварії на ЧАЕС. Товщина ЗСЛШ змінювалась більш повільно, ніж тМШП. Збільшення розмірів ЛШ та його об'ємів було виявлено до кінця 30-річного періоду спостереження не більш, ніж у чверті всіх УЛНА та осіб КГ.

До найбільш частих якісних змін структур ЛШ, які достовірно частіше зустрічались в когорті УЛНА, ніж у неопромінених осіб, відносились ущільнення стулок аортального і мітрального клапанів, стінки аорти та наявність ущільнених зон в МШП, що відображало розвиток фіброзу цих структур. Гіпокінезія ЗСЛШ і МШП в УЛНА достовірно корелювала з перенесеним ІМ.

Гіпертрофія міокарду ЛШ протягом 3-го десятиріччя після аварії на ЧАЕС була виявлена у 83,4 % УЛНА та 74,3 % пацієнтів КГ; при цьому у перших достовірно переважала концентрична ГЛШ (67,8 % проти 51,4 %, p < 0,05), а у інших – ексцентрична (16,1 % проти 22,9 %, p > 0,05).

Ожиріння, як коморбідна патологія, характеризувалось більшою вираженістю гіпертрофії ЗСЛШ і МШП, але достовірно не впливало на тип геометрії ЛШ.
В 16,2-18,3 % пацієнтів обох груп знижена ФВ віддзеркалювала СН. В 56,2-57,4 % когорти УЛНА та осіб КГ спостерігалась СН від І ст. до ІІА ст. при збереженій ФВ.
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Розділ 5
Оцінка радіаційних та нерадіаційних факторів ризику розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця
5.1 Нерадіаційні фактори ризику в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС.
В когорті УЛНА та осіб КГ в якості ФР аналізували наступні показники:

· рівень загального холестерину (ХС) в сироватці крові до розвитку ГХ чи ІХС;

· ІМТ до розвитку ГХ чи ІХС;

· факт тютюнопаління (ТП) до розвитку ГХ та ІХС;

· обтяжена спадковість (ОС – наявність ССЗ у батьків, братів чи сестер);

· АГ, що передувала розвитку ІХС;

· наявність ЦД 2-го типу, що передував розвитку ССЗ.

Середні значення загального ХС в обох групах УЛНА та в КГ знаходились в зоні "межового підвищеного" [205] і достовірно не розрізнялись між собою (табл. 5.1). Показники середніх величин ІМТ в обох групах відповідали передожирінню і були достовірно вищими в групі контролю.
Таблиця 5.1

Показники загального холестерину та ІМТ (M ± SD) в УЛНА та КГ до появи перших ознак ССЗ

	Показники
	УЛНА, n=130
	КГ, n=651)
	ANOVA

	
	
	
	F
	p

	Загальний ХС, ммоль/л
	5,8 ± 1,54
	5,6 ± 1,2
	2,33
	0,128

	ІМТ, кг/м2
	26,0 ± 3,2
	27,0 ± 4,1
	4,02
	0,046

	1) Інформація існувала тільки по 65 пацієнтам


Гіперхолестеринемія (ГХС) була виявлена у 79 УЛНА та 31 пацієнта КГ. Відносне число осіб з ГХС практично не розрізнялось між УЛНА і КГ (рис. 5.1). В обох групах більше половини пацієнтів мали підвищений ІМТ (передожиріння та ожиріння): 77 УЛНА та 69 пацієнт КГ.
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Рис. 5.1. Частота ФР в УЛНА та КГ, які були виявлені до початку розвитку ССЗ
Паління цигарок кількістю від 10 до 20 на добу до розвитку ССЗ було виявлено у 64 УЛНА та 43 осіб КГ. Переважна більшість пацієнтів кинула палити після того, як у них були виявлені ознаки ССЗ. За даними анамнезу, частка хворих із ОС по ССЗ була практично однаковою серед УЛНА та пацієнтів КГ ЦД 2 типу, що передував ІХС, визначили в 11 УЛНА і 6 пацієнтів КГ. 

На третьому етапі спостереження аналіз ФР показав, що частота ГХС в когорті УЛНА та КГ дещо знизилась, а кількість осіб з надлишковою масою тіла зросла на 13 % в обох групах. В два рази (2,5-2,8) знизилась частота тютюнопаління, але в 3‑4 рази збільшилось частка хворих на ЦД 2 типу (рис. 5.2). Зниження частоти ГХС можна пов'язати з використанням статинів, які активно застосовували протягом останнього десятиріччя. Пропаганда відмови від паління та пояснення його шкоди для здоров'я призводила до зниження числа курців особливо на фоні появи ССЗ. В той же час небажання хворих змінювати спосіб життя та дотримуватись дієти призводило до ожиріння, що було однією зі складових метаболічного синдрому, що в свою чергу сприяло розвитку ЦД.
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Рис. 5.2. Частота різних ФР в УЛНА та КГ, які були виявлені на третьому етапі спостереження
5.2 Роль радіаційного та нерадіаційних факторів ризику в розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця

Для оцінки внеску кожного із ФР у розвиток ГХ та ІХС застосовували метод регресії Кокса або модель пропорційних ризиків з прямим методом введення даних (Enter), тобто зразу зі всіма незалежними змінними. В якості незалежних змінних виступали: участь в роботах по ЛНА на ЧАЕС, наявність АГ (тільки для ІХС) та ЦД, тютюнопаління, вміст загального холестерину в крові, індекс маси тіла та вік хворих на час участі в аварійних роботах. Перші чотири показники відносились до дихотомічних, тобто мали тільки два значення: наявність ознаки дорівнювалась 1, а її відсутність – 0. Інші показники належали до інтервальної шкали. В якості часової шкали використовували вік пацієнта в роках.

Розрахунки комп'ютерної програми SPSS показали, що на розвиток ГХ достовірно впливали три фактори: участь в ЛНА, вік хворого на час участі в ЛНА та вміст загального холестерину (табл. 5.2). Так, в когорті УЛНА ризик розвитку ГХ був в 2,215 рази вищим, ніж у неопромінених осіб. У пацієнтів більш старшого віку шанс занедужати на ГХ був нижчим. Вік особи старше на 1 рік знижував ризик на 8 %, а на 10 років – на 56,6 %. При підвищенні рівня загального ХС на 1 ммоль/л ризик розвитку ГХ зростав на 20,7 %.

Таблиця 5.2

Вплив різних незалежних змінних на ризик розвитку ГХ

	Показники
	Коефіцієнт регресії
	Помилка коефіцієнта регресії
	р
	ВШ1)
	95% ДІ

	
	
	
	
	
	нижня
	верхня

	участь в ЛНА
	0,795
	0,166
	0,000
	2,215
	1,601
	3,066

	вік на момент аварії, роки
	-0,084
	0,010
	0,000
	0,920
	0,902
	0,938

	ОС
	-0,241
	0,169
	0,153
	0,786
	0,565
	1,094

	ІМТ, кг/м2
	0,026
	0,019
	0,172
	1,027
	0,989
	1,066

	ХС, ммоль/л
	0,188
	0,057
	0,001
	1,207
	1,080
	1,349

	ЦД тип 2
	0,263
	0,242
	0,277
	1,301
	0,809
	2,093

	ТП
	-0,050
	0,196
	0,801
	0,952
	0,648
	1,398

	1) ВШ – відношення шансів


Кореляційна матриця коефіцієнта регресії (табл. 5.3) надавала уявлення про те, як корелюють між собою пари змінних в моделі пропорційних ризиків. Жодна пара не демонструвала середнього або високого кореляційного зв'язку між собою, що говорило про незалежність кожного з показників один від одного та ще раз підтверджувало достовірний характер моделі у цілому, і показників, які визначають ризик розвитку ГХ.

Ризик розвитку ІХС визначали по тим же факторами, що й ГХ, з незначними числовими відмінностями. Участь в ЛНА підвищували його в 3,493 рази (табл. 5.4). Чим молодшим був пацієнт, тим більше у нього було шансів захворіти на ІХС: один рік різниці у віці збільшував ризик на 11,8 %. Різниця ж в один ммоль/л вмісту загального ХС на 12,0 % збільшувала ризик появи ІХС.
Таблиця 5.3

Кореляційна матриця коефіцієнта регресії в моделі оцінки ризику розвитку ГХ

	
	вік на момент аварії
	участь в ЛНА
	ОС
	ІМТ
	ХС
	ЦД

	участь в ЛНА
	-0,007
	
	
	
	
	

	ОС
	0,099
	0,257
	
	
	
	

	ІМТ
	-0,115
	0,225
	-0,126
	
	
	

	ХС
	-0,267
	-0,058
	-0,051
	0,050
	
	

	ЦД тип 2
	0,101
	-0,035
	-0,164
	0,009
	0,031
	

	ТП
	0,226
	-0,062
	0,065
	0,107
	0,025
	0,172


Таблиця 5.4

Вплив різних незалежних змінних на ризик розвитку ІХС

	Фактори впливу
	Коефіцієнт регресії
	Помилка коефіцієнта регресії
	р
	ВШ
	95% ДІ

	
	
	
	
	
	нижня
	верхня

	участь в ЛНА
	1,251
	0,176
	0,000
	3,493
	2,472
	4,935

	вік на момент аварії, роки
	-0,126
	0,013
	0,000
	0,882
	0,860
	0,904

	ОС
	-0,120
	0,173
	0,489
	0,887
	0,631
	1,246

	ІМТ, кг/м2
	0,035
	0,020
	0,084
	1,036
	0,995
	1,078

	ХС, ммоль/л
	0,114
	0,051
	0,026
	1,12
	1,013
	1,239

	ЦД тип 2
	-0,344
	0,265
	0,194
	0,709
	0,422
	1,192

	ТП
	-0,359
	0,207
	0,084
	0,699
	0,465
	1,049

	АГ
	-0,307
	0,156
	0,050
	0,736
	0,542
	1,000


Кореляційна матриця коефіцієнта регресії (табл. 5.5) показала, що тільки одна пара показників – участь в ЛНА та ОС – мала кореляцію, яка ледве перевищувала межу низької та середньої. Інші показники демонстрували низький зв'язок, що знов-таки говорить про достовірний характер моделі ризиків розвитку ІХС.

5.3 Дискримінантна модель прогнозування розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця.

Після визначення показників, кожний з яких достовірно підвищував рівень ризику чи відношення шансів у пацієнта з ГХ або ІХС, наступним етапом дослідження став пошук статистичної моделі, яка б була здатна описати сумарну дію окремих показників, що з певною статистичною імовірністю призводять до розвитку ССЗ та, отже, здатні його прогнозувати. З цією метою використовували дискримінантний аналіз, за допомогою якого, базуючись на деяких ознаках (незалежні змінні, у нашому випадку – ФР), особа може бути віднесена до однієї з двох заздалегідь заданих груп (захворіли або не захворіли на ГХ / ІХС). 

Таблиця 5.5

Кореляційна матриця коефіцієнта регресії в моделі оцінки ризику розвитку ІХС

	
	вік на момент аварії
	участь в ЛНА
	ОС
	ІМТ
	ХС
	ЦД
	ТП

	участь в ЛНА
	-0,078
	
	
	
	
	
	

	ОС
	0,071
	0,332
	
	
	
	
	

	ІМТ
	-0,092
	0,128
	-0,121
	
	
	
	

	ХС
	-0,085
	0,031
	-0,001
	0,037
	
	
	

	ЦД
	0,069
	-0,085
	-0,080
	-0,066
	0,021
	
	

	ТП
	0,170
	-0,086
	0,046
	0,094
	0,094
	0,042
	

	АГ
	0,056
	-0,079
	-0,019
	0,029
	-0,092
	-0,135
	-0,005


Ядром дискримінантного аналізу є побудова так званої дискримінантної функції, яка має наступний вигляд: d = b1 * x1 + b2 * x2 + … + bn * xn + a, де х1, х2 і хn – значення змінних, які відповідають випадкам, що розглядаються (константи); b1 – bn та а – коефіцієнти, які і необхідно дослідити за допомогою дискримінантного аналізу.

В якості незалежних дискримінантних змінних розглядались тіж ФР, що і при проведенні аналізу пропорційних ризиків (регресії Кокса). Додатково аналізувались показники структури міокарду ЛШ, такі як КДР, КСР, тЗСЛШ і тМШП до появи клінічних ознак ГХ чи ІХС.

Програма SPSS відібрала ті показники, що достовірно розрізнялись між двома когортами пацієнтів: тими, у кого розвинулась ГХ та ІХС, і тими, у кого ні (табл. 5.6 і табл. 5.7). Першим показником була група, до якої належали особи, тобто УЛНА чи КГ, другим та третім показниками – вік індивідуума та тЗСЛШ, на момент останнього обстеженя, при якому ще не було визначено ознак захворювання. Останніми показниками, що аналізували, були ІМТ, загальний ХС та тМШП.
Таблиця 5.6

Середні значення (M ± SD) показників залежно від наявності ГХ та достовірність їх різніці
	Показники
	ГХ розвинулась, n = 71
	ГХ не розвинулась, n = 38
	Лямбда Уїлкса
	F
	р

	група паціентів (УЛНА = 1, КГ = 0)
	0,97 ± 0,16
	0,55 ± 0,50
	0,723
	41,0
	0,000

	вік паціента при первинному діагнозі ГХ, роки
	43,6 ± 13,7
	60,9 ± 11,0
	0,637
	61,0
	0,000

	тЗСЛШ до розвитку ГХ, мм
	11,4 ± 1,2
	10,8 ± 1,3
	0,944
	6,3
	0,013


Таблиця 5.7

Середні значення (M ± SD) показників залежно від наявності ІХС та достовірність їх різніці
	Показники
	ІХС розвинулась, n = 121
	ІХС не розвинулась, n = 42
	Лямбда Уїлкса
	F
	р

	група паціентів (УЛНА = 1, КГ = 0)
	0,82 ± 0,4
	0,66 ± 0,48
	0,971
	4,802
	0,030

	вік паціента при первинному діагнозі ІХС, роки
	55,9 ± 8,8
	52,2 ± 9,7
	0,968
	5,396
	0,021

	ІМТ до розвитку ІХС, кг/м2
	27,4 ± 3,9
	25,5 ± 3,9
	0,956
	7,337
	0,007

	загальний ХС до розвитку ІХС, ммоль/л
	5,9 ± 1,2
	5,4 ± 1,2
	0,970
	5,033
	0,026

	тЗСЛШ до розвитку ІХС, мм
	11,9 ± 1,0
	11,1 ± 1,3
	0,916
	14,723
	0,000

	тМШП до розвитку ІХС, мм
	11,9 ± 0,8
	11,2 ± 1,7
	0,910
	15,922
	0,000


Середнє значення показника групи (сума кількості одиниц та нулів поділена на кількість осіб, які захворіли або незахворіли) було вищим в когорті захворілих на ГХ, тобто серед захворілих частка УЛНА була достовірно вищою за КГ. Те ж саме стосувалось середньої величини тЗСЛШ. Середній вік пацієнта, навпаки, був вищим в осіб, що не захворіли та ГХ. Середні значення змісту ХС, ІМТ, ТП, ОС та наявності ЦД 2 типу достовірно не розрізнялись за групами.

Як і у випадку з ГХ, середній показник групи був більшим серед тих, хто захворів на ІХС. Вміст загального ХС, ІМТ, товщина ЗСЛШ і МШП, вік пацієнтів, які захворіли на ІХС, були статистично більшими, ніж у осіб без ознак ІХС (табл. 5.7).

Середні значення показників ТП, ОС, наявності ЦД 2 типу та АГ, яка пердувала розвитку ІХС, достовірно не розрізнялись за групами.
Тест Лямбда Уїлкса показав, що середнє значення дискримінантних функцій (про них буде сказано далі) в когорті захворілих як на ГХ, так і на ІХС, достовірно (p = 0,000) відрізняються від аналогічного показника у незахворілих.

Останнім етапом обчислення було визначення коефіцієнтів дискримінантної функції для ГХ та ІХС (табл. 5.8), які представляють собою множники при заданих значеннях змінних, що входять в дискримінанту функцію.

Таблиця 5.8

Коефіціенти каноничної дискримінантної функції для ГХ та ІХС

	Показники
	Функція для ГХ
	Функція для ІХС

	група паціентів
	-1,171
	1,752

	вік паціента на момент прогнозування ГХ або ІХС
	0,07
	0,057

	тЗСЛШ
	-0,28
	0,174

	тМШП
	–
	0,444

	ІМТ
	–
	0,104

	вміст загального ХС
	–
	0,225

	константа
	0,62
	-15,887


Таким чином, дискримінантні функції мають наступний вигляд:

для ГХ – d = –1,171 * група пацієнтів + 0,07 * вік пацієнта (роки) – 0,28 * тЗСЛШ (мм) + 0,62;

для ІХС – d = 1,752 * група пацієнтів + 0,057 * вік пацієнта (роки) + 0,104 * ІМТ (кг/м2) + 0,225 * ХС (ммоль/л) + 0,174 * тЗСЛШ (мм) + 0,444 * тМШП (мм) – 15,887.

Запропоновані дискримінанті рівняння можуть служити для прогнозування розвитку ГХ із точністю 81,7 % при значеннях дискримінантної функції від 3,52 до 0,30 за відсутністю ГХ і від 0,28 до -2,36 за її наявністю; точність прогнозування ІХС складає 78,5 % при значеннях дискримінантної функції від ‑2,67 до -0,34 за відсутністю ІХС і від -0,29 до 3,2 за наявністю ІХС.

Дискримінантні рівняння були апробовані на пацієнтах-мешканцях міста Славутич. Частина з них брала участь в ЛНА в 1986-1987 рр. та продовжувала працювати на ЧАЕС дотепер. Інші почали працювати на станції після 1991 року та не зазнали впливу ІВ. Третина пацієнтів під час первинного обстеження в клініці ННЦРМ не мали ознак ССЗ. Прогноз розвитку ГХ та ІХС виправдав себе протягом трьох років в 78,6 % та 77,2 % випадків відповідно.

Висновки:

Когорти УЛНА та КГ практично не відрізнялись по частоті таких нерадіаційних ФР як ГХС, надлишкова маса тіла, тютюнопаління, обтяжена спадковість, ЦД 2-го типу. До кінця 30-річного періоду спостереження дещо знизилась кількість осіб з ГХС та курців, однак підвищилась частота надлишкової маси тіла та ЦД 2 типу.

На пропорцію ризику або ВШ розвитку ГХ впливали наступні показники: факт участі в ЛНА (підвищував ризик в 2,2 рази), вік пацієнта на момент аварії на ЧАЕС (той, хто був на 1 рік молодшим мав ризик більшим на 8 %) та рівень загального ХС (кожен ммоль/л вмісту підвищував ризик на 20,7 %). Ризик розвитку ІХС визначався тими самими ФР, що і ГХ. Участь в ЛНА підвищувала ризик в 3,5 рази, бути на 1 рік молодшим означало збільшення ризику на 11,8 % і зростання вмісту загального ХС на ммоль/л підіймало ризик на 12,0 %. 

На основі даних про участь пацієнтів в ЛНА, їх віку на момент розвитку ГХ та ІХС, наявності ФР та ехокардіографічних параметрів були розраховані дискримінантні функції, в яких враховувалась сума низки показників для розподілу пацієнтів на осіб, що мають високий ризик захворіти на ГХ і ІХС та на тих, які ні. Розрахунок дискримінантної функції дає можливість математичного прогнозування у пацієнта таких ССЗ як ГХ та ІХС.
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Розділ 6
Обговорення отриманих результатів
При опроміненні кожного біологічного об'єкта ступінь тяжкості променевого ураження визначається декількома факторами: величиною дози, швидкістю накопичення дози, об'ємом тканини, що опромінюється, і її чутливістю до радіації, віком, станом здоров'я і наявністю генетичних порушень [206]. Це твердження підходить для оцінки ефектів опромінення в дозах, що завчасно гарантують загибель клітин. У тому випадку, коли доза радіації викликає ушкодження клітинних структур без ініціювання апоптозу, слід брати до уваги феномени неповної репарації і "консервації" променевих уражень в клітинних системах, що мало оновлюються, до яких належить кісткова, нервова та м'язова тканини, включаючи міокард. Тому Ярмоненко С.П. Вайнсон А. А. [66] вважають, що підвищення загально-соматичної захворюваності (патологія серцево-судинної системи, кишечника та інших органів), що спостерігається в японській когорті потерпілих від атомного бомбардування, теоретично можливо віднести до "пізніх детерміністських ефектів". Вони є наслідком загибелі функціональних клітин в тканинах із низькими рівнями проліферації і спонтанної загибелі клітин.

Оцінку ранніх і пізніх наслідків радіаційного впливу здійснюють за принципом "доза-ефект", якщо було зроблене визначення дози або її розрахунки. В Японії, наприклад, в 1965 р. використовувалася дозиметрична модель розрахунків дози T65D (tentative 1965 dose), яку замінила більш точна модель – DS86 (dosimetry system 1986) [207]. Але дозиметричний контроль за УЛНА на ЧАЕС був незадовільним: по-перше, була відсутня індивідуальна дозиметрія [86, 208]; по-друге, навіть при розрахунково-груповому методі дозиметрії, який використовувався для військовослужбовців, у половини військових пенсіонерів-ліквідаторів доза опромінення не була визначена [209]; по-третє, у переважної більшості УЛНА 1986 р. значення індивідуальних доз (- випромінювання по довідках, виданих різними міністерствами і відомствами, були викривлені [210], що підтверджувалося даними цитогенетичних досліджень [211, 212].

Враховуючи викладене вище, ефекти радіаційного впливу оцінювали за фактом участі в аварійних роботах, порівнюючи стан здоров'я в когорті УЛНА і неопроміненому контролі. Під терміном "радіаційний фактор" розуміли, насамперед, вплив ІВ, яке поєднувалось з можливим впливом ультрафіолетового випромінювання, стресу та інших неврахованих чинників [213]. До того ж необхідно враховувати той факт, що раніше проведені дослідження, у яких порівнювали розвиток соматичної патології в осіб з високими дозами опромінення і тими, що не перевищували 50 сГр, не виявили достовірних відмінностей між пацієнтами [23-25, 214], але в цих роботах було відсутнє порівняння із неопроміненими особами.

Для вивчення динаміки ССЗ був застосований метод аналізу таблиць виживаності згідно Каплану-Мейєру, який дозволяв уникнути втрат даних по пацієнту, якщо він вибував зі спостереження на останньому етапі спостереження. Крім того, він давав візуальне уявлення про розвиток патології (у нашому випадку ГХ та ІХС) за певний часовий проміжок (у нашому випадку це вік пацієнта та час після аварії на ЧАЕС). Якщо простий аналіз появи нових випадків ССЗ на кожному з трьох десятирічних періодів, що минули після аварії, показав, що в перші 10-20 років в УЛНА реалізувалося 81,3 % випадків ГХ і 63,2 % ІХС, то метод Каплана-Мейєра показував розгорнуту динаміку за всі роки. Починаючи з 35-літнього віку і до 75-80 років, відносне число захворілих на ГХ та ІХС серед УЛНА було достовірно вищим, ніж у неопроміненого контролю, що показав лог-ранговий тест. Іншими словами, яку б вікову групу ми не аналізували, частота розвитку ССЗ в когорті УЛНА була вищою.

Якщо взяти за шкалу часу роки, що минули після аварії на ЧАЕС, то за перші 11 років в когорті УЛНА розвинулось 73 % усіх випадків ГХ, а також кількість неопромінених осіб захворіла тільки через 26 років. Кількість УЛНА, що захворіли на ІХС, рівномірно зростала всі роки після аварії, а в групі контролю 68,6 % пацієнтів захворіли за останні 6 років, тобто тільки через 30 років після аварії група неопромінених осіб "наздоганяла" УЛНА за частотою ГХ та ІХС.

Про більш ранній розвиток ССЗ в когорті УЛНА повідомлялось в роботі Мешкова Н. А. і співав. [215]. Обстеживши за період з 2006 по 2011 рр. 691 УЛНА та 129 неопромінених осіб, вони отримали достатньо високі цифри поширеності ССЗ в когорті УЛНА (758,3 на 1000 людей) і в контролі (596,9 на 1000 людей), але при цьому поширеність АГ в когорті УЛНА 1986 р. була 18,3 %, а 1987 р. – 19,9 %, а ІХС – 15,9 і 13,3 % відповідно. Застосовуючи непараметричні тести (Мана-Уітні та Колмогорова-Смирнова) автори також виявили, що в когорті УЛНА хвороби системи кровообігу розвиваються раніше, ніж в групі контролю. Про ранній розвиток ІХС в когорті УЛНА повідомлялось й у роботі [45], але автори не проводили співставлення з неопроміненим контролем.

У дослідженнях низки авторів [162, 216] було показано, що для УЛНА на ЧАЕС характерна поліорганність патології. Вже через 10-14 років після участі у відновлювальних роботах на одного учасника ліквідації наслідків аварії припадало від 5 до 13 захворювань (в середньому 8,2), причому патологія системи кровообігу поєднувалася з хворобами шлунково-кишкового тракту, дихальної і кістково-м'язово-суглобової системи. Одначе, автори не повідомляють чи сформувалась дана патологія до аварії або виникла після того.

У більшості робіт, присвячених коморбідній патології, повідомляється про паралельне зростання кількості АГ, ІХС та ЦД 2 типу серед населення розвинених країн за останні десятиліття. Поєднання цих захворювань характеризується взаємним потенціюванням клінічного перебігу: наприклад, випереджаючи ЦД в своєму розвитку, ССЗ збільшують ризик його виникнення [175] та є основною причиною смерті при ЦД, а з'явившись першим ЦД призводить до швидкого розвитку ІХС [179].

У нашому дослідженні була виявлена наступна характерна особливість прояву коморбідної патології: спочатку як серед УЛНА, так і серед неопромінених осіб розвивалась ГХ, потім до неї приєднувалась ІХС, а потім вже ЦД 2 типу, конкуруючи за термінами появи з ІХС. Так, якщо тільки у 2-х хворих основної та КГ ЦД випереджав розвиток ГХ, то у третини УЛНА і однієї четвертої частини осіб КГ ЦД діагностували раніше ІХС.

Узагальнюючи дані декількох досліджень, автори роботи [175] показали, що атеросклероз при ЦД має ряд особливостей: (1) він починається на 8-10 років раніше в порівнянні з тими особами, у кого діабет відсутній; (2) діагностується ще на стадії порушення толерантності до глюкози; (3) значно швидше прогресує і протікає у більш тяжкій формі; (4) атеросклеротичне ураження носить двосторонній полісегментарний характер, частіше локалізується в судинах середнього діаметру. Патогенетична обґрунтованість цих тверджень не викликає сумнівів, але отримані нами результати лише частково відповідають цим твердженням. Так, строки розвитку ІХС у тих, хто вже захворів на ЦД і тих, хто ні, достовірно не відрізнялися між собою. У осіб з ЦД була вищою частка осіб зі стенокардією більш високого функціонального класу (ІІ-ІІІ) і СН більш високої стадії (ІІА і ІІБ), а також ГХ ІІ і ІІІ стадії, однак ці відмінності не були достовірними. Припускаємо, що причина відсутності достовірності відмінностей полягає в занадто короткому періоді спостереження: 30 років виявилися достатніми для аналізу радіаційного фактора, а тривалості захворювання ЦД (11,3 ± 6,9 років для УЛНА і 4,4 ± 3,4 року для КГ), ймовірно, було недостатньо для проявлення всіх негативних механізмів його впливу, тим більше, що у переважної більшості пацієнтів із ЦД, він знаходився у фазі компенсації або субкомпенсації.

Вивчення структурно-функціонального стану ЛШ в когорті УЛНА вперше проводилося за такий тривалий термін, як 30 післяаварійних років на відміну від досліджень із коротким часовим інтервалом [68, 90, 91, 93, 217, 218]. Незважаючи на прогресування ГХ та ІХС і зростання тривалості захворювання, дилатація порожнини ЛШ виявлена тільки у 13 % УЛНА і 21 % неопроміненого контролю. Регресійний аналіз показав наявність лінійної залежності ехокардіографічних розмірів і об'ємів ЛШ від часу, що минув після аварії. За 30‑річній період спостереження показники КДР, КДО та ІКДО мали тенденцію до незначного зниження, а КСР, КСО та ІКСО залишалися  практично незмінними. Середні значення вищезгаданих показників не виходили за рамки норми. На відміну від них, відзначене прогресуюче і достовірне зростання товщини ЗСЛШ і МШП. Саме ці показники обумовлювали збільшення маси міокарда та зміну геометрії ЛШ як у когорті УЛНА, так і в групі неопроміненого контролю.

Потовщення ЗСЛШ і МШП без розширення порожнин ЛШ або з їхньою незначною дилатацією знаходили як у пацієнтів, що довгостроково страждають на ГХ [219], так і серед осіб без ознак кардіальної патології [220]. Більше того, автори вважають, що такі кількісні зміни можна розглядати в якості варіанту норми структурних показників ЛШ серця в осіб старших вікових груп. Із цією думкою важко погодитися, оскільки стовщення стінок міокарда було, по суті, його гіпертрофією. В обстежених пацієнтів не зустрічалось варіанту класичної асиметричної гіпертрофії ЛШ, коли б виявляли потовщення МШП при нормальних розмірах ЗСЛШ [221], але наприкінці 30-річнього періоду спостереження середні цифри тМШП достовірно перевищували тЗСЛШ як в когорті УЛНА, так і в КГ, тобто асиметричність гіпертрофії ЛШ все ж таки мала місце.
Достовірно більші середні величини товщини ЗСЛШ та МШП в когорті УЛНА порівняно з неопроміненими пацієнтами є цілком закономірним результатом як розвитку основного захворювання (ГХ та ІХС), так і впливу радіації як фактора ризику. Тривалість ГХ та ІХС в когорті УЛНА була більшою, ніж в контролі, і це обумовлено їх розвитком у більш молодому віці. На момент останнього обстеження в третій декаді після аварії на ЧАЕС, УЛНА були достовірно молодшими неопромінених пацієнтів. Можна припустити, що з віком "доганяючи" пацієнтів КГ, вони завжди будуть демонструвати гірші структурно-функціональні показники ЛШ. Крім того, в когорті УЛНА була вищою частота ГЛШ, її найбільш несприятливого типу – концентричної гіпертрофії.
Причини, з якими концентрична гіпертрофія асоціює з гіршим прогнозом, не є наявними. Припускається, що в пацієнтів з концентричною гіпертрофією АГ має більш високий ступінь тяжкості, що призводить до більшого пошкодження органів-мішеней і, отже, до більш високого ризику серцево-судинних подій. Крім того, при збільшенні товщини стінки ЛШ, тобто її маси, число внутрішньо-міокардіальних артерій залишається незмінним, що призводить до фактичного зниження коронарного резерву в пацієнтів із ГХ і сприяє підвищенню ризику ускладнень [102, 222].

Гіпертрофія ЛШ може також індукувати дисфункцію міокарда та ішемію, тим самим призводячи до аритмії та серцевої недостатності [223]. Евсеева Н. Д. [224] довела, що зі збільшенням ступеню гіпертрофії в структурі як шлуночкових, так і надшлуночкових порушень ритму серця, зростала питома вага аритмій високих градацій. У хворих з ексцентричним типом гіпертрофії міокарду достовірно частіше реєструвались пароксизмальна надшлуночкова тахікардія та шлуночкові екстрасистолії високих градацій в цілому. За даними Хомазюк І. М. і співавт. [225], трансформація пароксизмальної форми фібриляції передсердь у постійну асоціювала із збільшенням ІММ ЛШ понад 170 г/м2.

У дослідження Massa Ventrіcolare Sіnіstra nell'іpertensіone (MAVІ) на основі обстеження 1033 пацієнтів з неускладненою гіпертонією було продемонстровано, що збільшення індексу маси ЛШ на 39 г/м2 підвищувало ризик серйозних серцево-судинних подій на 40 % [226]. За даними інших досліджень ГЛШ підвищує ризик ССЗ в 2-4 рази незалежно від віку, статі та інших факторів ризику [227, 228].

У нашому дослідженні порушення ритму зустрічалися у 59 % УЛНА і 62,9 % пацієнтів контрольної групи, однак аритмій високих градацій (ІІІ-ІV клас по Лауну-Вольфу) зареєстровано не було. Надшлуночкові та шлуночкові екстрасистолії в когорті УЛНА та неопроміненому контролі не асоціювали з концентричною або ексцентричною ГЛШ, але мали достовірний зв'язок з перенесеним ІМ. Найімовірніше, тривалість АГ та ГЛШ в обох групах не мала того ступеню виразності, при якому відбувається погіршення перебігу ГХ та ІХС. У той же час слід зазначити, що на третьому етапі спостереження в обох групах із 36 пацієнтів, що перенесли ІМ, у 12 (33,3 %) було відзначено помірне (від 132 до 148 г/м2), а в 13 (36,1 %) тяжке (понад 148 г/м2) підвищення ІММ. СН ІІА та ІІБ стадій також достовірно частіше спостерігалась в пацієнтів з тяжким підвищенням ІММ (χ2 Пірсона = 54,891, р = 0,000).

У проміжку часу від 20 до 30 років після аварії на ЧАЕС у більш ніж 90 % УЛНА при ехокардіографічному дослідженні знаходили якісні зміни структур ЛШ. Вони полягали в ущільненні стулок аортального та мітрального клапанів, стінки аорти і міокарду МШП. Частота цих змін в групі УЛНА була достовірно більшою, ніж у неопроміненого контролю. У однієї третини УЛНА відзначали гіпокінез ЗСЛШ і МШП. Решту змін реєстрували значно рідше, вони не мали статистичної значущості. Це була деформація стулок обох клапанів, гемодинамічно незначущі недостатність і стеноз клапанів, пролапс мітрального клапану. Ущільнення структур ЛШ, яке при проведенні ехокардіографії сприймалось як сигнал підвищеної ехогенності, вважали відображенням процесу фіброзування міокарду і клапанного апарату, тим більше що ущільнення МШП достовірно корелювало з її потовщенням.

Відомо, що структурні зміни в серці при АГ не обмежуються тільки гіпертрофією кардіоміоцитів, але включають також і їх апоптоз, проліферацію фібробластів і надмірне накопичення волокон колагену I і ІІІ типу в межах інтерстицію та в периваскулярних ділянках. Ці процеси стимулюють розвиток фіброзування тканин серця [102, 229], яке, в свою чергу, є маркером патологічної ГЛШ (на відміну від фізіологічної гіпертрофії при фізичних тренуваннях, яка не супроводжується появою вогнищ фіброзу в міокарді). Поява зон фіброзування в міокарді знижує його еластичність і сприяє розвитку діастолічної дисфункції [230, 231], яка являє собою самостійний, в плані патогенезу, процес і передує появі систолічної дисфункції [232].

Систолічна дисфункція із зниженою фракцією викиду за даними ехокардіографії виявлена в однієї п'ятої УЛНА і супроводжувалась явищами СН І, ІІА і ІІБ ст. У частини УЛНА (57,4 %) і у такої ж частки осіб КГ (56,1 %) були виявлені клінічні прояви СН І і ІІА ст. при збереженій ФВ. У дослідженнях, присвячених розвитку серцевої недостатності в когорті УЛНА, які проводилися до 2005 р. [233], СН із систолічною дисфункцією виявлена тільки у 5 % осіб з цієї когорти і у 1,8 % осіб з КГ. За цей же період часу ми виявили ту ж саму патологію у 7,8 % УЛНА і 7,5 % неопромінених осіб, тобто дані були порівнюваними. У той же час автори роботи [233] стверджують, що СН в когорті УЛНА розвивалась в 2 рази частіше (41,8 %), ніж в КГ (19,6 %), тобто малась на увазі і СН зі збереженою систолічною функцією.
Вивченню СН із збереженою ФВ присвячений ряд робіт [234-239], але всі вони стосуються осіб, які не зазнали радіаційного впливу. Всі автори вважають, що у пацієнтів з клінічними ознаками СН і збереженою фракцією викиду має місце діастолічна дисфункція з порушенням релаксації кардіоміоцитів і підвищенням жорсткості стінок міокарду ЛШ. Поширеність даного феномену в представлених роботах є різною. Так, згідно даних [234], серед пацієнтів з СН, які спостерігалися в 103 лікарнях провінції Онтаріо (Канада), ФВ більше 50 % виявлена у 31 % осіб. Пацієнти з СН і збереженою ФВ належали до більш старшої вікової групи в порівнянні з іншими; серед них було більше жінок і частіше зустрічалась фібриляція передсердь. Виживання в цій когорті не відрізнялась від виживання пацієнтів із зниженою ФВ.

Той факт, що дані осіб з когорти УЛНА і осіб КГ, які були одного віку на момент аварії (ця дата була використана як точка початку спостереження), практично не відрізнялись за клінічною характеристикою, але істотно відрізнялись за темпом розвитку ГХ і ІХС, дозволив віднести радіаційний вплив до факторів кардіологічного ризику. Для кількісної оцінки величини цього ризику можна було використати дисперсійний аналіз або непараметричні методи, як це зроблено в роботі [215], однак ми дійшли висновку, що модель пропорційних ризиків, або регресія Кокса, буде більш адекватним інструментом. В цій моделі ризик настання події (захворювання на ГХ або ІХС) є функцією від часу і на нього впливають різні незалежні змінні (ІМТ, ХС і т.п.). В моделі передбачена наявність певного неврахованого ризику, який не залежить від незалежних змінних і знаходиться з ними в конкуруючих відносинах, наприклад, вживання алкоголю. Якщо незалежні змінні достовірно впливають на ризик настання події, отже їх вплив вище неврахованого фактора; якщо ні, то дослідник не знайшов того особливого фактора, що достовірно впливав на подію.
Метод регресії Кокса показав, що факт участі в ЛНА (вплив ІВ) збільшував ризик захворіти на ГХ в 2,2 рази при 95 % ДІ 1,6-3,1 разів. Ризик для ІХС оцінювався як 3,5 рази при 95 % ДІ 2,5-4,9 рази. Іншими словами, в середньому ризик захворіти на ГХ особам з когорти УЛНА був на 220 %, а для ІХС на 310 % вищим, ніж для людини, що не зазнала впливу ІВ. Порівняно цим ризиком, ризики, які несуть в собі вміст ХС або вік пацієнта, здаються не такими значущими як для ГХ, так і для ІХС. Але ж все таки, якщо вміст ХС у особи становить 4,5 ммоль/л, що складає оптимальний рівень згідно Лутай М. И. і Лысенко А. Ф. [205], то підвищення вмісту до 6,5 ммоль/л збільшить ризик на 25,4 %. Слід брати до уваги, що модель пропорційних ризиків "працює" в тій сукупності змінних, що в неї заклали. Іншими словами, її "юрисдикція" не поширюється на осіб інших професійних груп і вона непридатна для порівняння двох або кількох когорт неопроміненого населення. У цих осіб на перше місце за рівнем ризику можуть вийти зовсім інші показники.

Ґрунтуючись на епідеміологічних даних, японські вчені визнають наявність значного ризику розвитку серцево-судинних захворювань при дозах нижче 1 Гр. Вважаючи ІВ одним з факторів ризику виникнення серцево-судинних захворювань, автори не виключають, що при невеликих дозах опромінення інші фактори, які пов'язані із способом життя, можуть мати домінуючі ефекти [240]. Наші дослідження, виконані в клінічних умовах на меншому числі хворих, також підтверджують головну роль участі в аварійних роботах в умовах радіаційного впливу у розвитку ГХ та ІХС порівняно з нерадіаційними факторами ризику.

Прикладом для розуміння є застосування регресії Кокса в групах осіб, одні з яких зазнали опромінення у високих дозах і перенесли гостру променеву хворобу, а інші відносились до УЛНА з дозами опромінення менше 1 Гр [26]. У двох групах УЛНА радіаційний фактор представлений у вигляді різного діапазону доз, але достовірний вплив на розвиток ГХ показали тільки зміст ХС і ІМТ.
Регресія Кокса в цій комбінації незалежних факторів, включаючи радіаційний, які могли б обумовлювати ризик розвитку ССЗ, застосована вперше в даному дослідженні. Подібні дослідження не були раніше наведені в доступній науковій літературі.

Визначення факторів ризику і кількісної міри настання події (розвитку ГХ та ІХС) не означає прогнозування його появи в певний момент часу, навіть при постійній дії цих факторів. Це завдання можна вирішити, застосовуючи дискримінантний аналіз. На відміну від всіх попередніх статистичних методів він обчислює змінні, які краще за інших передбачають, що у пацієнта розів’ється та чи інша патологія.

Дискримінантний аналіз широко застосовується в медицині взагалі і кардіології зокрема. Його використовують для створення моделі прогнозу розвитку АГ [241] і діагностики хронічної СН [242] у підлітків, розвитку АГ у вагітних [243], діагностики ІХС [244], прогнозування перебігу ІХС [245] і післяопераційної динаміки у пацієнтів із багатосудинною ІХС та післяінфарктною аневризмою ЛШ [246]. В окремих випадках дискримінантні функції служать для оптимізації вже існуючих методів діагностики і підвищення їх діагностичної цінності, як це описане в роботі [247].

Як правило, у дискримінантні рівняння включають показники, на підставі яких діагностують ту або іншу патологію, або оцінюють функціональний і структурно-морфологічний стан органу чи системи організму. Наприклад, прогнозуючи результат операції по резекції післяінфарктної  аневризми ЛШ, автори роботи [246] виявили, що позитивну або негативну динаміку післяопераційного періоду визначають наступні показники: товщина бокової стінки ЛШ, довжина аневризми на рівні максимального томографічного зрізу за даними магнітно-резонансного дослідження та КДО.

Важливою характеристикою дискримінантного аналізу є точність прогнозу, зробленого на основі побудованої дискримінантної моделі. За даними різних авторів, здатність коректного прогнозу результатів коливається від 71,0 % [248] до 98,1 % [242]. В наших дослідженнях точність прогнозування ГХ склала 81,7% та ІХС – 78,5%, що вважається високим результатом для медико-біологічних досліджень.

До рівняння дискримінантної функції можуть увійти зовсім інші показники, ніж ті, що були використані в моделі пропорційних ризиків. У нашому дослідженні окрім факту участі в ЛНА і віку пацієнта, достовірну роль в прогнозуванні ГХ зіграв показник товщини ЗСЛШ, а у прогнозуванні ІХС – індекс асиметричності гіпертрофії – відношення товщини МШП до тЗСЛШ. Обчислення дискримінантної функції здійснюється за цими показниками. Отримане значення може перебувати в межах величин, що характеризують той чи інший прогноз.
Підбиваючи підсумки проведеного дослідження, можна сказати, що визначення ризику розвитку ССЗ за допомогою регресії Кокса і побудова дискримінантної функції за умов, що наведені вище, виконані вперше і не мають аналогів для порівняння.
ВИСНОВКИ

1. Дисертаційна робота присвячена вирішенню наукового завдання сучасної медицини, а саме оптимізації прогнозування розвитку найбільш поширених хвороб системи кровообігу: гіпертонічна хвороба та ішемічна хвороба серця в структурі коморбідної патології на основі тривалого динамічного дослідження структурно-функціонального стану лівого шлуночка в осіб, які брали участь в ліквідації наслідків Чорнобильської аварії, визначенню особливостей розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця в структурі коморбідної патології, зокрема цукрового діабету 2 типу та ожиріння, впливу на них радіаційних та нерадіаційних факторів ризику та розробці критеріїв прогнозування розвинення цих хвороб.

2. В учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС гіпертонічна хвороба та ішемічна хвороба серця є найбільш розповсюдженими захворюваннями. Гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба серця та цукровий діабет 2 типу виникли в когорті учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС, в порівнянні з неопроміненими особами, в більш молодому віці, а саме: гіпертонічна хвороба – в середньому на 12,1 років раніше, ішемічна хвороба серця – на 9,8 років раніше, цукровий діабет 2 типу – на 5,9 років раніше. Розвиток гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця достовірно випереджає клінічний дебют цукрового діабету: у 93,9 % учасників ліквідації наслідків аварії з гіпертонічною хворобою в середньому на 25,7 років, а в 66,7 % учасників ліквідації наслідків аварії з ішемічною хворобою серця в середньому на 19,5 років. 68,7 % учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС захворіли на гіпертонічну хворобу в перші 10 років після опромінення. У 80,0 % усіх учасників ліквідації наслідків аварії ознаки ішемічної хвороби серця були виявлені в перші 20 років після опромінення.

3. До найбільш істотних структурних змін міокарда лівого шлуночка серця у ліквідаторів аварії на ЧАЕС належить поступове потовщення задньої стінки лівого шлуночка і міжшлуночкової перетинки на фоні незмінності розмірів та об'ємів лівого шлуночка. Наприкінці 30-річного періоду спостереження потовщення задньої стінки лівого шлуночка було виявлено у 90,8 % учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС, а міжшлуночкової перетинки у 95,4 %. Середні значення товщини задньої стінки лівого шлуночка та міжшлуночкової перетинки достовірно вищі, ніж у неопромінених осіб. У пацієнтів з серцево-судинною патологією та коморбідним ожирінням виявлено більш виражена гіпертрофія задньої стінки лівого шлуночка та міжшлуночкової перетинки. Гіпертрофія лівого шлуночка протягом 3-го десятиріччя після аварії на ЧАЕС виявлена у 83,4 % ліквідаторів наслідків аварії на ЧАЕС. У учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії достовірно переважає концентрична гіпертрофія лівого шлуночка (67,8 %, p < 0,05). У 57,4 % учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС спостерігається СН від І ст. до ІІА ст. при збереженій фракції викиду.
4. У учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії достовірно частіше, ніж у неопромінених осіб, розвивається ущільнення стулок аортального (94,3 %) і мітрального клапанів (94,3 %), стінки аорти (93,1 %) та наявність ущільнених зон в міжшлуночковій перетинці (72,4 %), що відображає розвиток фіброзу цих структур. 
5. На пропорцію ризику або відношення шансів розвитку гіпертонічної хвороби впливають наступні показники: факт участі в ліквідації наслідків Чорнобильської аварії (підвищує ризик в 2,2 рази), вік пацієнта на момент аварії на ЧАЕС (особи, чий вік на 1 рік молодші мають більший ризик на 8 %) та рівень загального холестерину (кожен додатковий ммоль/л вмісту підвищує ризик на 20,7 %). Ризик розвитку ішемічної хвороби серця визначається тими ж самими факторами ризику, що і гіпертонічна хвороба: участь в ліквідації наслідків Чорнобильської аварії підвищує ризик в 3,5 рази, вік особи на 1 рік менше збільшує ризик на 11,8 % і зростання вмісту загального холестерину на 1 ммоль/л підвищує ризик на 12,0 %. 

6. На основі даних про участь пацієнтів в ліквідації наслідків Чорнобильської аварії, їх віку на момент розвитку гіпертонічної хвороби та ішемічної хвороби серця, наявності факторів ризику та ехокардіографічних параметрів розраховані прогностичні моделі, що дають можливість прогнозування у пацієнта таких серцево-судинних захворювань, як гіпертонічна хвороба та ішемічна хвороба серця. Гіпертонічну хворобу можливо спрогнозувати за показниками участі в ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС, віку пацієнта та товщини задньої стінки лівого шлуночка серця, а ішемічну хворобу серця – за цими ж показниками та додатковими: товщини міжшлуночкової перетинки, показником індексу маси тіла та вмістом загального холестерину. Точність прогнозування для гіпертонічної хвороби складає 81,7 %, а для ішемічної хвороби серця – 78,5 %. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. При виникненні радіаційних інцидентів рекомендовано залучати до аварійних робіт фахівців старше 50 років.

2. Ураховуючи те, що у хворих на гіпертонічну хворобу, які зазнали впливу іонізуючого випромінювання зростає ризик розвитку цукрового діабету 2 типу, рекомендовано починати його профілактику та контроль глікемії в ранньому періоді після аварійного чи лікувального опромінення.

3. Рекомендовано застосовувати розроблену прогностичну  модель  для прогнозування розвитку гіпертонічної хвороби в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС (точність для гіпертонічної хвороби складає 81,7 %)

4. Рекомендовано застосовувати розроблену прогностичну  модель для прогнозування розвитку ішемічної хвороби серця в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС (точність для ішемічної хвороби серця – складає 78,5 %).
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246. Прогнозирование клинической динамики у пациентов после операции аортокоронарного шунтирования и аневризмэктомии по данным магнитно-резонансной томографии сердца с контрастным усилением / А. А. Богунецкий, Т. А. Шелковникова, Р. В. Айманов, В. Е. Бабокин // Бюллетень сибирской медицины. – 2012. – № 5. – С. 94-97.
247. Николенко В. Н. Новый подход к оценке результатов антропометрических исследований при соматотипологической диагностике мужчин, больных инфарктом миокарда / В. Н. Николенко, Т. В. Головачева, Н. С. Якимова // Саратовский научно-медицинский журнал. – 2008. – № 2. – С. 47-51.

248. Многомерный статистический анализ результатов иммунологических обследований / О. Е. Травникова, Л. К. Добродеева, А. Г. Калинин, Н. А. Мартынова // Arctic environmental research. – 2009. – № 2. – С. 27-31.

ДОДАТОК А
СПИСОК ОПУБЛІКОВАНИХ ПРАЦЬ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:

1. Базика О. Д. Фактори радіаційної та нерадіаційної природи та їх вплив на перебіг ішемічної хвороби серця у учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії // Д.О. Білий, О. М. Настіна, Ж.М. Габулавічене, Г.В. Сидоренко, О.Д. Базика, В.В. Білая, О.С. Ковальов // Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. – 2014 – Т. 19 – С. 213-222. (Здобувач провів аналіз наукової літератури, аналіз отриманих результатів, брав участь у написанні та підготовці статті до друку). 

2. Базика О. Д. Особливості розвитку ішемічної хвороби серця в учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії в залежності від дії радіаційних і нерадіаційних факторів ризику та носійства генотипів за поліморфізмом rs966221 гену фосфодіестерази 4D // Д.О. Білий, Г. В. Плескач, О.М. Настіна, Г.В. Сидоренко, Н.В. Курсіна , О.Д. Базика, О.С. Ковальов, А. А. Чумак, І.В. Абраменко // Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. – 2016. – Т. 21. – С. 204-217. (Здобувач провів обстеження хворих, статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, підготовці статті до друку).

3. Базика О. Д. Структурно-функціональний стан міокарду лівого шлуночка серця  в учасників ліквідації наслідків аварії на Чорнобильській АЕС з ішемічною хворобою серця залежно від поліморфізму rs966221 гена фосфодіестерази 4D // О.М. Настіна, Г. В. Плескач, Н. В. Курсина, О. Д. Базика, О. М. Макаревич, І. В. Абраменко, А. А. Чумак, Д. О. Білий // Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. – 2016. – Т. 21. – С. 312-321. (Здобувач провів аналіз літератури, обстеження хворих, аналіз матеріалу, підготовці статті до друку).
4. Базика О. Д. Серцево-судинні захворювання та стан систолічної функції лівого шлуночка в учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії (за даними 30-річного спостереження) / О. Д. Базика, Д. О. Білий // Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. – 2017. – Т. 22. – С. 292-305. (Здобувач обрав теми статті, провів аналіз літератури, обстеження хворих, статистичній аналіз отриманих результатів, брава участь у написанні статті та підготовці статті до друку).
5. Базика О. Д. Захворювання системи кровообігу в учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії і коморбідна патологія у вигляді цукрового діабету ІІ типу // О. Д. Базика, Д. О. Білий // Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. – 2018. – Т. 23. – С. 246-253. (Здобувача обрав теми статті, провів аналіз літератури, брав участь у написанні статті та підготовці статті до друку).

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:

6. Базыка А. Д. Полиморфизм гена фосфодиэстеразы 4D и структурно-функциональное состояние миокарда левого желудочка у участников ликвидации последствий аварии на ЧАЭС с ишемической болезнью сердца // Д. А. Белый, Е. М. Настина, Г. В. Плескач, Е. Н. Макаревич, Н. В. Курсина, А. Д. Базыка, И. В. Абраменко, А. А. Чумак // Матеріали XVІ Національного конгресу кардіологів України. Київ, 23-25 вересня 2015 р. // Український кардіологічний журнал. – 2015. – Додаток 1. – С. 88. (Здобувач провів аналіз літератури, обстеження хворих, аналіз отриманих результатів, брав участь у підготовці тез до друку).

7. Bazyka O. Features of cardiovascular diseases onset in clean-up staff of the Chornobyl accident comparing with non-irradiated persons. // D. A. Belyi, O. M. Nastina, G. V. Sidorenko, N. V. Kursina, O. D. Bazyka, O. M. Makarevitch, V. O. Kruglova, S. V. Sadova, O. S. Koval'ov // International conference "Health effects of the Chornobyl accident – 30 years aftermath": Program and Abstracts, April 18-19, 2016, Kyiv. – K. : 2016. – C. 30. (Здобувач брав участь у аналізі літературних джерел, обстеженні пацієнтів, аналізі отриманих результатів та підготовці тез до друку).
8.  Bazyka O. Radiation and non-radiation risk factors including polymorphism rs966221 of phosphodiesterase 4D gene and coronary heart disease development in clean-up workers of the Chernobyl accident // D. A. Belyi, G. Pleskach, O. Bazyka, O. Nastina, A. Chumak, I. Abramenko // European Heart Journal. – 2017. – Vol. 37, issue suppl. 1. – P. 206. (Available from: https:// academic.oup.com/ eurheartj/ article/ 38/ suppl_1/ ehx502.953/ 4088379/ 953Radiation-and-non-radiation-risk-factors). (Здобувачем проведено аналіз літератури, обстеження пацієнтів, аналіз отриманих результатів, підготовку тез до друку, виступ на конференції).
9. Базыка А. Д. Гендерные особенности развития ишемической болезни сердца у участников ликвидации последствий Чернобыльской аварии // Д. А. Белый, Е. М. Настина, Г. В. Сидоренко, Н. В. Курсина, А. Д. Базыка, Е. Н. Макаревич, В. А. Круглова, С. В. Садовая, А. С. Ковалев // Матеріали XVІІІ Національного конгресу кардіологів України. Київ, 20-21 вересня 2017 р. // Український кардіологічний журнал. – 2017. – Додаток 1. – С. 169. (Здобувач провів аналіз літератури, аналіз отриманих результатів та підготовку тез до друку).
10. Базика О. Д. Прогнозування розвитку серцево-судинних захворювань у учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії / О. Д. Базика / Науково-практична конференція молодих вчених, присвячена 25-рiччю Національної академії медичних наук України: матеріали конференції // Журнал НАМН України, 2018. – Спеціальний випуск. – С. 92-93. (Здобувачем проведено аналіз літературних джерел, обстеження пацієнтів, аналіз отриманих результатів, підготовку тез до друку, виступ на конференції).
11. Bazyka O. Gender difference in the development of ischemic heart disease in emergency workers of the Chernobyl accident // O. Bazyka, O. Nastina, G. Sidorenko, O. Kovalev, D. Belyi // European Heart Journal. – 2018. – Vol. 39, issue suppl. 1. – P5598 (Available from: https:// academic.oup.com/ eurheartj/ article-abstract/ 39/ suppl_1/ ehy566.P5598/ 5081591). (Здобувач провів аналіз літературних джерел, обстеження пацієнтів, аналіз отриманих результатів, брав участь у підготовці тез до друку).
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:

12. Базика О. Д. Гендерні відмінності розвитку захворювань системи кровообігу в учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії і поліморфізм rs966221 гена фосфодіестерази 4D // Д. О. Білий, О. М. Настіна, Г. В. Сидоренко, Н.І. Білоус, Н. В. Курсіна , Г. В. Плескач, О. Д. Базика, О. М. Макаревич, О. С. Ковальов, А. А. Чумак , І. В. Абраменко  // Проблеми радіаційної медицини та радіобіології. – 2018. – Т. 23. – С. 263-282. (Здобувач проаналізував літературні джерела, провів обстеження хворих, аналіз отриманих результатів, підготував статтю до друку).
13. Базика О. Д. Особливості розвитку хвороб системи кровообігу в учасників ліквідації наслідків Чорнобильської аварії // О. М. Настіна, Г. В. Сидоренко, Н. В. Курсіна, О. Д. Базика, О. М. Макаревич , В. О. Круглова, С. В. Садова, О. С. Ковальов, Д. О. Білий // Журнал НАМН України. – 2016. – Т. 22, № 2.– С. 179-186. (Здобувач брав участь у аналізі літератури, обстеженні хворих, аналізі отриманих результатів, підготовці статті до друку).
14. Bazyka O. Acute radiation sickness. Evolution of health status in persons who survived acute radiation sickness in the result of the accident at Chornobyl NPP (based on 29 years follow-up). In: Health effects of the Chornobyl accident – thirty years aftermath // D. A. Belyi, A. D. Bazyka, D. A. Bazyka // D. Bazyka, V. Sushko, A. Chumak, V. Chumak, L. Yanovych (eds.). – Kyiv: DIA, 2016. – P. 50-61. (Здобувач проаналізував літературні джерела, брав участь у аналізі отриманих результатів та підготовці розділу до друку).
ДОДАТОК Б
Відомості про апробацію результатів дисертації
Матеріали дисертаційної роботи оприлюднені на національних та міжнародних наукових та науково-практичних форумах: XVІ Національному конгресі кардіологів України (Київ, 23-25 вересня 2015 р.), міжнародної конференції "Health effects of the Chornobyl accident – 30 years aftermath" (Київ, 18-19 квітня 2016 р.), конгресі Європейського суспільства кардіологів (Барселона, 26-30 серпня 2017 р.), XVІІІ Національному конгресі кардіологів України (Київ, 20-21 вересня 2017 р.), міжнародної науково-практичної конференції молодих вчених, присвяченої 25-рiччю Національної академії медичних наук України (Київ, 23 березня 2018 р.), конгресі Європейського суспільства кардіологів (Мюнхен, 25-29 серпня 2018 р.
ДОДАТОК В
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AKT BIIPOBAKEHHS

1. TIporHo3ysaHHS pO3BHUTKY iIIEMi9HOI XBOpOOH cepilsl Y YOJOBIKIB 1 KIHOK, SIKI 3a3HaJIU
panianifHOro BILTUBY

(Ha3Ba MPONO3HLIT A1 BIPOBAKEHH)

2. JepxaBHa ycTaHoBa "HalliOHQJBLHHMI HAyKOBHMH IIEHT ialifHOT MeAULIMHU
HanioHansHOi akaneMii METUYHHUX HAayK YKpaiHu'";

Ykpaina, M. KuiB. Byn. MenbHukoBa, 6yz. 53;

Bimmit JI. O., A6pamenko 1. B., Hacrina O. M., Cupopenko I'. B., binoyc H. 1., Kypcina

H. B., bazuka O. J1., KopansoB O. C.

(yctaHoBa, AKka po3po0mia MpOMO3HILil0; MOIITOBA afpeca; MPi3BHINA Ta iHilianu aBToOpiB)

3. Ilxepeno indopmauii: Caiir HHLIPM  (http:/nrerm.gov.ua/publications/infolists/).
Inpopmaniiinuit muct «IIporHosyBaHHs PO3BHTKY illleMiYHOI XBOPOOM cepusi y YOJIOBIKIB |

IHOK, AKi 3a3HaJIM paJialliifHOrO BILIUBY»

4. BopoajpkeHO B: BinnineHHi pagiauifinoi kapaionorii IKP HHIIPM

(Ha3Ba NiKyBaabHO-MPO(LIAKTHYHOTO 3aKIaIy)

5. Crpoku Bopoamkenns: 01.11 —30.11.2018 p.

6. KimbkicTs cnocrepexeHs: 26 4oJoBikiB Ta 19 xiHOK yyaCHMKIB JiKBigaLii Hacniakis
aBapii Ha YopHOOHIBCHKIl aTOMHi# enexrpocranuii 1986 — 1987 pp.

7. EdextuBHicTh: PekoMeHI0BaHi KIiHIYHI Ta MONEKY/IIpHO-TEHETHYHI KPUTEPIi, a came
nonxiMop¢Hi Bapiantu (SNP83 rs966221) reny PDE4D, nns ouiHky pusuky possutky IXC B
ocib, axi 3a3Hany Aii ioHizyrodoro BumpominroBadHs. Ili kpurepii 6a3yroTbes Ha KIIiHIYHMX
Ta TEeHETHYHHX MAOCHiIKEHHSX, HAKi T[oKasalmH, [0 HociictBo reHotuny TT 3a
nonimMopdizmom rs966221 reny PDE4D 36inbirye pusuk posBuTKy IXC K y onpoMiHeHHX
mamieHTiB, TaKk 1 THX, INO HEe 3a3HAIM pajianifiHoro BIUIMBY. BIUIMB i0HI3yrOHOro
BUIIPOMIHIOBaHHS He BHOCHMB iCTOTHOI pi3HHLI B po3BUTOK IXC Ta indapkry miokapaa y
XKIHOK. Y HeoNpOMiHEHMX YOJOBIKIB Ta OMPOMiHEHHX Ta HEONPOMiIHEHHX XIHOK HOCIACTBO
resotuny TT 36inblIyBago pU3HK PO3BUTKY iH(ApKTy MioKapia TilbKM MICIs AOCSTHEHHs
60 pokiB. BrpoBamkeHHs 3aNpPONOHOBAHHX KJIIHIYHMX Ta MOJCKYIAPHO-TEHETHUHUX
KPHUTEpiiB J03BONUTE MOKPALIMTH IIPOTHO3YBaHHS BHHHKHEHHS ilIEMiuHOi XBOPOOH ceplust Ta
il ycK/1aaHEeHb, 30KpeMa iH(bapKTy Miokapza, i moyati CBO€4acHe JiKyBaHH:.

BianoBiganpHu# 3a BOPOBAIKEHHA:

3aBifyBad BiJ/iIeHHS 62547
~ Kosansos O. C.

panianiiinoi xkapaionorii

(nocaa, ninuc, OpisBHILE T2 iHiliax)

« 20 W/ 2018 p.
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1. IlporHo3yBaHHS PO3BHTKY ilIeMiuHOi XBOPOOH CepIld Y YOJIOBIKIB i XiHOK, SAKi 3a3HAIH
paniaiiifHoro BIUIHBY
(Ha3Ba NpOMO3MLI| 1S BIIPOBAIKCHH)
epxaBHa _ycranoBa "HamioHanpHU# HayKOBHM  ILiEH laliiiHol  MEIUIMHHA
HauioHanbHOT akafeMii METUYHHAX HayK YKpaiHu";
Vkpaina, M. Kuis, Bys1. MenbHEKOBa, 6y, 53;
i . 0., A6pamenko 1. B., Hactina O. M., Cunoperko I'. B.. Binoyc H. 1., Kypcina H.

B., bazuka O. J1., Kopansos O. C.

(ycranoBa, sika po3po6ruia MpONO3HIIiIo; MOMITOBA aapeca; Mpi3BAINa Ta iHilianu aBTOpiB)

Jlxepeno indopmanii: Caiir HHIIPM  (http://nrerm.gov.ua/publications/infolists/).
Inpopmaniiiumit et «[IporHo3yBaHHSA PO3BUTKY ilIeMiyHOI XBOpOOH cepus y YONOBIKiB i
XKIHOK, sIKi 3a3HaJIM pajiaNifHOro BILTHBY»

4. BmpoBaJoKeHO V: BimiieHHI KIIiHIYHOI papMakoorii Ta ¢papmakoTepamii
(1a3Ba NiKyBaIbHO-NPOGLIAKTUYHOTO 3aKNamy)
5. Crpoku BupoBampkenns: 01.11 —30.11.2018 p.
6. Kinpkicte cnocrepexenb: 20 4onoBikiB Ta 18 XiHOK y4acHHKIB mmsmauu HaCJILKIB
aBapu Ha YopHOoOMIbCEKil aToMHIM enexTpocTannii 1986 — 1987 pp.

EdekTuBHicTh: PekoMeHOBaHi . KIiHIYHI Ta MOJEKYIAPHO-TCHETHYHI KpHTepii, a came
noniMop(bHi BapianTu (SNP83 rs966221) reny PDE4D, mus ouinku pusuky posButky IXC B
oci6, sxi 3a3HaMM il iOHiBYIO‘IO‘I‘O BumpoMinioBanns. Lli kpaTepii 6a3yroThcs Ha KIIHIYHAX Ta
FeHeTHYHUX JOCITi/PKEHHSAX, fKi IoKa3aid, mo HocikictBo rerotuny TT 3a momimopdismMom
15966221 reny PDE4D 36insinye pusux po3Butky IXC sK y OnpoMiHeHHX IaLi€HTIB, TaK i THX,
mo He 3a3HaNM pajialiMHOro- BILHBY. BIUIHB iOHI3yIO4OrO BHNPOMIHIOBAHHA HE BHOCHB
icroTHOI pisHumi B po3uToK IXC Ta indapkry Miokapaa y xiHok. Y HEOIIPOMiHEHHX HONOBIKiB
Ta ONPOMIHEHHX Ta HEONPOMiHEHHX XKIHOK HOCIHCTBO reroturry TT 36inbLryBano pH3HK
pO3BHTKY iHQapkTy MioKapha TilbKH Mic/s JocArHeHHs 60 pokiB. BrpoBamkeHHS
3aIPONOHOBAHAX KJIIHIYHEX Ta MOJEKYISPHO-TCHETHYHHX KPHMTEPiiB TO3BOJNHMTEL NOKPAIUTH
NIPOTHO3YBaHHA BHHUKHEHHS imeMigHoi XBOpoOu cepud Ta ii yCKJIaJHEeHb, 30KpeMa iHapKTy
MiOKap/a, i HOYaTH CBOEYACHE JIiKyBaHHSL.

BignosizansHuUit 32 BIPOBaIKEHHS:
3aBiZyBaY BiJUILIOM

KiiHigHOT apmakostorii Ta papMakoTeparii,
J-p MeA. HayK

«ZZ» 2/ zg/-/sg 2018 p.

Koxyxos C. M.

(nocaza, miamIc, pi3BULIE Ta iHiLlianH)
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AKT BOPOBa/I>KeHHH

1. ITporro3yBaHHs pPO3BHTKY ilIeMi4HOI XBOPOGH CEpIs y YONOBIKiB i WIHOK, SIKi 3a3HAIH
panianiifHOro BILIMBY

(Ha3Ba MPOMO3MILii A1 BIPOBAKEHHA)
2. epxasHa _ycraHoBa "HamioHaJbHHMIl _HAyKOBHMM IIEHT lallifHOT MeJMIKUHU

HauionanpHoi akaneMil MeIWYHUX HayK YKpaiHu';
Vkpaina, M. KuiB, Byn. MensHukosa, 6ya. 53;
Bimit J1. O., A6pamenko 1. B.. Hactina O. M., Cunopenko I'. B.. Binoye H. I.. Kypcina H. B..

Bbazuka O. JI., Kosansos O. C.
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6. Kinbkicte _cnoctepexenb: 10 4oNOBIKIB Ta 5 XIHOK y4acHMKIB JIKBiauii Haciiakis
aBapii Ha HopHOOWJIBCHKiH aTOMHI#H eleKTpocTaHIii
7 EdexTuBHicTh: PexoMeHIOBaHI KIIiHIYHI Ta MOJEKYJISpPHO-TEHETHYHI KpHUTepii, a came

noixiMopdHi Bapiantn (SNP83 rs966221) reny PDE4D, mns omiHku pusuky po3BuTky IXC B
ocib, sixi 3a3Ha)M Aii 10HI3yI04oro BUmpoMiHIOBaHHA. Lli kpurepii 6a3yloTbCs Ha KIIHIYHMX Ta
reHETHYHHUX NOCHI/DKEHHSX, AKI MOKa3amH, o HocifictBo reHorumy TT 3a momimopdizmom
rs966221 reny PDE4D 36inburye pusuk po3sutky [XC sk y OIpOMiHEHUX MAlLli€HTIB, TaK 1 THX.
UI0 HE 3a3Hajd paIiallifHOro BIUIMBY. BIMB iOHI3yI04Oro BHIPOMIHIOBAHHS HE BHOCHB
icroTHOI pi3HuLi B po3BuTOK [XC Ta iHdapkTy Miokapza y XiHOK. Y HEONPOMIHEHUX YOJIOBIKIB
Ta ONPOMIHEHHX Ta HEONPOMIHEHHMX J>IHOK HociiictBo renoruny TT 30uiblIyBano pH3HK
pO3BHTKY iH(apKTy Miokapma Timbku Tmicins pocsrHeHHs 60 pokis. BnpoBamkenus
3aIPONIOHOBAHKX KIIHIYHHX Ta MOJIEKYISPHO-TEHETHYHUX KPHTEPiiB JO3BOJIHMTH MOKPALIHTH
IIPOrHO3YBaHHS BHHMKHEHHs IIIEMiYHOI XBOpOGH cepls Ta il yCKIaaHEHb, 30KpeMa iH(apKTy
Miokapa, i mo4aTH CBO€YacCHE JIKyBaHHS.
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p < 0.05
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Лист1

				УЛНА з ожирінням		УЛНА без ожиріння		КГ з ожирінням		КГ без ожиріння

		ГЛШ немає		0		4.9		2.8		21.7

		Концентричне ремоделювання		11.1		14.8		13.9		8.7

		Концентрична ГЛШ		66.7		65.6		61.1		46.4

		Ексцентрична ГЛШ		22.2		14.8		22.2		23.2






_1628669949.xls
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		немає підвищення		немає підвищення

		легке підвищення		легке підвищення

		помірне підвищення		помірне підвищення

		важке підвищення		важке підвищення



p < 0.05
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Лист1

				УЛНА		КГ

		немає підвищення		17.2		26.7

		легке підвищення		29.9		32.4

		помірне підвищення		29.9		17.1

		важке підвищення		23		23.8
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		ГЛШ немає		ГЛШ немає

		Концентричне ремоделювання		Концентричне ремоделювання

		Концентрична ГЛШ		Концентрична ГЛШ

		Ексцентрична ГЛШ		Ексцентрична ГЛШ



p < 0.01

p < 0.05
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51.4

16.1

22.9



Лист1

				УЛНА		КГ

		ГЛШ немає		3.4		15.2

		Концентричне ремоделювання		12.6		10.5

		Концентрична ГЛШ		67.8		51.4

		Ексцентрична ГЛШ		16.1		22.9
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		ГЛШ немає		ГЛШ немає		ГЛШ немає		ГЛШ немає
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		Концентрична ГЛШ		Концентрична ГЛШ		Концентрична ГЛШ		Концентрична ГЛШ

		Ексцентрична ГЛШ		Ексцентрична ГЛШ		Ексцентрична ГЛШ		Ексцентрична ГЛШ



p < 0.05
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Лист1

				УЛНА з ЦД		УЛНА без ЦД		КГ з ЦД		КГ без ЦД

		ГЛШ немає		3.7		3.3		12		16.3

		Концентричне ремоделювання		3.7		18		12		10

		Концентрична ГЛШ		70.4		63.9		56		50

		Ексцентрична ГЛШ		22.2		14.8		20		23.8
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Лист1

				I		IIA		IIБ

		УЛНА		42.5		14.9		0

		КГ		48.6		7.6		0
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Лист1

				I		IIA		IIБ

		УЛНА		8		6.9		3.4

		КГ		6.7		5.7		3.8
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		Гіперхолестеринемія		Гіперхолестеринемія

		Надлишкова 
маса тіла		Надлишкова 
маса тіла

		Тютюнопаління		Тютюнопаління

		Обтяжена
спадковість		Обтяжена
спадковість

		ЦД 2 типа		ЦД 2 типа



УЛНА

КГ

%

62.7
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59.2

66.1

44.4

41

53.7

55.2

7.6

5.7



Лист1

				УЛНА		КГ

		Гіперхолестеринемія		62.7		60

		Надлишкова 
маса тіла		59.2		66.1

		Тютюнопаління		44.4		41

		Обтяжена
спадковість		53.7		55.2

		ЦД 2 типа		7.6		5.7
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		Гіперхолестеринемія		Гіперхолестеринемія

		Надлишкова маса тіла		Надлишкова маса тіла

		Тютюнопаління		Тютюнопаління

		ЦД 2 типа		ЦД 2 типа
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КГ

%

51.1
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Лист1

				УЛНА		КГ

		Гіперхолестеринемія		51.1		53.8

		Надлишкова маса тіла		72.2		80

		Тютюнопаління		15.8		16.2

		ЦД 2 типа		22.9		23.8






