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АНОТАЦІЯ
Тонкіх Д.О. Роль адипокінів у формуванні моторно-секреторних розладів при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі із супутнім ожирінням та їх корекція в осіб молодого віку. — Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Робота виконана на базі Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.02 «Внутрішні хвороби». — Харківський національний медичний університет, Харків, 2019.

В останні роки можна спостерігати чітку тенденцію до збільшення захворюваності на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ), особливо серед осіб молодого віку. Одночасно з цим зростає кількість хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, яке може сприяти подальшому розвитку ускладнень у вигляді метаплазії слизової стравоходу і аденокарциноми. Актуальність вивчення проблеми ГЕРХ із супутнім ожирінням обумовило визначення мети дослідження. Метою нашого дослідження стало підвищення ефективності рівня діагностики та терапії ГЕРХ із супутнім ожирінням в осіб молодого віку шляхом вивчення впливу рівня адипокінів та показників оксидативного стресу на формування моторно-евакуаторних та психосоматичних порушень, специфічних змін у якості життя хворих і розробка методів їх патогенетичної корекції.

Для досягнення мети в межах дослідження було проведено комплексне обстеження 110 хворих на неерозивну форму ГЕРХ. Середній вік обстежених становив (22,3±2,3) року. Для вирішення поставлених завдань серед обстежених хворих на ГЕРХ залежно від присутності супутнього ожиріння було сформовано 2 групи пацієнтів. Перша група включала 70 пацієнтів, хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням І ступеня, серед яких було 50 (71,4 %) жінок та 20 (28,6 %) чоловіків. Середній вік пацієнтів першої групи становив (22,6±1,8) року. До другої групи ввійшли 40 пацієнтів, хворих на ГЕРХ без супутньої патології, із них 26 (65 %) жінок та 14 (35 %) чоловіків, середній вік яких становив (22,3±2,8) року. 

Анамнез ГЕРХ складав від 1 до 5 років. Групу контролю було сформовано із 20 практично здорових осіб, серед яких було 12 жінок (60 %) і 8 чоловіків (40 %) у віці від 18 до 24 років, середній вік обстежених становив (21,2±1,8) року, за статтю група контролю не відрізнялася від основної групи.

Діагноз ГЕРХ було верифіковано, базуючись на характерних даних анамнестичних, клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень. Діагноз встановлювався згідно з МКБ-10, з урахуванням наказу Міністерства охорони здоров'я України від 31.10.2013 року №  943, рекомендацій Монреальського всесвітнього консенсусу 2006 року. Також враховувалися результати опитувальника GERD-Q (Gastroesophageal reflux disease questionnaire). Анкетування хворих здійснювали на добровільному принципі. Додатково хворим проводилася ультразвукова діагностика, що дозволяла оцінити особливості розподілу жирової тканини та виявити особливості моторно-евакуаторних порушень у стравоході. Лабораторне обстеження хворих включало, окрім загальноклінічних методів, додаткове визначення показників ліпідного спектра, вмісту адипокінів (вісфатіну та адипонектину), показників систем перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та антиоксидантного захисту (АОЗ) за даними визначення ТБК-активних продуктів, супероксиддисмутази і глутатіонпероксидази.

Також було здійснено оцінку психосоматичного статусу та якості життя хворих на ГЕРХ; проведено патогенетичне обґрунтування корекції ГЕРХ залежно від супутнього ожиріння та аналіз ефективності лікування.

Усі пацієнти отримали рекомендації щодо модифікації способу життя, дієти та фізичної активності. З метою оцінки впливу запропонованої комплексної терапії хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології були обстежені в динаміці терапії через місяць від початку лікування. 

Отримані результати дозволили зробити висновок про існування певних особливостей клінічних проявів у хворих на ГЕРХ залежно від наявності супутнього ожиріння. У групах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології не було виявлено достовірної різниці у виразності скарг на печію (р<0,05). У хворих із супутнім ожирінням були більш виражені скарги на відрижку, регургітацію та дисфагію, що можна пояснити як механічним впливом жирової тканини, так і дією адипокінів на моторну функцію стравоходу та шлунка. У ході дослідження за допомогою діагностичного опитувальника Gerd-Q було виявлено, що кількість бала у групі хворих із супутнім ожирінням була достовірно вища як за загальною шкалою опитувальника, так і за питаннями «впливу» ГЕРХ на повсякденне життя. Це може свідчити про більш виражений вплив ГЕРХ на життя хворих із супутнім ожирінням, який у першу чергу проявлявся у виникненні проблем зі сном, що може в подальшому впливати на зміну якості життя хворих із супутнім ожирінням.

Під час вивчення показників рН у корпусі, антрумі шлунка та стравоході визначалося достовірне підвищення кислотності в корпусі шлунка та у нижній третині стравоходу у хворих на ГЕРХ без супутньої патології (р<0,05).

Вивчення особливостей розподілу жирової тканини дозволило виявити певні закономірності: показники товщини вісцеральної та підшкірної жирової тканини були достовірно вищі у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням порівняно з групою хворих на ізольовану ГЕРХ та контрольною групою (р<0,05). Також у більшості хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням визначався вісцеральний тип ожиріння. Отримані дані свідчать про те, що за наявності І ступеня ожиріння відбувається збільшення об'єму вісцеральної жирової тканини у хворих на ГЕРХ молодого віку.

Оцінка моторно-евакуаторної функції стравоходу дозволила виявити наявність більш виразних моторно-евакуаторних порушень при наявності коморбідності ГЕРХ та ожиріння. Була виявлена достовірна різниця в показниках діаметра стравохідного отвору діафрагми (ДСОД), товщини стінки стравоходу (ТСС) й товщини стравоходу (ТС) в нижній третині між групою хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології (р<0,05). Установлена достовірна різниця між показниками хворих на ГЕРХ в обох групах та контрольної групи (р<0,05). Слід зазначити, що не виявлено достовірної різниці в показниках між жінками та чоловіками в групах. 

Під час вивчення показників ліпідного спектра крові було виявлено, що рівень загального холестерину у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології був нижчим, ніж у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, але достовірних відмінностей не було виявлено (p>0,05). Рівень вісфатіну був достовірно більшим, а рівень адипонектину достовірно меншим у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням порівняно з групою хворих на ГЕРХ та контрольною групою. Рівень адипонектину був достовірно нижчим у групі хворих на ГЕРХ порівняно з контрольною групою (p<0,05). Також рівень вісфатіну у групі хворих на ізольовану ГЕРХ був дещо вищим за показники контрольної групи, але ці відмінності не мали статистичної значущості (p>0,05). Під час вивчення стану системи перекисного окислення ліпідів та антиоксидантного захисту було визначено, що рівень супероксиддисмутази (СОД) у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням виявився достовірно меншим, ніж у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології (p<0,05), а також рівні супероксиддисмутази у хворих обох груп достовірно відрізнялися від показників у групі контролю (p<0,05). У рівнях глутатіонпероксидази (ГПО) не було виявлено статистично значущих відмінностей між показниками хворих на ГЕРХ та показниками контрольної групи. Рівень активних продуктів тіобарбітурової кислоти був достовірно меншим у групі контролю порівняно з групами хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології (p<0,05).

Під час вивчення психовегетативного стану хворих було виявлено ознаки депресії та тривожних порушень в осіб обох груп, хворих на ГЕРХ. Розлади психовегетативного статусу також мають особливості в залежності від наявності супутнього ожиріння. У ході дослідження було виявлено, що серед хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням рівень депресії за шкалою А. Т. Бека відповідав рівня вираженої депресії та був достовірно більшим, ніж у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології, де рівень депресії був помірним. Рівень депресії у хворих обох груп був достовірно вище, ніж у здорових осіб (p<0,05). Серед хворих на ГЕРХ переважали особи з помірним і високим рівнем реактивної та особистісної тривожності та відповідні показники були достовірно більшими, ніж у групі контролю (p<0,05). Слід зазначити, що патологічно високого рівня тривоги (більше 80 бала), що вимагає спеціального медикаментозного лікування, у хворих ГЕРХ виявлено не було. У середньому у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням показник самооцінки тривоги за шкалою Шихана відповідав підвищеному рівня тривоги і достовірно переважав цей показник у здорових осіб (p<0,05). Під час вивчення показників якості життя хворих за допомогою опитувальника ВООЗ було встановлено достовірне зниження якості життя за всіма показниками в першій та другій групах порівняно з групою контролю (p<0,05). Більш виражене зниження якості життя по показниках загального здоров'я, фізичного здоров'я, психологічного стану та оточення було у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням порівняно з групою хворих на ГЕРХ (p<0,05), достовірних відмінностей по показниках соціальних відносин між першою та другою групами виявлено не було (p>0,05).

При проведенні кореляційного аналізу між анамнестичними даними, показниками моторно-евакуаторних порушень, рН-метрії, якості життя хворих, стану симпатичної та парасимпатичної нервової системи, рівнем вісфатіну та адипонектину було виявлено наявність кореляційних взаємозв’язків. У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням був встановлений прямий кореляційний зв'язок середньої сили між рівнем виразності скарг на печію та показниками опитувальника Gerd-Q (r=0,48; р<0,05), також відмічався кореляційний зв'язок між показниками Gerd-Q та ТВЖ (r=0,59; р<0,05). У групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології відмічався прямий кореляційний зв'язок середньої сили між рівнем виразності скарг на печію та відрижку і показниками опитувальника Gerd-Q (відповідно r=0,41 та r=0,58; р<0,05). У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням відмічався прямий кореляційний зв'язок середньої сили між ТВЖ, ТС в нижній третині та ДСОД (відповідно r=0,42 та r=0,33; р<0,05) та сильний зв'язок з ТСС (r=0,78; р<0,05). Також відмічався середній зв'язок між ТСС та виразністю печії, відрижки та регургітації (відповідно r=0,42, r=0,36 та r=0,45; р<0,05). Також відмічався кореляційний зв'язок між ТС в нижній третині, ДСОД, ТСС та показниками Gerd-Q (r=0,5, r=0,34, r=0,64; р<0,05) у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології, відмічався прямий кореляційний зв'язок середньої сили між рівнем виразності скарг на відрижку та ДСОД (r=0,66; р<0,05). 

Був виявлений тісний прямий кореляційний зв'язок між ІМТ та рівнями вісфатіну (r=0,76; р<0,05), середній зв'язок з рівнем адипонектину, СОД, ГПО та ТБК-активних речовин (r=-0,69, r=-0,36, r=-0,34, r=0,42; р<0,05). Також відмічався прямий зв'язок середньої сили між рівнем адипонектину та вісфатіну (r=-0,63; р<0,05), вісфатіну та ТБК-активних речовин (r=0,5; р<0,05). 

Кореляційний аналіз дозволив виявити прямий кореляційний зв'язок середньої сили між рівнем якості життя за показниками загального і фізичного здоров'я, показником психологічної сфери та рівнем депресії (r=-0,47, r=-0,46, r=-0,34; р<0,05) та PA (r=-0,47, r=-0,40, r=-0,37; р<0,05), та між показниками соціальних відносин, оточення та PA (r=-0,45, r=-0,43; р<0,05). Також за допомогою кореляційного аналізу був виявлений зв'язок між показниками психоемоційного стану хворих на ГЕРХ (рівнями депресії, RA, PA та самооцінки тривоги) та показниками опитувальника Gerd-Q (r=0,48, r=0,37, r=0,38 та r=0,46; р<0,05). Також відмічався зворотній зв'язок між показниками Gerd-Q, що характеризують ступінь впливу ГЕРХ на повсякденне життя та показниками якості життя хворих за шкалами загального і фізичного здоров'я та психологічної сфери (r=-0,43, r=-0,55, r=-0,54; р<0,05). Аналіз результатів кореляційних зв’язків свідчить про те, що із підвищенням прозапального адипокіна — вісфатіну та зменшенням рівня адипонектину підвищуються активність показників системи ПОЛ та зменшується рівень СОД. Зменшення рівня адипонектину корелює зі збільшення ДСОД, ТСС. Моторно-евакуаторні порушення, виявлені за допомогою ультразвукових методів, мають тісний зв'язок з виразністю скарг та впливом ГЕРХ на повсякденне життя пацієнтів, що у свою чергу впливає на психоемоційний стан та якість життя хворих.
Під час проведення динамічного нагляду хворих було оцінено ефективність застосування схеми лікування ГЕРХ, згідно з якою окрім стандартного застосування ІПП та прокинетичного препарату додатково призначався препарат мелатоніну, після чого здійснювалася якісна й кількісна оцінка клінічної компенсації та визначалася ефективність лікування. Так, під впливом лікування за схемами з додатковим застосуванням препаратів мелатоніну зареєстровано найбільш значиму позитивну динаміку клінічних проявів, виразності психосоматичних порушень, показників якості життя. Крім того, включення в лікувальні схеми для хворих із супутнім ожирінням препарату мелатоніну сприяло нормалізації рівня адипонектину та стану системи ПОЛ-АОЗ, що проявилося у збільшенні активності антиоксидантної системи хворих (р<0,05). У ході проведення вивчення динаміки ультрасонографічних показників виявлено, що серед хворих із супутнім ожирінням використання препарату метатоніну сприяло досягненню більш значної позитивної динаміки. Таким чином, застосування мелатоніну у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням дозволяє забезпечити патогенетичну корекцію та збільшити ефективність класичних схем терапії.

ANNOTATION

Tonkikh D. Role of adipokines in the formation of motor and secretory disorders in gastroesophageal reflux disease with concomitant obesity and their correction at a young age. — Research project manuscript.
Thesis for the degree of Candidate of Medical Sciences (Doctor of Philosophy) in specialty 14.01.02 «Internal diseases». — Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2019.

According to recent epidemiological data, there is a clear tendency to increasing of gastroesophageal reflux disease (GERD) rate with the subsequent development of complications such as metaplasia of the esophagus mucosa and adenocarcinoma, which makes GERD the leader among acid-dependent diseases in the structure of gastroenterological pathology. The importance of studying the problem of GERD with concomitant obesity determined the aim of the study. 
Therefore, the purpose of our study was to increase the effectiveness of the level of diagnosis and therapy of GERD with concomitant obesity in young people by studying the influence of the level of adipocyne and oxidative stress indicators on the formation of motor-evacuation and psychosomatic disorders, specific changes in the quality of life of patients and the development of methods for their pathogenetic correction.

During the research examinations of 110 patients with the non-erosive form of GERD were carried out. The average age of the examined was 22.3 ± 2.3 years. The diagnosis of GERD was determined in accordance with data of anamnesis, clinical, laboratory and instrumental studies. 

For the decision of the tasks among the examined patients with GERD, depending on the presence of concomitant obesity, 2 groups of patients were formed. The first group included 70 patients with GERD with concomitant obesity grade I, among which 50 (71.4 %) women and 20 (28.6 %) men. The average age of patients in the first group was (22.6 ± 1.8) years. The second group included 40 patients with GERD without concomitant pathology, of which 26 (65 %) women and 14 (35 %) men, whose average age was (22.3 ± 2.8) years.

The history of GERD ranged from 1 to 5 years. The control group consisted of 20 practically healthy persons, including 12 women (60 %) and 8 men (40 %) aged 18-24 years, the average age of the subjects was (21.2 ± 1.8) years, per the article control group did not differ from the main group.

All persons who participated in the study conducted a complete laboratory and instrumental examination for the diagnosis of GERD. The diagnosis of GERD has been verified based on the characteristic data of anamnestic, clinical, laboratory and instrumental studies.

The diagnosis was established according to ICD-10, taking into account the order of the Ministry of Health of Ukraine of October 31, 2013, No. 943, the recommendations of the Montreal World Consensus of 2006. 

The results of the Gerd-Q (Gastroesophageal reflux disease questionnaire— an international questionnaire for the diagnosis of gastroesophageal reflux disease) were also taken into account. 

The patients filled in the questionnaires and all information was received on a voluntary basis. The study excluded patients having any concomitant diseases in addition to obesity. The criteria for exclusion from the examination were as follows: thyroid disease, endocrine forms of obesity, pregnancy. 


In addition, the patients underwent ultrasound diagnosis, which allows to evaluate the distribution of fat tissue and to reveal the features of motor-evacuation disorders in the esophagus.

In the course of the study, the factors of formation of clinical manifestations of GERD, a correlation analysis of clinical manifestations, ultrasound indices, pH-metrics, features of the blood lipid spectrum, adipokines levels, oxidative stress indicators and characteristic for patients with GERD, depending on the presence of concomitant obesity were studied. An assessment of the psychosomatic status, quality of life in patients with GERD and pathogenetic justification and analysis of treatment effectiveness were carried out depending on the presence of concomitant obesity.

All patients received recommendations for modification of lifestyle, diet and physical activity. In order to assess the impact of the proposed integrated therapy, patients with GERD with concomitant obesity and without concomitant pathology were surveyed in the dynamics of therapy one month after starting treatment.

The study of the frequency and severity of clinical manifestations of GERD before treatment, such as heartburn, belching, regurgitation and dysphagia, led to the conclusion that there are certain features of clinical manifestations in patients with GERD, depending on the presence of concomitant obesity. In both groups of patients, there was no significant difference in the severity of complaints of heartburn (p<0,05). In patients with concomitant obesity, complaints of belching, regurgitation, and dysphagia were more pronounced, which can be explained both by the mechanical effect of adipose tissue and by the action of adipokines on the motor function of the esophagus and stomach. 

In the course of the study using the Gerd-Q diagnostic questionnaire, it was found that the score in the group of patients with concomitant obesity was significantly higher both in the overall scale of the questionnaire and in the questions of the "influence" of GERD on everyday life. This may indicate a more pronounced effect of GERD on the lives of patients with concomitant obesity, which was primarily manifested in the occurrence of sleep problems, which may further affect the quality of life in patients with concomitant obesity. In the study of pH in the body, antrum of the stomach and esophagus, a significant increase in acidity in the body of the stomach and in the lower third of the esophagus was determined in patients with GERD without concomitant pathology (p <0,05).

In assessing the adipose tissue distribution, certain regularities were found. The visceral adipose tissue thickness and the subcutaneous adipose thickness were significantly higher in the group of GERD patients with concomitant obesity in comparison with the group of patients with isolated GERD and control group (p <0.05). Also, in most patients with GERD with concomitant obesity, the visceral type of obesity was determined. The obtained data testify that in the presence of I degree of obesity there is an increase in the volume of visceral adipose tissue in patients with GERD of young age.
A significant difference in the diameter of hiatus, the esophageal wall thickness and the thickness of the esophagus in the lower third between a group of GERD patients with concomitant obesity and a group of GERD patients without concomitant pathology was revealed (p <0.05). A significant difference was found between the indices of GERD patients in both groups and the control group (p <0,05). It should be noted that there was no significant difference in the rates between women and men in groups. During the lipids blood profile studying, it was found that the total cholesterol level in the group of GERD patients without concomitant pathology was lower than in the group of GERD patients with concomitant obesity, but no significant differences were found (p>0,05). The level of visfatin was significantly higher, and the level of adiponectin was significantly lower in the group of GERD patients with concomitant obesity compared with the group of patients with GERD and the control group. The level of adiponectin was significantly lower in the group of patients with GERD compared with the control group (p <0.05). Also, the level of visfatin in the group of patients with isolated GERD was slightly higher than in the control group, but these differences were not statistically significant (p> 0,05).
During the study of the lipid peroxidation and antioxidant protection systems, it was found that the level of superoxide dismutase in the group of patients with GERD with concomitant obesity was significantly lower than in the group of patients with GERD without concomitant pathology (p<0,05), as well as superoxide dismutase levels in both groups of patients with GERD, were significantly different from those in the control group (p<0,05). In the glutathione peroxidase levels, there were no statistically significant differences between the indices of GERD patients and the control group. The level of active products of thiobarbituric acid was significantly lower in the control group compared with the GERD patients groups with concomitant obesity and without concomitant pathology (p<0,05).
The signs of depression and anxiety disorders were revealed in both groups of patients with GERD. Disorders of psycho vegetative status also have features, depending on the presence of concomitant obesity. The study found that among patients with GERD with concomitant obesity, the level of depression corresponded to the level of severe depression and was significantly higher than in the group of GERD patients without concomitant pathology, where the level of depression was moderate. The level of depression in patients of both groups was significantly higher than in healthy individuals (p<0,05). Among patients with GERD, persons with a moderate and high level of reactive and personal anxiety prevailed. It should be noted that the pathologically high level of anxiety (more than 80 points), which requires special medication, was not revealed in patients with GERD. In the study of the quality of life indicators of patients using the WHO questionnaire, a significant decrease in the quality of life in all indices in the first and second groups was found in comparison with the control group (p<0,05). A more pronounced decrease in the quality of life in terms of indicators of overall health, physical health, psychological state and environment was in the group of patients with GERD with concomitant obesity in comparison with the group of GERD patients (p <0,05). A significant difference in social relationships between the first and second groups was not revealed (p>0,05).
In the course of the correlation analysis between the anamnestic data, motor-evacuator disturbances, pH-metrics, quality of life of patients, the state of the sympathetic and parasympathetic nervous system, the level of visfatin and adiponectin, the correlation relationships were found. In the group of patients with GERD with concomitant obesity, a direct correlation between the average strength between the severity of heartburn complaints and the Gerd-Q questionnaire (r = 0.48; p <0.05) was established, and the correlation between indicators of Gerd-Q and TWG (r = 0.59; p <0.05). In the group of patients with GERD without concomitant pathology, there was a direct correlation between the average strength between the severity of complaints of heartburn and bouts and Gerd-Q questionnaires (respectively r = 0.41 and r = 0.58; p <0.05). In the group of patients with GERD with concomitant obesity, there was a direct correlation between the average strength between the TWG, the TC in the lower third and the DMOD (respectively r = 0.42 and r = 0.33; p <0.05) and the strong correlation with TSS (r = 0.78; p <0.05). Also, the average link between TSS and severity of heartburn, wheezing and regurgitation (r = 0.42, r = 0.36 and r = 0.45, p <0.05 respectively) was noted. Also, there was a correlation between TC in the lower third, DDS, TCS and Gerd-Q indices (r = 0.5, r = 0.34, r = 0.64, p <0.05) in the GERD group without concomitant pathology, there was a direct correlation between the average strength between the level of severity of complaints about bursts and DSCOD (r = 0.66; p <0.05).
A close direct correlation between the BMI and the levels of visfatin was found (r = 0.76; p <0.05), the mean correlation with the level of adiponectin, SOD, HPO and TBC-active substances (r = -0.69, r = -0.36, r = -0.34, r = 0.42, p <0.05). Also, a direct correlation was found between the level of adiponectin and visfatin (r = -0.63; p <0.05), vsfatin and TBC-active substances (r = 0.5; p <0.05).

Correlation analysis allowed to reveal a direct correlation between the average strength between the quality of life according to the indicators of general and physical health, the indicator of the psychological sphere and the level of depression (r = -0.47, r = -0.46, r = -0, 34, p <0,05) and PA (r = -0,47, r = -0,40, r = -0,37; p <0,05), and between the indicators of social relations, the environment and PA (r = -0.45, r = -0.43; p <0.05). Also, correlation analysis revealed a correlation between the psycho-emotional state of patients with GERD (depression, RA, PA and anxiety self-assessment) and Gerd-Q questionnaires (r = 0.48, r = 0.37, r = 0 , 38 and r = 0.46, p <0.05). Also, there was feedback between Gerd-Q indicators that characterize the degree of the effect of GERD on everyday life and quality of life of patients on the scales of general and physical health and psychological sphere (r = -0.43, r = -0.55 , r = -0.54; p <0.05). The analysis of the correlation results shows that with the increase of proinflammatory adipokine — visfatin and reduction of adiponectin level, and the level of SOD decreases. The motor-evacuator disturbances detected by ultrasonic methods have a close connection with the severity of complaints and the effect of GERD on the daily lives of patients, which in turn affects the psycho-emotional state and quality of life of patients.

During the dynamic observation of patients, the efficacy of the GERD treatment with additional melatonin prescribing was assessed. Thus, the treatment with the additional schemes had significantly more positive dynamics. Thus, the use of melatonin in patients with GERD with concomitant obesity makes it possible to provide pathogenetic correction and increase the effectiveness of classical treatment.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, obesity, motor and evacuation disorders, visceral adipose tissue, adipokines, oxidative stress, psychosomatic disorders, anxiety, quality of life, melatonin.
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	–
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	–
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	–
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	–
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	–
	Helicobacter pylori
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	–
	Personal anxiety

	RA
	–
	Reactive anxiety


Вступ

Актуальність теми. В останнє десятиліття можна простежити тенденцію до значного збільшення захворюваності на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ) з подальшим розвитком ускладнень у вигляді метаплазії слизової стравоходу і його аденокарциноми, що робить її лідером серед кислотозалежних захворювань у структурі гастроентерологічної патології [108]. 
Частота аденокарциноми стравоходу збільшилася в багатьох західних країнах, підтвердженими факторами ризику для її виникнення є гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, стравохід Барретта та ожиріння [85]. 

Симптоми ГЕРХ, які суттєво знижують якість життя, виявляються майже у половини дорослого населення індустріально розвинених країн [131]. В Україні поширеність ГЕРХ серед дорослого населення становить за деякими клінічними дослідженнями 30 % [10].

Одночасно з цим зростає кількість хворих на ГЕРХ із коморбідною патологією, в тому числі з ожирінням [265, 266]. Ожиріння протягом останнього часу являє собою неабияку соціальну та економічну проблему, що обумовлено чималими витратами на лікування хворих та значною розповсюдженістю серед підлітків та осіб молодого віку. Цьому сприяє формування згубних харчових звичок і зменшення фізичної активності ще в дитячому віці [21, 161]. За даними досліджень, проведених в Україні, кількість осіб з надлишковою масою тіла склала 42,3 % серед чоловіків та 36,4 % серед жінок, ожиріння було виявлено у 27,3 % чоловіків та 33,5 % жінок [24]. Надлишкова маса тіла тягне за собою як короткострокові, так і довгострокові несприятливі наслідки для фізичного й психосоціального здоров'я та багато в чому є фактором ризику для розвитку низки соматичних патологій і психосоматичних розладів [141]. Ожиріння підвищує ризик розвитку метаболічних, серцево-судинних, хронічних запальних і деяких злоякісних захворювань, і може сприяти скороченню тривалості життя. 

Зокрема, в численних дослідженнях було показано зв'язок ожиріння з ризиком виникнення ГЕРХ [207]. Припускають, що у пацієнтів з ожирінням підвищена схильність до виникнення діафрагмальних кил і механічного пошкодження гастроезофагеального з'єднання, що виникає на тлі підвищеного інтрагастрального тиску — підвищеного градієнта тиску між шлунком і стравоходом, а також внаслідок розтягування проксимального відділу шлунка [153]. Але останнім часом дослідження підтверджують, що ожиріння та ГЕРХ мають тісний зв'язок, який формується на багатьох рівнях [233]. На властивості жирової тканини впливає певним чином морфологія адипоцитів та їх локалізація. В цьому процесі вивільнення гормональних чинників при абдомінальному вісцеральному ожирінні може бути більш важливим у розвитку ГЕРХ, ніж механічні фактори. 

Протягом останніх двох десятиліть зростаючі докази свідчили, що жирова тканина синтезує і секретує велику кількість біологічно активних речовин — адипокінів, які діють як на локальному рівні, так і системно, та сигналізують про функціональний статус жирової тканини до мішеней у мозку, печінці, підшлунковій залозі, судинній системі, м'язах та інших тканинах і мають тісну взаємодію з імунною системою [55, 106]. Ці відкриття призвели до питання про те, як адипокіни впливають на запальні захворювання. Дисбаланс в секреції прозапальних та протизапальних адипокінів сприяє виникненню хронічного запалення в організмі [155]. Особливий інтерес представляє самостійна роль адипокінів у розвитку гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, бо завдяки своїм властивостям вони можуть впливати як на специфічні мішені в м'язовій тканині та грати роль у формуванні гастроезофагеального рефлюксу, так і мати вплив на виникнення хронічного запалення у слизовій нижньої третини стравоходу, яке має місце при ГЕРХ. 

Але ці питання, зокрема роль дисбалансу адипокінів у формуванні моторно-секреторних порушень, залишаються недостатньо вивченими, особливо в осіб молодого віку [7, 242]. Адже більшість досліджень проводилося в осіб середнього віку з вираженим ожирінням, що мали різноманітну супутню патологію та метаболічні розлади. Це не дозволяло мінімізувати вплив інших факторів на формування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, зокрема значний механічний вплив жирової тканини при вираженому ожирінні, та оцінити самостійну роль адипокінів. 

Вивчення особливостей формування і перебігу моторно-секреторних порушень у хворих на ГЕРХ молодого віку з поєднаним ожирінням та ролі в цьому процесі адипокінів має великий науково-практичний інтерес.

Зв'язок роботи з науковими програмами планами, темами. Робота виконана у межах науково-дослідних робіт кафедри терапії, ревматології та клінічної фармакології Харківської медичної академії післядипломної освіти МОЗ України «Механізми формування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби з супутньою патологією та розробка методів її патогенетичної корекції у студентів», (№  держреєстрації – 0110U002441). Здобувач є співвиконавцем теми. У її рамках здобувачем виконано патентно-інформаційний пошук, проведено відбір та формування груп хворих, статистичну обробку одержаних результатів.
Мета і завдання дослідження (об'єкт та предмет). 
Мета дослідження. Підвищення ефективності рівня діагностики та терапії ГЕРХ із супутнім ожирінням в осіб молодого віку шляхом вивчення впливу рівня адипокінів та показників оксидативного стресу на формування моторно-евакуаторних та психосоматичних порушень, специфічних змін у якості життя хворих і розробка методів їх патогенетичної корекції. 

Для досягнення мети було сформульовано наступні завдання дослідження:

1. Вивчити особливості перебігу ГЕРХ у поєднанні із супутнім ожирінням в осіб молодого віку, виявити рівень психосоматичних порушень за допомогою опитувальника депресії Бека, тесту діагностики самооцінки рівня тривожності Спілбергера — Ханіна, тесту самооцінки тривоги Шихана та їх вплив на рівень якості життя хворих згідно з опитувальником якості життя ВООЗ.

2. Виявити за допомогою ультразвукових методів дослідження особливості моторно-евакуаторних порушень функції стравоходу і шлунка та визначити особливості розподілу жирової тканини у хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу із супутнім ожирінням та без супутньої патології.

3. Дослідити вміст адипокінів (вісфатіну та адипонектину) та ліпідний профіль у хворих на ГЕРХ осіб молодого віку із супутнім ожирінням та без супутньої патології.

4. Оцінити особливості оксидативного стресу у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням за даними визначення ТБК-активних продуктів, супероксиддисмутази і глутатіонпероксидази.

5. Оцінити вплив рівня адипокінів та показників оксидативного стресу на формування клінічних проявів, моторно-евакуаторних та психосоматичних порушень, змін у якості життя хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням.

6. З'ясувати роль і місце препаратів мелатоніну в комплексному лікуванні ГЕРХ із супутнім ожирінням в осіб молодого віку.

Об'єкт дослідження: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба із супутнім ожирінням в осіб молодого віку.

Предмет дослідження: клінічні показники ГЕРХ, показники моторно-евакуаторних розладів стравоходу та шлунка за даними ультразвукового дослідження (товщина стінки стравоходу, діаметр стравохідного отвору діафрагми, товщина стравоходу в нижній третині), показники розподілу жирової тканини (товщина підшкірної та вісцеральної жирової тканини), ліпідний профіль, показники рівнів адипокінів (вісфатіну, адипонектину), системи перекисного окислення ліпідів та антиоксидантного захисту (ТБК-активних продуктів, супероксиддисмутази і глутатіонпероксидази), психосоматичних порушень (депресії, тривожності, тривоги) та якості життя при ГЕРХ.

Методи дослідження: загальноклінічні, клініко-лабораторні, антропометричні, психологічні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено роль адипокінів у формуванні моторних порушень у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням осіб молодого віку, підтверджено зв'язок між підвищенням рівня вісфатіну, збільшенням товщини стінки стравоходу та діаметру стравохідного отвору діафрагми. 

Доповнено уявлення щодо патогенетичної ролі вісцерального ожиріння у механізмах формування ГЕРХ із супутнім ожирінням, що полягає у комплексному впливі супутнього ожиріння, як у вигляді механічних факторів впливу вісцеральної жирової тканини, так і в ролі адипокінів на стан специфічного запального процесу у слизовій стравоходу. Встановлено, що у хворих на ГЕРХ осіб молодого віку із супутнім ожирінням має місце дисбаланс рівня адипокінів, що проявляється у зниженні рівня протективного адипокіну — адипонектину та у підвищенні рівня прозапального адипокіну — вісфатіну.

Уперше за допомогою комплексних досліджень підтверджено взаємозв’язок психосоматичних порушень, що проявляються, зокрема, збільшенням рівня депресії та тривожності, з клінічним перебігом ГЕРХ в поєднанні з ожирінням. Обґрунтовано механізми, що впливають на зниження якості життя у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та хворих без супутньої патології осіб молодого віку. 

Розширено дані про особливості оксидативного стресу у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології осіб молодого віку, що проявляються в підвищенні рівня ТБК-активних продуктів як у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, так і без супутньої патології та зниженні активності СОД у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням. 

Отримано наукові дані щодо впливу препаратів мелатоніну на показники метаболічного стану, моторно-евакуаторних порушень стравоходу у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням. Показано ефективність поєднаного застосування стандартної схеми лікування та додаткового призначення препаратів мелатоніну, особливо у хворих з вираженими клінічними проявами та порушеннями сну. 

Наукова новизна підтверджена державними патентами на корисну модель «Спосіб визначення перебігу гастроезофагеальної рефлюксної хвороби в осіб молодого віку із супутнім ожирінням» (№  102943, Україна), «Спосіб лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби із супутнім ожирінням в осіб молодого віку» (№  94107, Україна).

Практичне значення одержаних результатів. Для вдосконалення рівня діагностики ГЕРХ із супутнім ожирінням доведено доцільність використання ультразвукових методів дослідження та визначення ТСС, ДСОД, ТС в нижній третині та наявність ГЕР за запропонованими методиками, які можуть бути використані як скринінговий метод у хворих на ГЕРХ молодого віку із супутнім ожирінням зі скаргами на запеклу печію. 

Підтверджено доцільність використання опитувальника GERD-Q та шкали Лайкерта для ефективної оцінки враженості клінічних проявів, впливу ГЕРХ на повсякденне життя хворих із супутнім ожирінням. В межах комплексної діагностики у пацієнтів з вираженими клінічними проявами ГЕРХ із супутнім ожирінням проведення оцінки психосоматичного стану за допомогою опитувальника депресії Бека, тесту діагностики самооцінки рівня тривожності Спілбергера — Ханіна, тесту самооцінки тривоги Шихана дозволяє лікарям закладів охорони здоров’я розробити персоніфікований підхід до лікування. Використання опитувальника якості життя ВООЗ дозволяє підвищити якість оцінки динаміки лікування хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням. 

Визначення вмісту адипонектину, вісфатіну, ТБК-активних продуктів та СОД у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням дасть змогу лікарям гастроентерологічних та терапевтичних напрямків стратифікувати пацієнтів з ризиком більш тяжкого перебігу і появи виражених психосоматичних розладів та значних змін якості життя.

Додаткове призначення до комплексної терапії препарату мелатоніну сприятиме підвищенню ефективності лікування та поліпшенню якості життя хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням.

Результати дослідження впроваджені в практику КЗОЗ «Обласний госпіталь ветеранів війни», Харківської міської студентської лікарні, ННМК «Університетська клініка» Харківського національного медичного університету, а також використовуються в навчальному процесі при підготовці лікарів-інтернів та студентів на кафедрі терапії, ревматології та клінічної фармакології Харківської медичної академії післядипломної освіти.

Особистий внесок здобувача. Здобувачем визначено актуальність питання, проведено планування етапів дослідження, підбір тематичних хворих, забезпечено докладне дослідження хворих, зокрема опитування та огляд. Здобувачем самостійно проведено анкетування хворих, розроблено тематичну карту обстеження пацієнта, сформовано електронну базу даних хворих, виконано науковий аналіз результатів обстеження, лікування та обґрунтування висновків. Особисто проведено статистичну обробку та аналіз результатів дослідження, впровадження практичних рекомендацій у лікувальний і навчальний процеси. Сформульовано всі положення, висновки роботи, практичні рекомендації, підготовлено до друку наукові роботи, особисто представлено основні положення результатів на наукових конференціях.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були представлені та обговорені на міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених, присвяченій 20-річчю медичного факультету ХНУ ім. В. Н. Каразіна «Актуальні питання сучасної медицини» 18–19 квітня 2013 року, м. Харків; всеукраїнській науково-практичній конференції «Профілактика, діагностика та лікування в практиці сімейного лікаря» 16–17 квітня 2014 року, м. Харків; науково-практичній конференції «Міждисциплінарні аспекти цукрового діабету» 11 вересня 2014 року, м. Харків; науково-практичній конференції молодих вчених із міжнародною участю «Наукові та практичні аспекти хронізації неінфекційних захворювань внутрішніх органів» 6 листопада 2014 року, м. Харків; науково-практичній конференції молодих вчених із міжнародною участю «Медицина ХХІ століття» 27 листопада 2014 року, м. Харків; міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» 20 січня 2015 року, м. Харків; науково-практичній конференції молодих вчених із міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалії клінічної практики ХХІ століття» 23–24 квітня 2015 року, м. Харків; науково-практичній конференції молодих вчених із міжнародною участю «Медицина ХХІ століття» 26 листопада 2015 року, м. Харків; науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Проблеми сьогодення в педіатрії» 16 березня 2016 року, м. Харків.

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 18 наукових праць, у тому числі: статті у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, з них 1 — одноосібно, 3 статті в зарубіжних журналах, 2 статті в журналах, що входять до наукометричної системи Scopus, 2 деклараційні патенти України на корисну модель, 1 інформаційний лист, 9 тез у матеріалах конгресів та наукових конференцій.

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 173 сторінках і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел. Дисертація проілюстрована 12 таблицями, 15 малюнками та 4 фотографіями. Список використаних джерел налічує 269 найменувань, з яких 222 — латиницею.

РОЗДІЛ 1

ОГляд літератури

1.1. Патофізіологічні та клінічні аспекти гастроезофагеальної рефлюксної хвороби із супутнім ожирінням в осіб молодого віку 

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба залишається актуальною проблемою клінічної медицини та зберігає за собою статус хвороби XXI століття, оскільки спостерігається все більш значна поширеність і швидке зростання кількості хворих на ГЕРХ як із стравохідними, так із позастравохідними проявами захворювання [31].

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, згідно з останніми міжнародними рекомендаціями (Монреальський консенсус 2006 року) — це стан, при якому рефлюкс шлункового вмісту призводить до появи симптомів, що турбують пацієнта та/або розвитку ускладнень. Всесвітня організація охорони здоров'я визначає ГЕРХ як хронічну хворобу, що рецидивує, яка обумовлена порушенням моторно-евакуаторної функції органів гастро-езофагеальної ділянки та характеризується спонтанними або регулярними закиданнями у стравохід шлункового або дуоденального вмісту, що призводить до пошкодження дистального відділу стравоходу з розвитком ерозивно-виразкових, катаральних та/або функціональних порушень [243]. 

На всесвітньому конгресі гастроентерологів у Лос-Анджелесі (США) була запропонована клінічна класифікація ГЕРХ, згідно з якою в даний час прийнято розрізняти неерозивну форму ГЕРХ, ерозивний езофагіт (або ерозивну форму ГЕРХ) і стравохід Барретта, що є ускладненням ГЕРХ [107]. ГЕРХ введена в Міжнародну класифікацію хвороб 10-го перегляду і належить до рубрики К21, поділяється на К21.0 — ГЕРХ з езофагітом і К21.1 — ГЕРХ без езофагіту.

Розповсюдженість ГЕРХ значно відрізняється у розвинених країнах Заходу та в країнах Південно-Східної Азії. Дані 28 досліджень поширеності симптомів ГЕРХ (які визначалися згідно з Монреальським консенсусом) оцінюють розповсюдженість ГЕРХ у 18.1–27.8 % в Північній Америці, 8.8–25.9 % в Європі, 2.5–7.8 % в Східній Азії, 8.7–33,1 % на Близькому Сході, 11,6 % – в Австралії, та 23,0 % — в Південній Америці [243]. 

Епідеміологічні дослідження, проведені в Європі та Північній Америці, показали, що симптоми ГЕРХ відчувають щодня 10 % населення, щотижня — 20–30 % , щомісяця — 50 % , а захворюваність неухильно зростає [32, 108]. Так, згідно з дослідженнями, симптоми ГЕРХ мали місце у 50 % населення, рефлюкс-езофагіт відмічався в 7–10 % випадків у популяції. Частота ГЕРХ істотно нижче в країнах Африки та Азії, що розвиваються [260]. Такі відмінності можуть бути пов'язані з генетичними особливостями населення, особливостями харчування, умовами життя та рівнем стресу респондентів.

Але дійсна розповсюдженість ГЕРХ вивчена недостатньо, це у першу чергу пов'язано зі значною варіабельністю проявів, клінічних симптомів та неупинно зростаючою кількістю ГЕРХ із коморбідною патологією, одне з перших місць серед якої займає ожиріння [7, 60, 62, 194–186, 260–263, 265]. 

Останнім часом надмірна маса тіла й ожиріння також стають все більш поширеною проблемою серед молоді, чому значною мірою сприяє формування згубних харчових звичок і зменшення фізичної активності ще в дитячому віці [50, 64, 80]. 

Надзвичайне поширення ожиріння в останні роки дало підстави для ВООЗ оголосити його глобальною епідемією. Відповідно до даних Міжнародної діабетичної федерації поширеність ожиріння знаходиться в межах 10–30 % у різних країнах світу. Надлишкова маса тіла виявляється у 64 % дорослого населення США, а надзвичайно високий ступінь ожиріння — у 4,7 % [178]. 

Згідно з недавньою глобальною оцінкою ВООЗ у 2016 році понад 1,9 мільярда дорослих мали надлишкову вагу. З них понад 650 мільйонів страждали на ожиріння, це близько 13 % дорослого населення планети (11 % чоловіків і 15 % жінок). З 1975 по 2016 рік кількість людей, які страждають  на ожиріння, у всьому світі зросла більш ніж втричі. За оцінками, в 2016 році близько 41 мільйона дітей у віці до 5 років мали надлишкову вагу або ожиріння. Надмірна вага й ожиріння, які раніше вважалися характерними для країн з високим рівнем доходу, тепер стають все більш поширеними в країнах з низьким і середнім рівнем доходу, особливо в містах. В Африці з 2000 року число дітей у віці до 5 років, які страждають на ожиріння, зросла майже на 50 %. У 2016 році майже половина дітей у віці до 5 років з надлишковою вагою або ожирінням проживала в Азії. У 1975 році ожирінням страждало трохи менше 1 % дітей і підлітків у віці від 5 до 19 років, а в 2016 році їх кількість досягла 124 мільйонів (6 % дівчаток і 8 % хлопчиків). В цілому, в світі від наслідків надмірної ваги і ожиріння помирає більше людей, ніж від наслідків аномально низької маси тіла. Число людей з ожирінням перевищує число людей зі зниженою масою тіла; такий стан справ спостерігається в усіх регіонах, крім деяких районів Африки на південь від Сахари і Азії [178].

Надлишкова маса тіла та ожиріння мають значний вплив на формування несприятливих наслідків для фізичного й психосоціального здоров'я та розвитку низки соматичних патологій і психосоматичних розладів [141]. Коморбідність ГЕРХ та ожиріння є одним з головних факторів ризику виникнення аденокарциноми стравоходу, поширеність якої значно зросла в останні роки в західних країнах [86].
На розвиток ГЕРХ впливає комплекс патологічних факторів:

- зниження безпосередньо функції антірефлюксного бар'єру (зниження тиску в нижньому стравохідному сфінктері, збільшення числа епізодів його спонтанного розслаблення). У більшості хворих на ГЕРХ недостатність НСС реалізується на тлі моторно-евакуаторної дисфункції стравоходу і шлунка, які є складовими так званого травного конвеєра [17, 186, 188]. Ґенез моторно-евакуаторних порушень пов'язаний з порушенням нейрогуморальної регуляції [19];

- зниження кліренсу стравоходу (хімічного — внаслідок зменшення продукції нейтралізуючих біологічних рідин — слини та бікарбонатів слизу; механічного — внаслідок зниження перистальтичної активності і тонусу грудного відділу стравоходу) [26];

- агресивні властивості рефлюктата (шлунковий сік, особливо при гіперсекреції соляної кислоти; лужні рідини — жовч, панкреатичний сік) [29];

- зниження тканинної резистентності стравоходу (порушення її функціональної і структурної цілісності, кровопостачання) [26].

Вважається, що ГЕРХ розвивається як результат дисбалансу між агресивним впливом компонентів рефлюктату та триступеневої системи захисту стравоходу, яка складається з протирефлюксних бар'єрів, механізмів очищення від кислоти і тканинної резистентності [90]. Пошкодження стравоходу визначається значенням рН шлункового вмісту. Якщо значення рН нейтральне або лужне, як у пацієнтів після гастректомії або з атрофічним гастритом, агентами, що пошкоджують слизову, є вільні солі жовчних кислот і ферменти підшлункової залози. Разом з тим іони водню є основним агентом рефлюктата, що мають ушкоджуючий вплив, причому їх здатність чинити шкідливу дію залежить і від часу впливу, і від концентрації, тобто від рН [88, 101].

Протирефлюксні бар'єри, що представляють перший ступінь триступеневої системи захисту стравоходу, включають: нижній стравохідний сфінктер, інтраабдомінальний сегмент стравоходу, діафрагмальні ніжки, діафрагмально-стравохідну зв'язку, розетку слизової оболонки і гострий кут Гіса [17]. Велике значення надається зниженню базального тиску в області НСС, бо НСС і діафрагма — головні структури, відповідальні за створення високого тиску (від 10 до 30 мм рт. ст.). Ця зона запобігає рефлюксу, оскільки відокремлює дві суміжні зони низького тиску: в порожнині шлунка і в порожнині стравоходу. Тонічний тиск, створюваний циркулярним м'язом НСС, посилюється при скороченні ніжок діафрагми під час вдиху і видиху та в моменти, коли підвищується внутрішньошлунковий тиск, наприклад при чханні, кашлі, нахилі тулуба [53]. У спокої тонічне скорочення НСС підтримується крім внутрішнього тонусу холінергічними збудливими нейронами. Короткотривале розслаблення НСС при ковтанні їжі супроводжується перистальтичною хвилею, яка закриває і очищує просвіт стравоходу [53].

Виділяють недостатність антірефлюксних механізмів первинного та вторинного характеру. Первинний обумовлений зниженням тиску в нижньому стравохідному сфінктері в результаті наявності вродженого дефекту гладком'язових клітин або ідіопатичного порушення іннервації сфінктера. Вторинний — різноманітними екзогенними причинами, зокрема такими, як паління, зловживання алкоголем, кавою, прийомом препаратів, що мають здатність знижувати тонус гладкої мускулатури (нітрати, антагоністи кальцію, теофілін, опіати, бензодіазепіни), вагітністю, склеродермією, вісцеральною полінейропатією, деструктуризацією кардіального жому. Часткова або повна деструктуризація кардіального жому — придбаний стан, частіше є наслідком розвитку кили стравохідного отвору діафрагми (при цьому ніжки діафрагми не беруть участь в антирефлюксному механізмі, згладжується кут Гіса), міотомі НСС або пневмокардіоділатації (при лікуванні ахалазії кардії) [38].

Як у здорових людей, так і у хворих на ГЕРХ спостерігається таке явище, як транзиторне розслаблення НСС [250], яке викликається найчастіше розтягуванням стінок шлунка при прийомі їжі для зменшення внутрішньошлункового тиску шляхом скидання повітря з газового міхура шлунка (відрижка повітрям). При цьому, окрім відрижки повітрям (часто при розслабленні НСС), виникнення рефлюксу шлункового вмісту пояснюється тим, що транзиторні розслаблення НСС зберігаються в зоні високого тиску так само тривало (близько 20 секунд), як і розслаблення НСС, ініційовані ковтанням, але при цьому не виникає перистальтичної хвилі, що сприяє очищенню стравоходу [134]. У хворих на ГЕРХ ці явища відмічаються часто, тривало і є причиною появи симптомів захворювання (печії, відрижки, регургітації).

У цілому при ГЕРХ є декілька основних ситуацій, коли виникає патологічний рефлюкс: при транзиторному розслабленні НСС, недостатній функції НСС і внаслідок підвищеного внутрішньочеревного тиску [38].

Причина частого транзиторного розслаблення НСС при ГЕРХ залишається неясною. Разом з тим, все більше число дослідників схиляються до думки про взаємозв'язок патології запирального механізму НСС при ГЕРХ та порушеною моторною активністю шлунка, його уповільненим випорожненням, що призводить до розтягування стінок органу, або з підвищеною чутливістю до нормального розтягуванню шлунка, в тому рахунку на тлі запального процесу в його слизовій оболонці. З патофізіологічної точки зору ГЕРХ є кислотозалежним захворюванням, що розвивається на тлі первинного порушення рухової функції верхніх відділів травного тракту [17]. Більше того, ряд авторів стверджують, що порушення моторної функції шлунка може бути важливим, якщо не головним, фактором виникнення і розвитку ГЕРХ. Особлива увага приділяється таким порушенням моторики шлунка, як шлункові дисритміі, що супроводжуються сповільненою евакуацією з проксимальних відділів шлунка [134]. 

Також важливу роль у патогенезі ГЕРХ відіграє порушення моторики самого стравоходу, що включає зміну сили та тривалості перистальтичних скорочень, підвищення або зниження тонусу його сфінктерів. У патогенезі ГЕРХ мають значення ослаблення перистальтики стравоходу, яке призводить до уповільнення його спорожнення і зниження скорочувальної здатності, зниження тиску НСС, надлишкова релаксація і деструктуризація його антірефлюксної функції [33].

Важлива роль у виникненні моторних порушень стравоходу і шлунка, що лежать в основі розвитку ГЕРХ, відводиться дисбалансу парасимпатичної і симпатичної ланок нервової регуляції органів шлунково-кишкового тракту і, як наслідок, порушення його перистальтичної активності [17, 60]. Вегетативна регуляція моторно-евакуаторної активності органів езофагогастродуоденальної зони здійснюється за участю основних рецепторів (холінергічних, адренергічних, дофамінергічних, серотонінових, мотілінових) і найважливіших месенджерів, включаючи гастроінтестинальні гормони, стимулюючі (ацетилхолін, мотілін, гастрин, серотонін) і гальмуючі, що пригнічують моторну активність (дофамін, секретин, холецистокінін, оксид азоту, глюкагон, соматостатин, енкефаліни, вазоактивний інтестинальний пептид). 

Одним з найважливіших месенджерів, що чинить вплив на гладком'язові елементи шлунка, є дофамін, який секретується в окремих ділянках шлункової стінки і діє через спеціалізовані рецептори. Дисбаланс координуючої дії стимуляторів та інгібіторів моторики органів травного тракту, що виражається, наприклад, в надлишковій дофаміновій активності, призводить до гіпомоторної дискінезії стравоходу, шлунка, 12-палої кишки та до появи некоординованих скорочень, антродуоденальної дискоординації, функціонального гастро- та дуоденостазу [17]. При цьому часто спостерігається паралельне зниження тиску в НСС, розвиваються недостатність кардії і патологічний гастроезофагеальний рефлюкс. Представляє інтерес вивчення ролі у формуванні ГЕРХ і стравоходу Барретта і мелатонін, як регулятор секреції, мікроциркуляції, тонусу гладкої мускулатури, регенерації [20, 40, 44, 69, 89,154, 168].

До органічних причин, що призводять до розвитку ГЕРХ, відносять рефлюкс при килі стравохідного отвору діафрагми, пов'язаний зі зникненням кута Гіса — важливого анатомічного елемента запирального механізму кардії [37].

Певне значення в розвитку моторних порушень, що лежать в основі патогенезу ГЕРХ, мають вплив на моторику деяких компонентів їжі (жирів, шоколаду, цитрусових, томатів, кави, алкоголю та ін.), а також прийом медикаментозних засобів (холінолітиків, β-адреноблокаторів, антагоністів кальцію і донорів оксиду азоту — нітратів) і паління [33].

Останнім часом можна простежити тенденцію до зростання захворюваності на ГЕРХ із супутнім ожирінням, яке в багатьох країнах, зокрема й Україні, набуває значної розповсюдженості [3, 8, 15, 145]. Ожиріння та ГЕРХ мають тісний зв'язок, який формується на багатьох рівнях [36, 42, 79, 105]. Цьому сприяє формування згубних харчових звичок і зменшення фізичної активності хворих [93, 104]. 

Припускають, що у пацієнтів з ожирінням підвищена схильність до виникнення діафрагмальних кил і механічного пошкодження гастроезофагеального з'єднання, що виникає на тлі підвищеного інтрагастрального тиску і підвищеного градієнта тиску між шлунком і стравоходом, а також внаслідок розтягування проксимального відділу шлунка [109, 112, 118–119, 131]. Також добре відомо, що одним з основних патогенетичних моментів ГЕРХ є спонтанна релаксація НСС. Згідно з останніми дослідженнями, при ожирінні частота постпрандіальних спонтанних релаксацій НСС збільшується навіть при відсутності діафрагмальних кил [134]. Це підтверджує дані про те, що ожиріння слід вважати важливим фактором ризику ГЕРХ [143, 144, 153, 170]. 

Надлишкова маса тіла також провокує розвиток різноманітних несприятливих наслідків, посилюючи порушення в слизовій оболонці стравоходу, у першу чергу завдяки біологічно активним речовинам жирової тканини, що впливають на чисельні метаболічні і регуляторні процеси в організмі [174, 209, 224, 232, 244–245]. Так само вона відіграє роль у формуванні моторно-секреторних порушень, які мають місце при ГЕРХ [212–214, 234, 266–267, 248]. 

Моторні та секреторні порушення в свою чергу впливають на виразність і тяжкість перебігу ГЕРХ. Клінічні прояви ГЕРХ вельми різноманітні і численні [13, 74, 123, 150–151]. Їх інтенсивність залежить від якостей рефлюктата, частоти і тривалості рефлюксів [59, 135]. Найчастіше, клінічні прояви ГЕРХ асоціюються виключно з симптомами рефлюкс-езофагіту або кил стравохідного отвору діафрагми. Але клінічна картина ГЕРХ може мати типові та атипові прояви [67, 116]. Це пов'язано зі стадією розвитку захворювання, іншими захворюваннями органів верхнього поверху черевної порожнини і наявністю ускладнень [71].

У клінічній картині виділяють: стравохідні прояви, які включають печію, відрижку повітрям, регургітацію, дисфагію, та позастравохідні [32].

Позастравохідні прояви включають в себе респіраторний, оториноларингологічний, стоматологічний, анемічний та кардіальний синдроми [51, 53].

Різноманіття симптомів і синдромів призводить на практиці до численних діагностичних помилок, коли ГЕРХ приймають за стенокардію, пневмонію, анемію.

Наявність супутньої патології, такої як ожиріння, сприяє зміненню клінічної картини [6]. Це значно ускладнює своєчасну діагностику ГЕРХ із супутнім ожирінням та сприяє розвиненню ускладнень. Певну дискусію серед учених викликають так само підходи до оцінки клінічних проявів ГЕРХ. Зокрема, за даними деяких досліджень клінічні симптоми ГЕРХ, і, перш за все, наявність печії, погано корелюють з ендоскопічною картиною, оскільки хворі з неерозівною формою (НЕРБ) пред'являють точно такі ж скарги, як і хворі з ерозивними формами хвороби [52, 96].

Зокрема, дослідження підтверджують, що ожиріння та ГЕРХ мають тісний зв'язок, який формується на багатьох рівнях [233]. Останнім часом все більшу увагу приділяють впливу супутнього ожиріння на формування запального процесу в слизовій оболонці нижньої третини стравоходу, характерного для ГЕРХ, при цьому спостерігається підвищена активність окислювально-відновлювальних процесів. Виникнення окисного стресу стимулює утворення активних форм кисню та посилення перекісного окислення ліпідів [21]. 

Виникнення дисбалансу між вільнорадикальним ураженням і відповідною реакцією системи антиоксидантного захисту вважають одним із провокуючих факторів виникнення ГЕРХ. Свою роль в виникненні оксидативного стресу відіграють: ТБК-активні продукти, перекісні радикали, гідроперекиси ліпідів та дієнові кон’югати. У свою чергу систему АОЗ складають такі ферменти як глутатіонпероксидаза, супероксиддисмутаза, каталаза, та ряд неферментативних компонентів (вітаміни, мелатонін, убіхінон, каротиноїди, глутатіон, поліаміни, церулоплазмін, нейропептиди та ін.). Вивчення особливостей показників окисного стресу дає змогу розкрити нові ланки виникнення патогенетичних змін у слизовій стравоходу [21, 181].

1.2 Особливості секреторної активності жирової тканини та її зв'язок з виникненням гастроезофагеальної рефлюксної хвороби

Останнім часом все частіше висловлюються припущення, що на властивості жирової тканини впливає певним чином морфологія адипоцитів та їх локалізація, і в цьому процесі вивільнення гормональних чинників при абдомінальному вісцеральному ожирінні є більш важливим у розвитку ГЕРХ, ніж механічні фактори [2, 5, 48, 49, 61, 247]. Так, у багатьох дослідженнях було показано, що вісцеральний жир набагато більш активний у ендокринологічному плані, ніж підшкірний [111, 1115, 124]. 

Серед біологічно активних речовин, що виробляються жировою тканиною, особливий інтерес викликають адипонектин та вісфатін [122, 139]. Адипонектин, також відомий як комплемент-споріднений білок адипоцитів (ACRP30), це секреторний сироватковий білок, що продукують виключно диференційовані адипоцити. Дослідження показали, що зниження концентрації адипонектину в плазмі асоційоване з ожирінням, інсулінорезистентністю, запаленням і атеросклерозом [65, 66, 157, 161, 173, 246]. Адипонектин циркулює у вигляді тримерів, гексамерів, мультимерів та може становити приблизно 0,01 % загального білка плазми крові, причому найбільшою біологічною активністю володіє його високомолекулярна ізоформа [126]. Адипокін адипонектин відіграє ключову роль у регулюванні чутливості до інсуліну і раніше виявляв протизапальну роль в атеросклерозі. 

Рівень секреції адипонектину при ожирінні може знижуватися і значно підвищуватися при виснаженні, що виглядає парадоксально, оскільки маса адипоцитів (джерело секреції адипонектину) при ожирінні зростає, при виснаженні зменшується [41]. Але найбільше цікавить роль адипонектину в регулюванні процесів запалення. Не зважаючи на те, що більшість досліджень доводить, що адипонектин має протизапальну активність, однак існує протилежна думка: прозапальні його ефекти зареєстровані в суглобових тканинах, синовіальних оболонках, стінці прямої кишки, у пацієнтів з СД-1 і іншими аутоімунними захворюваннями. Дослідження Fayad et al. функції адипонектину при запаленні кишечника, індукуванного у тварин з дефіцитом адипонектину, показало, що адипонектин швидше індукує продукцію прозапальних цитокінів в товстій кишці, оскільки стимуляція адипонектином культури органів товстої кишки у мишей призвела до збільшення продукції IL-6 та MIP-2. Таким чином, ці дані дещо суперечили результатам, описаним для атеросклерозу. Інше дослідження Nishihara et al., в якому знову досліджували коліт у мишей з дефіцитом адипонектину, показало, що на відміну від попереднього дослідження, адипонектин захищав від запалення. Можливо, цей ефект був опосередкований прямою протизапальною дією на епітеліальні клітини товстої кишки.

Таким чином механізми протизапальної активності адипонектину потребують подальшого вивчення. Відомо, що адипонектин може пригнічувати запалення шляхом пригнічення секреціїї прозапальних цитокінів (α-ФНП, ІЛ-6, ІЛ-8 та ін.). Крім того, він може впливати на прозапальні функції макрофагів і Т-клітин (CD4 +) людини та пригнічувати молекули адгезії [56]. Деякі дослідження підтвердили, що зниження рівня адипонектину при ожирінні сприяє розвитку запалення в жировій тканині у таких хворих. 

Вісфатін, адипокін, відомий також як PBEF і Nampt, який переважно секретується вісцеральною жировою тканиною і циркулює з підвищеним рівнем ожиріння, асоціюється з декількома запальними розладами і раком. Крім ролі в ожирінні, вісфатін має і інші біологічні функції [162]. Вісфатін є ферментом нікотинамід фосфорібозілтрансферазою (Nampt), який каталізує перший крок біосинтезу NAD з нікотинаміду. Також описано роль вісфатіна як цитокіну (PBEF), який запускає дозрівання В-клітин і пригнічує апоптоз нейтрофілів [122]. Усередині клітин вісфатін впливає на активність NAD-і NАDН- залежних ензимів. Поза клітинами, вісфатін може бути індуктором про- і протизапальної цитокіновох експресії. Він активує вироблення IL-1, ТNF-α, IL-6. Чи функціонує вісфатін як прозапальний або протизапальний фактор, все ще є предметом дискусії. При дослідженні впливу вісфатіна на ендотеліальні клітини людини на рівні експресії генів, вивільнення цитокінів та взаємодії з лейкоцитами in vitro було виявлено, що вісфатін підвищує експресію генів цитокінів — CCL2, IL6, GM-CSF, CXCL2 і CXCL8 на рівні транскрипту. Також в деяких дослідженнях впливу лікування вісфатіном на ендотеліально-лейкоцитарну взаємодію, було показано, що оброблені вісфатіном ендотеліальні клітини демонстрували виражену адгезію до моноцитів. В цілому, ці результати закріплюють уявлення про те, що позаклітинний висфатин є маркером для судинного і жирового запалення і потенційною мішенню для терапевтичного втручання.

1.3 Вплив ГЕРХ із супутнім ожирінням на психоємоційний стан та якість життя хворих

Відомо, що ГЕРХ негативним чином впливає на якість життя хворих [142]. Наявність супутнього ожиріння провокує розвиток як короткострокових, так і довгострокових несприятливих наслідків для фізичного і психосоціального здоров'я, посилюють порушення психоемоційного та вегетативного стану, які мають місце при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі [91, 95]. 

Слід зазначити, що часто симптоми ГЕРХ призводять до порушення сну [18, 43, 63, 126, 175]. Це значною мірою відбивається на психоемоційному стані хворих [1, 167, 179, 219]. Ідея цілісної оцінки хворої людини з урахуванням не тільки соматичної патології, а й психічного стану поступово зміцнюється в цілому в прагматичній медичній науці і все ширше поширюється в практиці [1, 235].

У дослідженнях було показано, що пацієнти з рекурентною формою депресії мають більшу схильність до виникнення соматичних захворювань. У той же час поки недостатньо даних для визначення ролі і значення психічних розладів у патогенезі соматичних хвороб [91, 95, 166, 220].

Оцінка свого стану пацієнтами та лікарями часто істотно розрізняється і може породжувати незадоволеність діями лікаря з боку пацієнта. Багато в чому це пов'язано з акцентом пацієнта на своє самопочуття, а лікарів на об'єктивних функціональних і структурних показниках, а також прогнозі захворювання [142]. У деяких дослідженнях було показано зв'язок алекситимії — нездатності адекватно усвідомлювати і вербалізувати власний емоційний стан — із соматичними скаргами, не пов'язаними із захворюваннями внутрішніх органів, незалежно від тривоги, депресії, соматичної патології і соціодемографічних факторів. Таким чином, отримано підтвердження гіпотези реалізації утруднень психічної інтерпретації емоцій в соматичні симптоми. На виразність відчуттів пацієнта впливає і стан психоемоційного стресу [91, 166]. У пацієнтів з печією при неерозивній та ерозивній формах гастроезофагеальної рефлюксної хвороби стрес істотно скорочував час появи і посилював печію унаслідок шлункового або дуоденального рефлюксу в стравохід [142].

1.4. Основні діагностичні напрямки при ГЕРХ

Для діагностики ГЕРХ та її ускладнень використовують значну кількість методів, таких як фізикальне обстеження, рентгенологічне дослідження шлунково-кишкового тракту, ендоскопічне дослідження (з біопсією і без), хромоендоскопію, манометрію стравоходу, 24-годинний рН-моніторинг, діагностичні опитувальники, променеві методи (комп'ютерну томографію та сцинтиграфію стравоходу), лапароскопію та інші методи дослідження [46, 47].

Рентгенологічне дослідження верхніх відділів ШКТ має певну діагностичну значимість при діагностиці ГЕРХ з килами стравохідного отвору діафрагми, оскільки саме воно має значення при виборі тактики і способу хірургічної корекції анатомічних порушень в області стравохідно-шлункового переходу. Ендоскопічна діагностика ГЕРХ дозволяє виявити ознаки рефлюкс-езофагіту різного ступеня виразності ковзної кили стравохідного отвору діафрагми. Ускладненнями, які можуть бути діагностовані при ендоскопії, є виразки і пептичні стриктури стравоходу, стравохід Барретта і пов'язані з ним дисплазія і аденокарцинома стравоходу на різних стадіях розвитку. Єдиної ендоскопічної класифікації ступенів езофагітів в даний час немає. Як правило, всі дослідники сходяться на думці щодо визначення крайніх ступенів езофагіту — стадії мінімальних і максимальних змін, але є істотні розбіжності при оцінці середніх ступенів запалення [28, 73].

Функціональні дослідження дозволяють не тільки виявити патологічний ГЕР з достовірністю, яка є не доступною з іншими методиками, а й визначити причини його виникнення, зв'язок з наявною симптоматикою, оцінити ефективність проведеного лікування [12, 77].

Інтраезофагеальне рН-моніторування проводиться з метою визначення загального часу, протягом якого рівень рН опускається нижче 4, кількості рефлюксів на добу, тривалості найбільш тривалого рефлюксу [75]. Про наявність ГЕРХ говорять в тому випадку, якщо загальна кількість епізодів ГЕР протягом доби більше 50 або загальна тривалість зниження рН до рівня менше 4 перевищує 1 годину [76]. Дослідження має важливе значення при атипових формах ГЕРХ для верифікації некардіального болю за грудиною, при хронічному кашлі і передбачуваній легеневій аспірації шлункового вмісту, рефрактерності проведеного лікування, підготовці хворого до оперативного втручання. Добова рН-метрія має дуже високу чутливість (88 95 %) в діагностиці ГЕРХ і, крім того, допомагає індивідуально підібрати лікарські засоби [75].

Морфологічне дослідження біоптатів слизової стравоходу проводять в основному для діагностики стравоходу Барретта (виявлення метаплазії плоского епітелію стравоходу), наявність циліндричного епітелію кардіального або фундального типу слизової шлунка не збільшує ризика розвитку аденокарциноми. Однак, за даними досліджень останніх років, за допомогою електронної мікроскопії виявлено характерні гістологічні зміни при ендоскопічно негативній ГЕРХ [107]. Виявилося, що тривалий вплив кислотно-пептичного рефлюксата на слизову оболонку стравоходу призводить до руйнування міжклітинних контактів в епітелії стравоходу. Агресивний шлунковий вміст, проникаючи до рецепторів, що знаходяться під багатошаровим епітелієм, може порушувати їх, що проявляється печією або іншою клінічною симптоматикою [110, 159].

PPI-тест полягає в застосуванні препаратів інгібіторів протонної помпи в стандартних дозах 20 або 40 мг. Пробний курс лікування складає 7–14 днів. Тест використовується для діагностики позастравохідних проявів ГЕРХ. Він заснований на можливості зменшення позастравохідних симптомів, якщо вони пов'язані з ГЕРХ [29].

Ультразвукове дослідження — це сучасний неінвазивний, доступний метод, який допомагає оцінити перистальтичний компонент моторного циклу, а також одержувати кількісні показники евакуації. Методи УЗД мають безсумнівні переваги: безпека, оцінка перистальтичної активності, кількісна характеристика евакуації, доступність методу, можливість частого використання в динаміці лікування [29]. Необхідно відзначити також те, що за допомогою УЗД більш якісно визначається евакуація саме рідкої їжі. При оцінці евакуаторної функції шлунка необхідно враховувати, що на швидкість евакуації впливає кількість і склад тестової їжі.

Інші методи діагностики ГЕРХ включають в себе анкети для самостійного застосування. Повідомляється, що середня чутливість і специфічність діагнозу ГЕРХ, зробленого з їх використанням, становить приблизно 70 % , і вони корисні для постановки первинного діагнозу ГЕРХ і оцінки лікувального ефекту [95].

1.5. Основні терапевтичні підходи при лікуванні ГЕРХ 

Сучасні стратегії лікування ГЕРХ, схвалені більшістю медичних товариств, засновані на емпіричних дослідженнях з використанням ІПП як терапевтичного та діагностичного інструменту. Пацієнтам з симптомами ГЕРХ зазвичай призначають тест з ІПП, котрий, в залежності від результату, детермінує стратегії лікування [265]. 

Мета лікування ГЕРХ полягає в зменшенні симптомів, поліпшенні якості життя пацієнта, лікуванні езофагіту, запобіганні або усуненні ускладнень [11, 16, 22, 23, 27]. Медикаментозне лікування ГЕРХ завжди рекомендують проводити на тлі заходів по корекції способу життя (здорове харчування, зменшення маси тіла, виключення факторів, що провокують рефлюкс). Особливу увагу слід приділяти зменшенню індексу маси тіла та об'єму талії, оскільки ці показники є самостійними факторами ризику розвитку, загострення і прогресування ГЕРХ [75]. Оскільки індекс маси тіла і особливо окружність талії безпосередньо пов'язані з величиною внутрішньочеревного тиску, їх зменшення навіть у осіб з нормальною масою тіла призводить як до зниження ризику розвитку ГЕРХ, так і до зменшення тяжкості вже існуючих симптомів і зниження частоти загострень ГЕРХ надалі.

Серед основних принципів лікування ГЕРХ можливо виділити: 

- зниження об'єму шлункового вмісту;

- підвищення антірефлюксної функції НСС;

- посилення езофагеального очищення;

- захист слизової стравоходу від пошкодження.

Зміна способу життя має велике значення у лікуванні хворих на ГЕРХ. У рамках модифікації способу життя пацієнтам зазвичай рекомендують: припинити паління, вживання спиртних і газованих напоїв, відмовитися від прийому гострої, дуже гарячою або дуже холодної їжі, вживання кислих фруктових соків, продуктів, що підсилюють газоутворення, а також цибулі, часнику, перцю, жирів, шоколаду. Хворі повинні уникати переїдання. Останній прийом їжі рекомендований не пізніше ніж за кілька годин до сну. Небажаним є прийом препаратів, що знижують тонус НСС (теофіліну, прогестерону, антидепресантів, нітратів, антагоністів кальцію), а також тих, що роблять несприятливу дію на слизову оболонку стравоходу (нестероїдні протизапальні засоби, доксициклін, хінідін) [38, 250]. Імовірність виникнення гастроезофагеального рефлюксу зменшується при підйомі головного кінця ліжка (на 15–20 см) за допомогою підставок. Хворим необхідно утримуватися від фізичних вправ, пов'язаних з нахилами тулуба, уникати навантаження на м'язи черевного преса, носіння тугих поясів і ременів.

Складнощі призначення адекватної терапії виникають у пацієнтів з ендоскопічно негативної ГЕРХ, коли пусковим моментом для індукованих рефлюксом симптомів можуть стати нормальні рівні кислоти і пепсину. Висловлено припущення, що підвищена чутливість стравоходу до агресивних впливів може мати більше значення саме при неерозивній формі ГЕРХ. Слід зазначити ще один факт, хворі без езофагіту гірше відповідають на антірефлюксну терапію, ніж пацієнти з ерозивним езофагітом [38].

Клінічна симптоматика ГЕРХ знижує якість життя хворих, тому одним з перспективних напрямків терапії є домінування клінічної оцінки її ефективності. Медикаментозна терапія ГЕРХ включає: препарати, що роблять протекторну дію на слизову оболонку стравоходу, пригнічують шлункову секрецію, стимулюють моторно-евакуаторну функцію травного тракту.

Антациди призначають у симптоматичних цілях. Вони нейтралізують соляну кислоту, інактивують пепсин, абсорбують жовчні кислоти, стимулюють секрецію бікарбонатів, покращують олуження шлунка, що побічно сприяє підвищенню тонусу НСС [59]. Антисекреторні препарати включають в себе Н2-блокатори та інгібітори протонової помпи (ІПП) [45, 86, 99, 102, 120]. Н2-блокатори ефективно знижують базальну, нічну, стимульовану секрецію НСl в шлунка, гальмують секрецію пепсину [113]. ІПП є на сьогоднішній день найпотужнішими блокаторами шлункової секреції [48, 117]. При ендоскопічному контролі встановлено, що після 4 тижнів лікування омепразолом рубцювання ерозивно-виразкових уражень стравоходу відбувається в 75 % , а після 8 тижнів — у 89 % випадків [117]. Проте безпека тривалого прийому цих препаратів викликає сумнів у деяких авторів [99]. Прокинетики — препарати, спрямовані на корекцію моторики, одного з найбільш важливих патогенетичних факторів ГЕРХ [26]. Ці препарати покращують бар'єрну функцію НСС, стравохідний кліренс і спорожнення шлунка. При наявності хелікобактерної інфекції в поєднанні з ерозивною формою ГЕРХ проводиться ерадикаційна терапія (згідно з Маахстріхтом-3). Розроблено дві основні стратегії антисекреторної терапії ГЕРХ. «Step up» полягає у призначенні антацидів, блокатора Н2-гістамінових рецепторів або прокинетика, у разі неефективності терапії рекомендується підвищення дози препарату або заміна на ІПП. «Step down» полягає в застосуванні ІПП з наступним переходом на блокатори Н2-рецепторів, прокінетики, антациди. Надалі можливий прийом комбінованих препаратів (ІПП + прокинетики) [129].

У зв'язку з широким розповсюдженням ГЕРХ, особливо із супутнім ожирінням, що призводить до зниження якості життя широких верстів населення, небезпекою виникнення ускладнень при важких формах профілактика захворювання є вельми актуальним завданням. Мета первинної профілактики ГЕРХ із супутнім ожирінням є попередження розвитку захворювання. Первинна профілактика полягає в дотриманні здорового способу життя, раціональному харчуванні (униканні рясних прийомів їжі, обмеженні споживання дуже гострої і гарячої їжі), зниженні маси тіла, прийомі ліків, що викликають рефлюкс, лише за суворими показаннями [127–129, 136, 141, 148, 149]. 

Мета вторинної профілактики — зниження частоти рецидивів і запобігання прогресуванню захворювання. Обов'язковим компонентом вторинної профілактики є дотримання вищевикладених рекомендацій з первинної профілактики. Після вживання їжі важливо уникати роботи, пов'язаної з нахилами, спати з піднятим головним кінцем ліжка, не носити тісний одяг і тугі пояси, корсети, бандажі, що призводять до підвищення внутрішньочеревного тиску. Терапія на вимогу використовується для профілактики загострень при відсутності езофагіту або легкому езофагіті [177, 180]. Кожен напад болю і печії слід купірувати, оскільки це сигнал патологічного закислення стравоходу, що сприяє прогресуючому пошкодженню слизової оболонки стравоходу [57, 130, 163, 164, 222]. Важкий езофагіт вимагає тривалої, часом постійної підтримуючої терапії ІПП або блокаторами Н2-рецепторів у поєднанні зі прокінетиками [154]. Критерієм успішної вторинної профілактики є зменшення числа загострень захворювання, відсутність прогресування, зниження ступеня тяжкості РЕ і попередження розвитку ускладнень [165].

Таким чином, літературні данні свідчать про значне зростання кількості пацієнтів з ГЕРХ у поєднанні з супутнім ожирінням. У багатьох дослідженнях доведено вплив супутнього ожиріння на формування ГЕРХ, але механізми, за допомогою яких ожиріння сприяє розвитку ГЕРХ, особливо вплив гормональних чинників при вісцеральному ожирінні, залишаються недостатньо вивченими. Особливості змінення рівня адипокінів, показників системи ПОЛ-АОЗ та можливість їх використання для діагностики при ГЕРХ із супутнім ожирінням, механізми розвитку моторно-евакуаторних порушень, зміни психосоматичного статусу та якості життя, пошук ефективних схем лікування у таких пацієнтів становить значний науковий інтерес.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У відповідності до основної мети та для виконання поставлених завдань було розроблено програму комплексного дослідження пацієнтів з ГЕРХ та супутнім ожирінням.

У ході дослідження було проведено клініко-анамнестичний аналіз, вивчення і аналіз факторів формування секреторних, моторно-евакуаторних порушень, особливостей обміну адипокінів, особливостей ліпідного спектра, показників ПОЛ, оцінка психо-вегетативного статусу та якості життя серед хворих на ізольовану ГЕРХ та на ГЕРХ із супутнім ожирінням. На основі отриманих результатів було проведено кореляційний аналіз відповідних показників, характерних для хворих на ізольовану ГЕРХ та на ГЕРХ із супутнім ожирінням та патогенетичне обґрунтування та аналіз ефективності схем комплексного лікування ГЕРХ, з додаванням препаратів мелатоніну в залежності від наявності супутнього ожиріння.

2.1. Загальна характеристика хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, без супутньої патології та осіб контрольної групи

Під час дослідження було виконано обстеження хворих на ГЕРХ молодого віку на клінічних базах кафедри терапії, ревматології та клінічної фармакології Харківської медичної академії післядипломної освіти. Перед виконанням роботи було отримано дозвіл на проведення досліджень комісії з біоетики Харківської медичної академії післядипломної освіти.

Письмову інформовану згоду було отримано від усіх суб'єктів дослідження, також вони були належним чином поінформовані про методи та обсяг досліджень та мали можливість у будь-який момент припинити участь у дослідженні без пояснень причин.
Було проведено комплексне обстеження 110 хворих на неерозивну форму гастроезофагеальної рефлюксної хвороби. Середній вік обстежених становив (22,3±2,3) року. 

Діагноз ГЕРХ було верифіковано, базуючись на характерних даних анамнестичних, клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень. Діагноз встановлювався згідно з МКБ-10, з урахуванням рекомендацій Монреальського всесвітнього консенсусу 2006 року, відповідно до наказу Міністерства охорони здоров'я України від 31.10.2013 року №  943, на підставі докладного опитування, виявленні скарг на печію, що докучає хворому, один і більше разів на тиждень протягом останніх 6 місяців, анамнезу захворювання і життя хворого, також з урахуванням даних ендоскопічного дослідження, рентгенологічного та рН-метричного методів [243]. Також враховувалися результати опитувальника Gerd-Q (Gastroesophageal reflux disease questionnaire) — міжнародного опитувальника для діагностики гастроезофагеальної рефлюксної хвороби [258]. 

Анкетування хворих здійснювали на добровільному принципі. У дослідження не включалися пацієнти з наявністю супутньої патології, окрім ожиріння. Також критеріями вилучення з дослідження були: захворювання щитоподібної залози, ендокринні форми ожиріння, вагітність, відмова пацієнтів надати інформовану згоду на участь в дослідженні.

Додатково хворим проводилася ультразвукова діагностика, що дозволяла оцінити особливості розподілу жирової тканини та виявити особливості моторно-евакуаторних порушень у стравоході. 

Наявність ожиріння і його ступінь діагностувалися згідно з МКБ-10, класифікаційними критеріями ВООЗ, рекомендаціями Національного інституту здоров'я США із визначенням ІМТ за формулою Кетле, який розраховується як відношення маси тіла (в кілограмах) до зросту (в метрах) у квадраті. Нормальним вважався ІМТ = (21–24,9) кг/м2, надлишковою вважалася маса тіла при ІМТ = (25–29,9) кг/м2, при ІМТ = (30,0–34,9) кг/м2 встановлювали діагноз ожиріння І ступеня [178].

Для вирішення поставлених завдань серед обстежених хворих на ГЕРХ, залежно від присутності супутнього ожиріння, було сформовано 2 групи пацієнтів. 

Перша група включала в себе 70 пацієнтів, хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням І ступеня, серед яких було 50 (71,4 %) жінок та 20 (28,6 %) чоловіків. Середній вік пацієнтів першої групи становив (22,6±1,8) року. 

До другої групи ввійшли 40 пацієнтів, хворих на ГЕРХ без супутньої патології, із них 26 (65 %) жінок та 14 (35 %) чоловіків, середній вік яких становив (22,3±2,8) року. Анамнез ГЕРХ складав від 1 до 5 років (рис. 2.1).
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Рис.2.1. Розподіл за статтю у групах хворих на ГЕРХ без супутньої патології, із супутнім ожирінням та осіб контрольної групи

Групу контролю було сформовано із 20 практично здорових осіб, серед яких було 12 жінок (60 %) і 8 чоловіків (40 %) у віці від 18 до 24 років, середній вік обстежених становив (21,2±1,8) року, за статтю група контролю була подібною до основної групи хворих (рис. 2.1). 

За віком особи контрольної групи були однорідними з основною групою хворих на ГЕРХ (рис. 2.2). 
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Рис.2.2. Розподіл за віком у групах хворих на ГЕРХ без супутньої патології, із супутнім ожирінням та осіб контрольної групи

Всі особи, які входили до контрольної групи скарг при огляді не пред'являли. Загальноклінічні і біохімічні аналізи крові, сечі, а також показники інструментальних та лабораторних методів досліджень відповідали референтним значенням. Таким чином, середні значення цих показників було прийнято за норму. Патології з боку внутрішніх органів, у тому числі й гастродуоденальної зони, виявлено не було.
2.2. Методи дослідження

Фіброезофагогастродуоденоскопія проводилася за допомогою «Olympus 10Х» і «ГДБ-ВО-Г-10 ЛОМО». Дослідження проводилося за стандартною методикою [148]: після проведення місцевої анестезії лідокаїном (2 % розчином, за умови відсутності протипоказань) через рот поступово вводили зонд, оцінюючи прохідність стравоходу, стан слизової оболонки, перистальтичну активність, наявність ознак езофагіту, стан кардії, вміст шлунка, стан слизової оболонки та перистальтичну активність шлунка. 

Визначення рівня рН у шлунка та стравоході проводили на апараті ІКЖ-2 (виробництво Україна) за стандартною методикою, дослідження проводилося за допомогою двоелектродного pH-зонда (діаметром 5 мм). У випадку вживання хворими ліків, таких як антациди, то вони відмінялися за 12 годин до початку дослідження, Н2-блокатори та холінолітики — за 24 години, інгібітори протонної помпи — за 36 годин. Паління було заборонено за 3–4 години до початку дослідження. Дослідження проводилося натщесерце (прийом їжі припинявся за 12 годин до дослідження, рідини за 3–4 години до дослідження). Під час підготовки до дослідження всі хворі знаходилися на стандартній дієті. Дослідження проводилося 60 хвилин. Показники рН реєструвались через кожні 5 хвилин. Продукція соляної кислоти вважалася нормальною, якщо протягом годинного дослідження базальної фази секреції pH у ранкові години становила (1,6–2,0). При підвищеній кислотоутворюючій функції pH була 1,6 і нижче. рН у стравоході за нормою не повинна була перевищувати 4,0 [12, 28]. За отриманими результатами дослідження проводили побудову ацидограм.

Ультразвукове дослідження стравоходу та верхньої третини шлунка полягало в виявленні особливостей моторної функції, виявленні змін, характерних для гастроезофагеального рефлюксу та езофагіту, в оцінці моторно-евакуаторних порушень при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі. До проведення ультрасонографії були вилучені всі препарати, що можуть впливати на показники МЕФ шлунка та стравоходу. Дослідження проводилось зранку. Для цього використовувався апарат ULTIMA pro-30 (виробництво Україна) та конвексний датчик з частотою 3,5 МГц, дослідження проводилося в положенні хворого на лівому боці і на спині, в епігастральній ділянці, на рівні проекції стравохідного отвору діафрагми, натщесерце, а також через 10, 20, 30 хвилин після прийому 0,5 літра рідини. Ультразвукове дослідження дозволяло виявити наявність або відсутність рефлюксу (за зворотнім затіканням рідини з шлунка в стравохід). У ході дослідження визначали товщину стінки стравоходу, діаметр стравохідного отвору діафрагми, ширину просвіту стравоходу в нижній третині. 

Візуалізацію вісцеральної жирової тканини (ВЖТ) проводили за допомогою конвексного датчика з частотою 3,5 МГц на апараті ULTIMA pro-30 (виробництво Україна), для підшкірної жирової тканини (ПЖТ) використовували лінійний датчик з частотою 7,5 МГц. Під час дослідження пацієнт перебував в положенні лежачи. Датчик встановлювався по середній лінії живота на рівні LIV, сканування проводилося в поперечній площині. При цьому визначалися товщина підшкірного жиру (ТПЖ), як відстань між передньою поверхнею прямого м'яза живота та шкірою та товщина внутрішньочеревного жиру (ТВЖ), як відстань між передньою стінкою черевної аорти і задньою поверхнею прямого м'яза живота. 
Оцінку стану ліпідного спектра крові проводили за стандартними методиками, використовували набори Ольвекс (виробництво Росія), за стандартними методиками, рекомендованими виробником. 
Стан процесів ПОЛ визначали на підставі визначення вмісту ТБК-активних продуктів за допомогою наборів реактивів ТБК-Агат (виробництво Росія). З метою оцінки стану АОЗ визначали активність ферментів: супероксиддисмутази та глутатіонпероксидази. Концентрацію ТБК-активних продуктів визначали за методом, який полягає у проведенні кольорової реакції малонового діальдегіду з тіобарбітуровою кислотою [14]. Концентрацію ТБК-активних продуктів у зразку виражали мкмоль/л. 
Активність супероксиддисмутази визначали за методом, принцип якого полягає у відновленні нітротетразолію супероксидними радикалами [14]. Метод визначення активності ферменту ГПО був заснований на визначенні величини зменшення відновленого глутатіону в середовищі інкубації при відновленні гідроперекисей глутатіонпероксидазою [14].
Процедура дослідження рівня вісфатіну та адипонектину проводилася за допомогою наборів AssayPro Human Adiponectin ELISA Kit (виробництво США) та RayBio Visfatin Enzyme Immunoassay Kit (виробництво США) за стандартними методиками, рекомендованими виробником.

Набір RayBio Visfatin Enzyme Immunoassay Kit є кількісним тестом in vitro для детекції пептиду вісфатіну, заснованого на принципі конкурентного імуноферментного аналізу. Мікропланшет покритий вторинними антитілами. Після кроку блокування та інкубації планшета з антівісфатіновими антитілами, обидва — біотінілірований вісфатін і вісфатін стандарту або зразка конкурентно взаємодіє з вісфатіновими антитілами. Пов'язаний біотінілірований вісфатін потім взаємодіє зі стрептавидином-HRP, який каталізує реакцію з розвитком кольору. Інтенсивність колориметричного сигналу прямо пропорційна кількості комплексів біотінілірований пептид - стрептавідін-HRP і зворотно пропорційна кількості вісфатіну в стандарті або зразку. Це обумовлено конкурентним зв'язуванням вісфатінових антитіл між біотінілірованим вісфатіном і вісфатіном стандарту або зразка. За відомою концентрацією стандартів вісфатіну будується калібрувальна крива і відповідно розраховується концентрація вісфатіну в зразку. 

Метод визначення адипонектину за допомогою набору AssayMax Human Adiponectin ELISA являє собою спосіб кількісного визначення людського адипонектину в зразках сечі, плазми, сироватки або супернатантів клітинних культур. Метод заснований на «сандвіч» імуноферментному аналізі. Поліклональні антитіла, специфічні до адипонектину, сорбовані в лунках мікропланшетів зі знімними стрипами. Адипонектин, присутній в стандартах і зразках, зв'язується з іммобілізованими антитілами і біотінілірованими поліклональними антитілами, специфічними до адипонектину, утворюючи «сандвіч». Біотініліровані антитіла до адипонектину зв'язуються з кон'югатом стрептавидин-пероксидази. Всі незв'язані матеріали видаляються при промиванні, потім в лунки вносять ферментний субстрат. Розвиток фарбування зупиняють і потім вимірюють інтенсивність фарбування. 

2.3. Методи визначення особливостей клінічного перебігу ГЕРХ, оцінка показників психовегетативного статусу та якості життя

При постановці діагнозу також до уваги брали результати опитувальника GERDQ (Gastroesophageal reflux disease questionnaire — міжнародного опитувальника для діагностики гастроезофагеальної рефлюксної хвороби). Загальна шкала опитувальника складається з 6 питань. Для виявлення впливу гастроезофагеальної рефлюксної хвороби на повсякденне життя хворих розраховувалися бали за 2 останніх "питання впливу" опитувальника GERDQ за стандартними методиками [258].

За шкалою опитувальника можна набрати від 0 до 18 бала. При кількості бала менше за 8 визначається низька вірогідність наявності ГЕРХ. При кількості бала більше 8 за загальною шкалою опитувальника та менше ніж 3 бала за питання 5 та 6 ("питання впливу") відзначається ГЕРХ з низьким впливом на повсякденне життя. При кількості бала більше 8 за загальною шкалою опитувальника та більше ніж 3 бала за "питання впливу" відзначається ГЕРХ з високим впливом на повсякденне життя [258]. 

Для оцінки виразності скарг використовувалася психометрична шкала Лайкерта, розроблена для анкетних досліджень. Сума оцінок кожного окремого судження дозволяє виявити установку випробуваного стосовно типових симптомів ГЕРХ, таких як печія, регургітація, відрижка та дисфагія. Таким чином, шкала Лайкерта, по-перше, визначає сумативний психометричний конструкт, тобто властивість, яка вимірюється сумою бала від усіх пунктів, по-друге — дозволяє визначити бальну оцінку шкали для кожного окремого симптому.

При роботі зі шкалою випробуваний оцінює ступінь виразності кожного симптому, від «відсутності прояву» до «надзвичайно сильної виразності симптому», де оцінка прояву ГЕРХ в 1 бал відповідала відсутності прояву, в 2 бали — незначній виразності прояву, в 3 бали — помірній виразності прояву, в 4 бали — значній виразності та в 5 бала — надзвичайно сильній виразності прояву ГЕРХ. 

Експериментально-психологічна частина дослідження була спрямована на вивчення психосоматичного стану пацієнтів та особливостей психосоматичних розладів при ГЕРХ.

Для цього було використано комплекс методик, спрямованих на вивчення психосоматичного стану: опитувальник депресії А. Т. Бека (Beck Depression Inventory — BDI), тест діагностики самооцінки рівня тривожності Ч. Д. Спілбергера - Ю. Л. Ханіна та тест самооцінки тривоги Шихана.

Оцінка вегетативного стану проводилася за допомогою розрахунку індексу Кердо.

Опитувальник депресії Бека, запропонований в 1961 році А. Т. Беком і розроблений на основі клінічних спостережень автора, що дозволили виявити обмежений набір найбільш релевантних і значущих симптомів депресії і скарг, що найбільш часто пред'являються пацієнтами, дозволяє визначити і виміряти тяжкість депресивної симптоматики. Опитувальник включає в себе 21 категорію симптомів і скарг, кожна категорія складається з 4 тверджень, відповідних специфічним проявам депресії. Ці твердження ранжовані по мірі збільшення питомого внеску симптому в загальний ступінь тяжкості депресії. Пацієнт відзначає в кожній групі те твердження, яке найбільш відповідає тому, як він себе відчував на цьому тижні і сьогодні. Показник по кожній категорії розраховується наступним чином: кожен пункт шкали оцінюється від 0 до 3 відповідно до наростання тяжкості симптому. Сумарний бал становить від 0 до 62 і знижується відповідно до поліпшення стану.

Результати тесту інтерпретуються наступним чином:

- 0–9 бала — відсутність депресивних симптомів;

- 10–15 бала — легка депресія (субдепресія);

- 16–19 бала — помірна депресія;

- 20–29 бала — виражена депресія (середньої тяжкості);

- 30–62 бала — важка депресія.

Метою лікування має бути досягнення рівня депресії нижче 10 бала [73].

Шкала реактивної і особистісної тривожності Ч. Д. Спілберга - Ю. Л. Ханіна. Шкала реактивної і особистісної тривожності Ч. Д. Спілбергера є методикою, що дозволяє диференційовано вимірювати тривожність і як особистісну властивість, і як стан. У дослідженні шкала вживалася в модифікації Ю. Л. Ханіна.

Шкала складається з 40 питань, 20 питань, які характеризують реактивну тривожність (з 1 до 20 питань) і 20 питань, які характеризують особистісну тривожність (з 21 до 40 питань). На кожне питання можливі чотири варіанти відповіді. Обстежений повинен уважно прочитати кожну з наведених пропозицій і закреслити цифру у відповідній графі справа залежно від того, як він себе почуває в даний момент часу.

Визначення показників реактивної та особистісної тривожності проводиться за допомогою ключа. Показник, що не досягає 30 бала, свідчить про низький ступінь тривожності, від 31 до 45 бала — про помірну ступінь тривожності, більше 45 — про високий ступінь тривожності [225].

Шкала самооцінки тривоги Шихана (Sheehan Clinical Anxiety Rating Scale) дозволяє оцінити і виміряти тяжкість тривожної симптоматики. Шкала складається з 35 питань. На кожне з них потрібно обрати відповідь з п'яти варіантів, що містяться в п'яти колонках. Відповідь у першій колонці оцінюється в 0 бала, у другій — в 1 бал, в третій — у 2 бали, в четвертій — в 3 бали, у п'ятій — в 4 бали. Рівень тривоги більше 30 бала є аномальним, більше 80 бала — високим. Метою лікування є досягнення рівня тривоги нижче 20 бала [215].

Відомо, що у забезпеченні тонусу вегетативної системи беруть активну участь регуляторні апарати, що підтримують метаболічну рівновагу, співвідношення між симпатичною і парасимпатичною системами. Оцінка показників вегетативного статусу проводилася за допомогою розрахунку індексу Кердо, як інтегрального показника вегетативного балансу, у період «відносного спокою», тобто розслабленого неспання. Визначення індексу не вимагає ніяких спеціальних умов або пристроїв, крім приладу для визначення артеріального тиску і частоти пульсу.

Розрахунок вегетативного індексу Кердо проводився за стандартними методиками з використанням формули:

ВІ = (1 – Д / ЧСС) * 100,

де ВІ — вегетативний індекс, Д — величина діастолічного тиску, ЧСС — частота серцевих скорочень за 1 хв.

Вегетативний індекс близький до нуля свідчить про повну вегетативну рівновагу (ейтонію) в серцево-судинній системі. Виявлення позитивного коефіцієнта свідчить про перевагу симпатичних впливів (симпатикотонія). Виявлення цифрового значення коефіцієнта зі знаком мінус свідчить про підвищений парасимпатичний тонус (ваготонія) [152].

Для оцінки якості життя пацієнтів використовувався міжнародний опитувальник для оцінки якості життя ВООЗ (скорочений) (The World Health Organization Quality of Life (WHOQOL) — BREF). ВООЗ визначає якість життя як сприйняття індивідуумом своєї позиції в житті в контексті культури та систем цінностей, в яких вони живуть, та у зв'язку з їхніми цілями, очікуваннями, стандартами та проблемами. Це широкомасштабна концепція, на яку комплексно впливає фізичне здоров'я людини, психологічний стан, особисті переконання, соціальні відносини та ставлення до основних особливостей їхнього оточення.
Опитувальник складається з 26 питань, що стосуються власного сприйняття пацієнтом якості життя, здоров’я та інших сфер життя протягом минулих 2 тижнів. Відповідь на кожне із питань оцінюється від 1 до 5 бала. Проводиться оцінка показників загального здоров'я (GH — General Health), фізичного здоров'я (PH — Physical Health), психологічної сфери (PS — Psychological), соціальних відносин (SR — Social Relationships) та оточення (EN — Environment). Підрахунок бала за кожну із сфер проводиться за допомогою ключа за стандартною методикою [256].

2.4. Обґрунтування достовірності результатів з використанням методів клініко-статистичного та інформаційного аналізу

Вірогідність результатів дослідження забезпечена обґрунтуванням обсягу вибіркової сукупності хворих, клініко-статистичним аналізом симптоматичних проявів і результатів використання інструментальних методів, ретельним аналізом ефективності лікування за умови адекватного інформаційного забезпечення за програмою одержання та аналізу даних.

Формування репрезентативного об'єму вибіркової сукупності хворих на ГЕРХ базувалося на статистичному обґрунтуванні кількісної достатності об'єктів спостереження залежно від частоти захворювання й загального об'єму генеральної сукупності, що відповідно до теоретичних принципів медичної статистики та імовірно гарантує кількісно-якісну репрезентативність висновків, отриманих на вибірковій сукупності.
При проведенні дослідження використано відомі клініко-статистичні та клініко-інформаційні методи: анамнестичний кількісний аналіз, анкетування з подальшим кількісним аналізом результатів; математико-статистичні методи з оцінкою вірогідності отриманих результатів. Також використано кореляційний аналіз патогенетичних взаємозв'язків [32]. 

Ступінь вірогідності різниці двох середніх визначали з використанням критерію Стьюдента у разі нормального розподілу [32]. У разі відхилення від нормального розподілу застосовувалися непараметричні критерії. Достовірними вважали відмінності при р<0,05. 

Середні значення показників (форм. 2.1) і їхні середні помилки (форм. 2.2) визначали за формулами:
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де Р — середнє значення відносної величини (частоти), n — кількість спостережень, х — значення варіант окремих об'єктів дослідження, a — частота окремих варіант, mР — середня помилка середньої відносної величини, q = 100 ‑ Р.

Середнє значення абсолютних величин (форм. 2.3) і їхню середню помилку (форм. 2.4) обчислювали в такий спосіб:
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де Х — середнє значення абсолютної величини (показника), n — кількість спостережень (вимірів), х — значення варіант окремих об'єктів дослідження, b — частота окремих варіант, mХ — середня помилка середньої арифметичної, δ — середнє квадратичне відхилення.

Ступінь вірогідності різниці двох середніх визначали з використанням критерію Стьюдента, за формулами 2.5, 2.6:
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де t — коефіцієнт вірогідності різниці середніх двох груп, Х1 — середнє значення абсолютної величини (показника) у першій групі, Х2 — середнє значення абсолютної величини (показника) у другій групі, Р1 — середнє значення частоти ознаки в першій групі, Р2 — середнє значення частоти ознаки в другій групі, m1 — середня помилка середньої арифметичної першої групи, m2 — середня помилка середньої арифметичної другої групи.
Різницю в показниках вважали достовірною при t ≥ 2,0, що відповідає високому рівня впевненості для клініко-статистичних досліджень при рівні надійності висновків — 95,0 % і високому рівні безпомилковості — р ≤ 0,05 [30].

З метою комплексного вивчення факторів, причин і умов формування патогенетичних взаємозв'язків між різноманітними характеристиками нами визначались та обґрунтовано використовувались основні показники кореляційного аналізу (рангової й лінійної кореляції). Наявність кореляційних взаємозалежностей визначали, використовуючи формули 2.7 і 2.8:
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де: rXY — коефіцієнт лінійної кореляції, dX — відхилення значення за координатою X, dY — відхилення значення за координатою Y, mρ — середня помилка показника кореляції, ρ — коефіцієнт кореляції, n — кількість спостережень.

Оцінка сили кореляційного зв'язку проводилася за величиною коефіцієнта кореляції (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1

Оцінка сили кореляційного зв'язку

	Сила зв'язку
	Характер зв'язку

	
	Прямий
	Зворотній

	Відсутній 
	0 
	0 

	Слабкий 
	Від 0 до +0,29 
	Від 0 до ‑0,29 

	Середній 
	Від +0,3 до +0,69 
	Від ‑0,3 до ‑0,69 

	Сильний 
	Від +0,7 до +0,99 
	Від ‑0,7 до ‑0,99 

	Повний (функціональний) 
	1,0 
	‑1,0 


Для графічної візуалізації даних, отриманих у процесі дослідження використані графічні форми у вигляді гістограми, стовбцевої діаграми та інш.

При проведенні клініко-статистичного аналізу результатів дослідження, а також для розробки алгоритмів оцінки тяжкості використовувалися програмні продукти (Statistica.10, Microsoft Office Exel з додатковим набором програм), що дозволило забезпечити високу стандартизацію і вірогідність отриманих даних.

РОЗДІЛ 3
ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ, метаболічного статусу та МОТОРНО-ЕВАКУАТОРНих порушень у хворих на ГЕРХ в залежності від наявності супутнього ожиріння
Вивчення клінічних особливостей захворювання є важливою частиною дослідження та має особливе значення при ГЕРХ. Це обумовлено в першу чергу великою кількістю клінічних проявів та їх великим значенням в діагностиці ГЕРХ. Враховуючи те, що клінічна симптоматика інколи визначальна для діагностики ГЕРХ, є необхідність ретельного, пофакторного клініко-анамнестичного дослідження особливостей перебігу з відокремленням найбільш впливових факторів. Визначення найбільш впливових анамнестичних та клінічних ознак при ізольованій ГЕРХ та ГЕРХ із супутнім ожирінням може сприяти поліпшенню якості своєчасної діагностики даного захворювання.

У відповідності до завдань дослідження було вивчено анамнестичні фактори, представлено клінічну характеристику хворих на ГЕРХ в залежності від наявності супутнього ожиріння. Було проведено комплексне поглиблене дослідження хворих за розширеною програмою протягом всього періоду дослідження.

3.1. Клініко-анамнестична характеристика хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу в залежності від супутнього ожиріння 

Стаж хвороби являє собою одну із значимих анамнестичних факторів формування моторно-евакуаторних, секреторних та психосоматичних порушень у хворих на ГЕРХ. Стаж хвороби в обох групах хворих на ГЕРХ складав від 1 до 5 років. У загальній структурі найбільшу частку складали хворі зі стажем ГЕРХ 1–2 роки (44,3 % — в першій групі та 55 % — у другій). 

Хворих зі стажем захворювання більше 5 років в обох групах виявлено не було, що ймовірно обумовлено тим, що до дослідження включалися особи молодого віку (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1

Розподіл обстежених хворих на ГЕРХ в залежності від стажу захворювання

	Стаж хвороби
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	
	абс.
	 % 
	абс.
	 % 

	1–2 роки
	31
	44,3
	22
	55

	3–4 роки
	22
	31,4
	14
	35

	4–5 років
	17
	24,3
	4
	10

	усього
	70
	100,0
	40
	100,0


Під час вивчення анамнезу хворих не було виявлено пацієнтів зі стажем захворювання меншим за 1 рік, це може бути пояснено тим, що хворі молодого віку при виникненні перших скарг на печію та регургітацію протягом тривалого часу не звертають на це увагу або не вважають за потрібне звертатися по медичну допомогу. Цей факт свідчить про наявність певних проблем у ранній діагностиці ГЕРХ та потребує подальшого вивчення, розробки методів ранньої діагностики та проведення просвітньої та інформаційної роботи серед населення молодого віку.

Серед інших особливостей можна відзначити, що 15 (21,4 %) хворих першої групи та 9 (22,5 %) другої мали анамнез паління, майже 55 (78,6 %) осіб першої групи та 32 (80 %) осіб відмічали нерегулярне харчування, 61 (87,1 %) особа першої групи та 32 (80 %) особи другої групи скаржилися на значне емоційне навантаження, пов'язане з навчанням, роботою, економічним станом.

У ході проведеного дослідження особлива увага приділялася вивченню скарг, які були характерними для хворих на ГЕРХ. Для цього використовувалися дані, отримані за допомогою діагностичного опитувальника Gerd-Q та застосування шкали Лайкерта для оцінки виразності типових скарг ГЕРХ. 

У ході застосування діагностичного опитувальника Gerd-Q кількість бала за загальною шкалою для групи хворих на ГЕРХ без супутньої патології склала (12,2±1,29) бала. При підрахунку бала за питання "впливу" ГЕРХ на повсякденне життя хворих за опитувальником Gerd-Q (урахування нічних симптомів, що заважають режиму сну, необхідність регулярного прийому антацидних препаратів) у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології, показник складав (3,1±0,81) бала. У ході дослідження за допомогою діагностичного опитувальника Gerd-Q кількість бала у групі хворих із супутнім ожирінням за загальною шкалою опитувальника склала (12,96±1,69) бала. Кількість бала за питання "впливу" ГЕРХ на повсякденне життя хворих за опитувальником Gerd-Q у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням склала (3,65±0,96) бала, що було достовірно більше відповідної кількості бала у групі хворих без супутньої патології (p<0,05) (табл. 3.2).

Таблиця 3.2

Виразність проявів ГЕРХ та оцінка впливу симптомів ГЕРХ на повсякденне життя за шкалою Gerd-Q

	Показники опитувальника Gerd-Q, (бали)
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	Загальна кількість бала за шкалою Gerd-Q
	12,96±1,69*
	12,2±1,29

	Кількість бала за «питання впливу» за опитувальником Gerd-Q
	3,65±0,96*
	3,1±0,81


* ‑ p<0,05 — у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням
При порівнянні результатів між жінками та чоловіками у групі хворих на ізольовану ГЕРХ не було виявлено достовірних відмінностей. У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням кількість бала на «питання впливу» серед жінок склала (3,4±1,02) бала, що достовірно було меньше, ніж у чоловіків цієї групи, де кількість скала (4,2±0,54) бала (p<0,05).
Було встановлено, що у пацієнтів, хворих на ГЕРХ, серед скарг здебільшого переважали скарги на печію, які були виражені серед пацієнтів як з наявністю супутнього ожиріння, так і без супутньої патології. 

Серед хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу із супутнім ожирінням більш вираженими, у порівнянні з хворими на ГЕРХ без супутньої патології, виявилися скарги на відрижку повітрям (4,41±0,56) бала, дисфагію (3,87±0,34) бала та регургітацію (3,85±0,52) бала. У групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології скарги на відрижку повітрям склали (3,82±0,77) бала, на регургітацію — (3,46±0,68) бала, на дисфагію — (3,56±0,67) бала.

Також можна зазначити, що під час визначення ступеня виразності скарг на печію, яка склала (3,87±0,84) бала за шкалою Лайкерта у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, не вдалося визначити достовірної різниці у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології, де виразність печії склала (3,76±0,87) бала. В той час, як скарги на регургітацію та відрижку були достовірно більш вираженими у групі хворих на ГЕРХ із супутньою патологією (p<0,05) (табл. 3.3). У обох груп хворих на ГЕРХ не було виявлено достовірної резниці в виразності клінічних проявів між жінками та чоловіками. 

Таблиця 3.3 

Ступінь виразності проявів ГЕРХ при оцінці за шкалою Лайкерта 

	Оцінка клінічних проявів ГЕРХ з використанням шкали Лайкерта, (бали)
	Група хворих на ГЕРХ без супутньої патології
	Група хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням

	Печія
	3,76±0,87
	3,87±0,84

	Відрижка повітрям
	3,82±0,77 *
	4,41±0,56

	Регургітація
	3,46±0,68 *
	3,85±0,52

	Дисфагія
	3,56±0,67 *
	3,87±0,34


* ‑ p<0,05— у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням
При проведенні кореляційного аналізу у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням був встановлений прямий кореляційний зв'язок середньої сили між рівнем виразності скарг на печію та показниками опитувальника Gerd-Q (r=0,48; р<0,05). У групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології відмічався прямий кореляційний зв'язок середньої сили між рівнем виразності скарг на печію та відрижку та показниками опитувальника Gerd-Q (відповідно r=0,41 та r=0,58; р<0,05). Таким чином, отримані дані можуть свідчити про більш виражений вплив ГЕРХ на життя хворих із супутнім ожирінням, який у першу чергу проявлявся в виникненні проблем зі сном, що може в подальшому впливати на зміну якості життя хворих із супутнім ожирінням. 

3.2 Особливості розподілу жирової тканини у хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу із супутнім ожирінням та без супутньої патології

У ході дослідження всім хворим визначався індекс маси тіла, котрий в середньому в першій групі становив (30,6±1,0) кг/м2, що відповідає І ступеню ожиріння, та був достовірно більшим, ніж у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології та групі контролю (р<0,05).
 ІМТ в другій групі хворих становив (20,8±2,5) кг/м2, у групі контролю — (21,1±1,5) кг/м2, що відповідає нормальній масі тіла, достовірної різниці в показниках ІМТ між групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології та контрольною групою виявлено не було (р>0,05) (рис. 3.1).
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Рис. 3.1. Показники індексу маси тіла у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології у порівнянні з особами контрольної групи 

ІМС серед жінок групи хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням склав (30,8 ±1,0), серед чоловіків — (30,2 ±1,33), при порівнянні ці відмінності виявилися достовірними (р=0,04). Достовірних гендерних відмінностей в ІМТ в інших групах виявлено не було.
За допомогою ультразвукових методів дослідження були виявлені показники особливостей розподілу жирової тканини (рис. 3.2, рис. 3.3).
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Рис. 3.2. На сканограмі показана візуалізація розподілу вісцеральної жирової тканини за допомогою ультразвукових методів дослідження.
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Рис. 3.3. На сканограмі показана візуалізація розподілу підшкірної жирової тканини за допомогою ультразвукових методів дослідження.

ТПЖ у першій групі хворих склала (17,27±4,41) мм, у другій групі — (14,64±3,33) мм. ТВЖ складала (27,3±3,7) мм у групі хворих на ГЕРХ та супутнім ожирінням, у групі хворих без супутньої патології — (22,6±4,8) мм відповідно (рис. 3.4).
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Рис. 3.4. Показники товщини підшкірної та вісцеральної жирової тканини, визначені за допомогою ультразвукових методів дослідження, у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології у порівнянні з групою контролю.

Показники ТПЖ та ТВЖ буди достовірно більші у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у порівнянні з групою хворих без супутньої патології та контрольною групою (p<0,05). Достовірних відмінностей стосовно показників розподілу жирової тканини між групою хворих на ізольовану ГЕРХ та групою контролю не було виявлено (табл.3.4).

Таблиця 3.4

Особливості розподілу жирової тканини у хворих на ГЕРХ

	Показник (мм)
	Контрольна група 
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	Товщина підшкірного жиру (ТПЖ)
	15,7±2,2
	17,27±4,41*
	14,64±3,33

	Товщина вісцерального жиру (ТВЖ)
	23,9±2,62
	27,3±3,7 *
	22,6±4,8


* ‑ p<0,05

Були виявлені достовірні відмінності серед показників ТПЖ між жінками та чоловіками як у групі хворих на ГЕРХ із супутньою патологією, так і у групі хворих на ізольовану ГЕРХ. ТПЖ у чоловіків у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням склала (21,3±4,6) мм, що було достовірно більше ніж у жінок (15,6±3,1) мм (р=0,0005). У групі хворих на ГЕРХ без супутнього ожиріння у чоловіків цей показник склав (16,9±4,1) мм, у жінок — (13,6±2,3) мм (р=0,03). Також були виявлені достовірні гендерні особливості в показниках ТВЖ у групі хворих на ізольовану ГЕРХ, ТВЖ у чоловіків цієї групи складав (24,5±4,7) мм, у жінок — (21,8±4,7) мм (р=0,048). Таким чином, можна зазначити, що показники розподілу жирової тканини залежать від статі пацієнта, що можна простежити як серед показників ТПЖ, так і ТВЖ. Але відмінності ТВЖ нівелюються при наявності супутнього ожиріння.
При проведенні кореляційного аналізу у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням був установлений прямий кореляційний зв'язок середньої сили між показниками Gerd-Q та ТВЖ (r=0,59; р<0,05), що свідчить про імовірний вплив вісцеральної жирової тканини на виразність клінічних проявів ГЕРХ у цієї групи хворих. 

3.3. Особливості моторно-секреторної функції та оцінка моторно-евакуаторних порушень при ГЕРХ в залежності від наявності супутнього ожиріння 

У ході проведеного дослідження шлунка та нижньої третини стравоходу за допомогою ультразвукових методів дослідження визначалися діаметр стравохідного отвору діафрагми, товщина стінки стравоходу та товщина стравоходу у нижній його третині (рис 3.5). 
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Рис. 3.5. Стравохід і верхня третина шлунка при неерозивній формі ГЕРХ, після водного навантаження.

Товщина стравоходу у нижній його третині у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням склала (28,8±2,0) мм, у хворих на ізольовану ГЕРХ — (25,6±2,6) мм, у групі контролю — (21,3±1,6) мм. Діаметр стравохідного отвору діафрагми у хворих першої групи склав (21,8±1,5) мм, другої групи — (17,9±0,9) мм, у групі контролю — (15,1±0,5) мм. Товщина стінки стравоходу у хворих першої групи склала (4,6±0,3) мм, у хворих другої групи та у групі контролю — (3,7±0,3) мм та (2,1±0,16) мм відповідно (табл.3.5). 

Таблиця 3.5. 

Показники моторно-евакуаторних порушень у хворих на ГЕРХ 

	Показник (мм)
	Контрольна група 
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням 
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	Товщина стінки стравоходу
	2,1±0,16* 
	4,6±0,3**
	3,7±0,3

	Товщина стравоходу в нижній третині
	21,3±1,6*
	28,8±2,0**
	25,6±2,6

	Діаметр стравохідного отвору діафрагми
	15,1±0,5*
	21,8±1,5**

	17,9±0,9 


* ‑ p<0,05— у порівнянні з групою контролю, **‑ p<0,05 у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням 

Виявлена достовірна різниця в показниках діаметра стравохідного отвору діафрагми, товщини стінки стравоходу та товщини стравоходу в нижній третині між групою хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, та групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології. Установлена достовірна різниця між показниками хворих на ГЕРХ в обох групах та контрольною групою (p<0,05). Слід зазначити, що не виявлено достовірної різниці в показниках між жінками та чоловіками в групах (p>0,05). 

Також у хворих на ГЕРХ діагностувався гастроезофагеальний рефлюкс, об'єм якого в першій групі складав в середньому (6,1±0,2) мкл і в другій групі — (4,8±0,12) мкл. 

Для дослідження особливостей секреторних порушень була досліджений рівень кислотності у тілі та антрумі шлунка та нижній третині стравоходу, було виявлено, що кислотність шлункового соку в тілі шлунка у групі на ГЕРХ із супутнім ожирінням склала в середньому (1,2±0,11), у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології — (1,1±0,09), у контрольній групі — (1,8±0,1) (p<0,05). Показники кислотності в антрумі склали в першій групі — (5,8±0,39), у другій групі — (5,3±0,44), у контрольній групі — (6,7±0,55) (p>0,05), рівень кислотності в нижній третині стравоходу першої групи хворих склав (3,7±0,21), в другій групі (3,5±0,24), що достовірно відрізнялося від показників контрольної групи, де показники рН в нижній третині стравоходу складали (5,2±0,25) (p<0,05). 

Таким чином, показники рН шлункового соку в обох групах хворих на ГЕРХ були достовірно нижче, ніж у групі контролю (p<0,05). Між показниками кислотності шлунка у групі хворих на ізольовану ГЕРХ та на ГЕРХ із супутнім ожирінням не було достовірних відмінностей.

За допомогою кореляційного аналізу було виявлено, що у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням відмічався прямий кореляційний зв'язок середньої сили між ТВЖ, товщиною стравоходу в нижній третині та діаметром стравохідного отвору діафрагми (відповідно r=0,42 та r=0,33; р<0,05) та сильний зв'язок з товщиною стінки стравоходу (r=0,78; р<0,05). Також відмічався середній зв'язок між товщиною стінки стравоходу та виразністю печії, відрижки та регургітації (відповідно r=0,42, r=0,36 та r=0,45; р<0,05).

Також відмічався кореляційний зв'язок між товщиною стравоходу в нижній третині, діаметром стравохідного отвору діафрагми, товщини стінки стравоходу та показниками Gerd-Q (r=0,5, r=0,34, r=0,64; р<0,05) у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології. Також відмічався прямий кореляційний зв'язок середньої сили між рівнем виразності скарг на відрижку та діаметром стравохідного отвору діафрагми (r=0,66; р<0,05).

Таким чином, у ході дослідження моторно-евакуаторних порушень стравоходу була виявлена достовірна різниця в показниках ДСОД, ТСС та товщини стравоходу в нижній третині між групою хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології (р<0,05). Установлена достовірна різниця між показниками хворих на ГЕРХ в обох групах та контрольною групою (р<0,05). У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням збільшення показників ТВЖ асоціювалося з наявністю більш виразних моторно-евакуаторних порушень, збільшенням показників ТС в нижній третині, ДСОД та ТСС. Збільшення показника ТСС корелювало з виразністю клінічних проявів ГЕРХ, таких як печія, відрижка та регургітація. При збільшенні показника ДСОД відмічалось збільшення виразності скарг на відрижку. 

Виявлені кореляційні зв'язки свідчать про тісний взаємний зв'язок моторно-евакуаторних порушень у стравоході з виразністю клінічних проявів ГЕРХ, таких як печія, відрижка та регургітація. Отримані результати свідчать про те, що ультразвукові методи дослідження можуть бути застосовані як скрінінгові методи при діагностиці ГЕРХ у хворих із супутнім ожирінням.

3.4. Особливості показників ліпідного обміну та рівня адипокінів в залежності від наявності супутнього ожиріння у хворих на ГЕРХ
За допомогою лабораторних методів дослідження вивчалися особливості вмісту адипокінів, показники ліпідного спектра крові, показники системи перекисного окислення ліпідів та антиоксидантної системи. 

Під час вивчення показників ліпідного спектра крові було виявлено, що рівень загального холестерину у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології складав (4,55±0,55) ммоль/л та був нижчим, ніж у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, де рівень загального холестерину складав (5,3±0,52) ммоль/л (p>0,05). Рівні ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ склали (1,26±0,11) ммоль/л та (3,3±0,4) ммоль/л — в І групі хворих, (1,25±0,13) ммоль/л та (1,93±0,3) ммоль/л — у ІІ групі хворих. Таким чином, у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням відмічався достовірно вищий рівень ХС ЛПНЩ порівняно з групою хворих на ізольовану ГЕРХ (p<0,05).

За допомогою імуноферментного аналізу було встановлено, що рівень вісфатіну та адипонектину у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням склали відповідно (29,5±3,6) нг/мл та (8,8±2,4) мкг/мл, у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології — (19,6±2,2) нг/мл та (13,7±2,2) мкг/мл. Серед осіб контрольної групи рівень вісфатіну склав (17,7±3,0) нг/мл та рівень адипонектину — (13,8±1,6) мкг/мл відповідно (рис. 3.6, рис. 3.7).
Таким чином, було встановлено, що рівень вісфатіну був достовірно більшим, а рівень адипонектину достовірно меншим у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у порівнянні с групами хворих на ГЕРХ та контрольною групою. Рівень вісфатіну був достовірно вищим у групі хворих на ізольовану ГЕРХ у порівнянні з контрольною групою (p<0,05). Між показниками рівнів адипонектину у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології та у контрольній групи не було відмічено статистично значущих відмінностей (p>0,05).
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Рис. 3.6. Рівень вісфатіну в групах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології у порівнянні з групою контролю
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Рис. 3.7. Рівень адипонектину в групах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології у порівнянні з групою контролю

При порівнянні відмінностей між показниками чоловіків та жінок, достовірний рівень відмінностей було виявлено у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, де рівень адипонектину в жінок виявився достовірно меншим ніж у чоловіків цієї групи (p<0,05) (рис. 3.8).
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Рис. 3.8. Рівень адипонектину у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням в залежності від статі 

3.5. Залежність показників системи ПОЛ-АОЗ при ГЕРХ від наявності супутнього ожиріння
Під час вивчення стану системи ПОЛ-АОЗ було виявлено, що рівень СОД та ГПО у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням складав відповідно — (1,24±0,12) од./хв.мл та (9,15±1,14) мкмоль/хв.мл. Відповідні показники в групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології складали — (1,36±0,12) од./хв.мл та (9,99±1,37) мкмоль/хв.мл. Рівень СОД у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням виявився достовірно меншим, ніж у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології (p<0,05), та рівні СОД достовірно відрізнялися с показниками у групі контролю (p<0,05). В рівнях ГПО не було виявлено статистично значущих відмінностей між показниками хворих на ГЕРХ та показниками контрольної групи (рис. 3.8). 
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Рис. 3.8. Показники системи АОЗ хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології у порівнянні з групою контролю (а) для показників СОД; б) для показників ГПО)
В свою чергу, рівень ТБК-активних речовин в І групі складав (4,96±0,34) мкмоль/л та був достовірно більшим, ніж у ІІ групі, де показники склали (4,13±0,67) мкмоль/л (p<0,05). Рівні СОД, ГПО та ТБК-активних речовин у групі контролю складали (1,49±0,13) од./хв.мл, (9,45±1,21) мкмоль/хв./мл та (2,3±0,17) мкмоль/л відповідно (рис. 3.9). 

Рівень ТБК-активних речовин був достовірно меншим у групі контролю порівняно з групами хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології (p<0,05). Слід зазначити, що не було виявлено статистично значущих відмінностей у показниках системи ПОЛ-АОЗ між чоловіками та жінками в групах.

При кореляційному аналізі був виявлений тісний прямий кореляційний зв'язок між ІМТ та рівнем вісфатіну (r=0,76; р<0,05), середній зворотний зв'язок з рівнем адипонектину, СОД, ГПО (r=-0,69, r=-0,36, r=-0,34; р<0,05) та прямий зв'язок з рівнем ТБК-активних речовин (r=0,42; р<0,05). Також відмічався зв'язок середньої сили між рівнем адипонектину та вісфатіну (r=-0,63; р<0,05), вісфатіну та ТБК-активних речовин (r=0,5; р<0,05).

Також відмічався достовірний зв'язок між показниками моторно-евакуаторних порушень, рівнем адипокінів та показників системи ПОЛ-АОЗ. Між ДСОД і рівнем вісфатіну відмічався тісний прямий кореляційний зв'язок (r=0,70; р<0,05) та зв'язки середньої сили з показниками ТСС та ТС в нижній третині (r=0,59, r=0,53; р<0,05). Між рівнем адипонектину та ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині відмічались зворотні зв'язки середньої сили (r=-0,55, r=-0,55, r=-0,42; р<0,05). Між рівнем ТБК-активних продуктів та ДСОД, ТСС, ТС в нижній трертині відмічались прямі зв'язки середньої сили (r=0,46, r=0,32, r=0,32; р<0,05). Між показниками ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині та показниками ГПО відмічались достовірні, але слабкі зворотні зв'язки, з рівнем СОД не було виявлено достовірних кореляційних звязків. 
Аналіз результатів кореляційних зв’язків свідчить про те, що підвищення ІМТ сприяє виникненню дисбалансу рівня адипокінів, що проявляється в першу чергу в збільшенні рівня вісфатіну. Отримані результати підтвердили тісний зв'язок між ІМТ та рівнем вісфатіну та адипонектину, так при збільшенні ІМТ відмічалося збільшення рівня вісфатіну та зменшення — адипонектину. Також відмічався зв'язок середньої сили між рівнем адипонектину та вісфатіну (р<0,05). Слід зазначити, збільшення ІМТ асоціювалося не лише зі змінами рівня адипокінів, а і показників системи ПОЛ-АОЗ: зменшенням активності СОД, ГПО та збільшенням рівня ТБК-активних речовин. Таким чином, підвишення ІМТ вже на етапі ожиріння І ступеня призводить до достовірної активації процесів ПОЛ, та зменшення активності системи АОЗ, що здебільшого проявляється в зменьшенні рівня СОД. Одним з можливих чинників, що впливають на цей процес, є вісфатін, збільшення рівня якого мало тісний прямий зв'язок з підвищенням рівня ТБК-активних речовин. Так окрім достовірного зв'язку з активацією системи ПОЛ, також відмічався достовірний зв'язок між показниками моторно-евакуаторних порушень, рівнем адипокінів та показників системи ПОЛ-АОЗ. Збільшення рівня вісфатіну мало тісний прямий кореляційний зв'язок з показниками ДСОД та зв'язки середньої сили з показниками ТСС та ТС в нижній третині. Зменшення рівня адипонектину у хворих на ГЕРХ повязано зі збільшенням показників ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині, що підтвержувалося наявністю кореляційних зворотніх зв'язків середньої сили. 

Негативний вплив активації ПОЛ на МЕФ стравоходу був підтвежений наявністю прямих кореляційних зв'язків середньої сили (r=0,46, r=0,32, r=0,32; р<0,05) між рівнем ТБК-активних продуктів та ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині. Між показниками ДСОД, ТСС, ТС в нижній тритині та показниками ГПО відмічались достовірні, але слабкі зворотні зв'язки, з рівнем СОД не було виявлено достовірних кореляційних звязків. 
Зменьшення рівня адипонектину та збільшення рівня ТБК-активних продуктів корелює зі збільшенням показників ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині, що може сідчити про вплив активації системи ПОЛ та прозапальної активності адипокінів на виразність моторно-евакуаторних порушень в стравоході. 
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РОЗДІЛ 4
Особливості психовегетативного статусу та якості життя хворих на гЕРХ в залежності від наявності супутнього ожиріння
4.1. Оцінка особливостей психовегетативного статусу хворих на ГЕРХ в залежності від наявності супутнього ожиріння 

Для визначення показників виразності депресії використовувався опитувальник депресії А.Т. Бека. Як показав аналіз результатів тестування у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології до проведеного лікування, відсутність симптомів депресії було визначено у 3 обстежених (7,5 %), легкий депресивний стан ситуативного чи невротичного ґенезу було визначено у 13 обстежених (32,5 %), помірна депресія — у 17 (42,5 %), стан вираженої депресії відмічався у 7 пацієнтів (17,5 %). 

У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням визначався легкий депресивний стан — у 8 обстежених (11,4 %), помірна депресія — у 35 (50 %), стан вираженої депресії у 27 пацієнтів (38,6 %). У контрольній групі відсутність будь-яких ознак депресії за опитувальником А. Т. Бека було виявлено у 18 осіб (90 %). 

Ознак стану важкої депресії виявлено не було в жодній групі обстежуваних. Серед хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням рівень депресії за шкалою А. Т. Бека в середньому склав (19,9±3,5) бала, що відповідає рівня вираженої депресії та є достовірно більшим, ніж у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології, де рівень депресії склав (14,7±3,3) бала, що відповідає рівня помірної депресії. Рівень депресії в обох групах, хворих на ГЕРХ був достовірно вище, ніж у здорових осіб (6,8±3,9) (p<0,05) (табл. 4.1).

Серед хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням рівень депресії за шкалою А. Т. Бека в середньому склав (19,9±3,5) бала, що відповідає рівня вираженої депресії. Отримані показники відповідають рівня вираженої депресії.

Таблиця 4.1

Рівень виразності депресії у хворих із супутнім ожирінням та без супутньої патології згідно з опитувальником депресії А. Т. Бека

	Рівень виразності депресії
	Кількість хворих, ( %)

	
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням 
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології 
	Контрольна група 

	Відсутність депресивних симптомів
	0
	7,5
	90

	Легка депресія (субдепресія)
	11,4
	32,5
	10

	Помірна депресія
	50
	42,5
	0

	Виражена депресія (середньої тяжкості)
	38,6
	17,5
	0

	Важка депресія 
	0
	0
	0


Таким чином, показники у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням були достовірно більшими, ніж у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології, де рівень депресії склав (14,7±3,3) бала, що відповідає рівня помірної депресії. Рівень депресії в обох групах хворих на ГЕРХ був достовірно вище, ніж у здорових осіб (6,8±3,9) бала (p<0,05) (рис. 4.1).

У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням серед жінок рівень депресії склав (20,4±4,9) бала, серед чоловіків — (18,6±1,4) бала (p>0,05). У групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології рівень депресії серед жінок склав (15,6±1,4) бала, серед чоловіків — (13,5±0,7) бала (p>0,05).
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Рис. 4.1. Показники рівня депресії за опитувальником А.Т. Бека у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології у порівнянні з показниками контрольної групи.

Для оцінки показників реактивної (RA) та особистісної (PA) тривожності використовувалася шкала Ч. Д. Спілберга - Ю. Л. Ханіна. Серед хворих ГЕРХ переважали особи з помірним і високим рівнем реактивної та особистісної тривожності. Так серед групи хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням низький рівень особистісної тривожності спостерігався у 11 (15,7 %) обстежуваних, помірний рівень — у 42 (60 %) і високий рівень — у 17 (24,3 %) пацієнтів. Низький рівень реактивної тривожності спостерігався у 8 (11,4 %) пацієнтів, помірний — у 50 (71,4 %), високий рівень — у 12 (17,2 %) обстежуваних. У групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології низький рівень особистісної тривожності спостерігався у 3 (7,5 %) обстежуваних, помірний рівень — у 25 (62,5 %) і високий рівень — у 12 (30 %) осіб. Низький рівень реактивної тривожності спостерігався у 4 (10 %) пацієнтів, помірний — у 26 (65 %), високий рівень — у 10 (25 %) обстежуваних (табл. 4.2). 

Слід зазначити, що показники тривожності до проведеного лікування у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням склали (40,1±5,2) бала для особистісної та (38,3±2,9) — для реактивної, у хворих на ізольовану ГЕРХ показники тривожності становили (41,7±5,1) бала — для особистісної та (38,2±2,8) — для реактивної тривожності (p>0,05).
Таблиця 4.2

Показники реактивної та особистісної тривожності за шкалою Ч. Д. Спілберга — Ю. Л. Ханіна у пацієнтів хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології

	Рівень тривожності
	Кількість хворих, ( %)

	
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням 
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології 

	
	PA
	RA
	PA
	RA

	Низький рівень
	15,7
	11,8
	7,5
	10

	Помірний рівень
	60
	71,4
	62,5
	65

	Високий рівень
	24,3
	17,2
	30
	25


Показники особистісної та реактивної тривожності в обох групах хворих на ГЕРХ відповідали помірним рівням тривожності та були достовірно більшими, ніж у групі контролю, де показники склали (22,3±5,4) бала для особистісної та (22,3±6,8) — для реактивної тривожності (p<0,05) (рис. 4.2).

У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у жінок показники особистісної тривожності склали (38,2±1,4) бала, у чоловіків — (42,2±0,7) (p<0,05), показники реактивної тривожності — (37,8±2,8) та (39,5±1,7) бала відповідно. У групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології показники реактивної тривожності у жінок склали (40,6±1,2) бала, у чоловіків — (35,9±2,1) бала, показники особистісної тривожності склали відповідно (41,5±2,9) та (39,3±3,0) бала (p>0,05). 
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Рис. 4.2. Показники рівня особистісної та реактивної тривожності за опитувальником Ч. Д. Спілбергера - Ю. Л. Ханіна у хворих на ГЕРХ у залежності від супутнього ожиріння у порівнянні з групою контролю

Високі значення показників особистісної тривожності, що відбиває індивідуальні особливості реагування людини на фрустрацію, та реактивної тривожності, що характеризує пристосувальну реакцію особистості на дію стресових факторів, свідчать про підвищену чутливість до стресів хворих на ГЕРХ.

Для оцінки показників самооцінки тривоги використовувалася шкала Шихана. У 55 (100 %) хворих ГЕРХ із супутнім ожирінням та 40 (80 %) хворих на ГЕРХ без супутньої патології відмічався аномальний рівень тривоги. У 10 (20 %) обстежуваних групи хворих на ГЕРХ без супутньої патології рівень тривоги знаходився в межах норми. Слід зазначити, що патологічно високого рівня тривоги (більше 80 бала), що вимагає спеціального медикаментозного лікування у хворих на ГЕРХ виявлено не було. У середньому у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням показник самооцінки тривоги за шкалою Шихана склав (55,8±9,5) бала, у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології — (50,8±9,3) бала достовірно перевищує показники у здорових осіб (21,3±9,8 бала) (p<0,05) (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Показники рівня самооцінки тривоги у хворих на ГЕРХ у залежності від супутнього ожиріння у порівнянні з групою контролю

У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у жінок показники рівня тривоги склали (53,9±10,6) бала, у чоловіків — (57,6±14) бала, у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології у жінок рівень самооцінки тривоги склав (53,7±7,0) бала, у чоловіків — (48,5±7,8) бала (p> 0,05).

При вивченні особливостей стану парасимпатичної та симпатичної системи за допомогою індексів Кердо отримані наступні дані. У пацієнтів першої групи показники складали (6,5±4,2), що свідчить про превалювання впливу симпатичної системи у хворих цієї групи. В другій групі — (-4.3±3,8), що свідчить про вплив парасимпатичної нервової системи. В контрольній групі вони складали (-0.3±2,5), що відповідає ейтонії та співпадає з літературними даними. 

4.2. Оцінка особливостей якості життя хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу в залежності від наявності супутнього ожиріння

При вивченні показників якості життя хворих за допомогою опитувальника ВООЗ було отримано, що до проведеного лікування у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням показники якості життя склали: показник загального здоров'я (GH) — (46,5±5,4) бала, показник фізичного стану (PH) — (49,3±7,4) бала, показник психічного стану (PS) — (34,8±7,3) бала, показник соціальних відносин (SR) — (39,5±5,9) бала, показник оточення (EV) — (44,9±5,0) бала. У групі хворих на ГЕРХ без супутнього ожиріння: GH — (55,0±5,1) бала, PH — (64,4±6,8) бала, PS — (45,7±7,7) бала, SR — (42,5±9,3) бала, EV — (42,4± 6,4) бала. Показники якості життя в крупі контролю склали: GH — (79,1±7,1) бала, PH — (82,9±6,7) бала, PS — (75,2±9,7) бала, SR — (61,2±9,4) бала, EV — (68,1± 5,9) (рис. 4.4). 
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Рис. 4.4. Показники якості життя у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології у порівнянні з групою контролю

Було встановлено достовірне зниження якості життя по всіх показниках як у групі хворих на ізольовану ГЕРХ, так і у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у порівнянні з групою контролю (p<0,05). 
Більше виражене зниження якості життя по показниках загального здоров'я, фізичного здоров'я, психологічного стану та оточення було виявлено у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології (p<0,05), достовірних відмінностей по показниках соціальних відносин між І та ІІ групою виявлено не було (p>0,05).

Кореляційний аналіз дозволив виявити прямий кореляційний зв'язок середньої сили між рівнем якості життя за показниками GH, PH, PS та рівнем депресії (r=-0,47, r=-0,46, r=-0,34; р<0,05) та PA (r=-0,47, r=-0,40, r=-0,37; р<0,05), та між показниками SR, EN та PA (r=-0,45, r=-0,43; р<0,05). Також за допомогою кореляційного аналізу був виявлений зв'язок між показниками психоемоційного стану хворих на ГЕРХ (рівнями депресії, RA, PA та самооцінки тривоги) та показниками опитувальника Gerd-Q (r=0,48, r=0,37, r=0,38 та r=0,46; р<0,05). 

Також відмічався зворотний зв'язок між показниками Gerd-Q, що характеризують ступінь впливу ГЕРХ на повсякденне життя та показниками якості життя хворих за шкалами GH, PH, PS (r=-0,43, r=-0,55, r=-0,54; р<0,05), середній зв'язок з рівнем адипонектину, СОД, ГПО та ТБК-активних речовин (r=-0,69, r=-0,36, r=-0,34, r=0,42; р<0,05). 
Оцінка результатів кореляційного аналізу дозволяє ствержувати, що серед пацієнтів з підвищенням показників рівня депресії та PA відмічалось зниження показників якості життя за показниками GH, PH та PS. Також при збільшенні рівня PA присутнє закономірне зниження якості життя хворих згідно з показниками SR та EN, що світчить про значний вплив психо-емоційного стану хворих, особливо рівня депресії та особистої тривожності, на всі сфери життя. 

З підвищенням рівня впливу симптомів ГЕРХ на повсякденне життя хворих згідно з результатами опитувальника Gerd-Q відмічалося зниження якості життя за шкалами GH, PH, PS, що було підтверджено наявністю зворотних кореляційних зв'язків середньої сили між цими показниками. 
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РОЗДІЛ 5
Порівняльна оцінка ефективності Лікування хворих на ГЕРХ ІЗ СУПУТНІМ ОЖИРІННЯМ з урахуванням стану МОТОРНО-ЕВАКУАТОРНОЇ ФУНКЦІЇ СТРАВОХОДУ ТА ШЛУНКА ТА ОСОБЛИВОСТЕЙ ПСИХОвегетативного СТАТУСУ ХВОРИХ, особливостей обміну адипокінів, показників якості життя

Всім обстеженим хворим на ГЕРХ проводилася терапія за класичною схемою, яка включала в себе призначення омепразолу в дозі 20 мг 2 рази на день та домперидону в дозі 10 мг 3 рази на день до їжі протягом 2 тижнів. Зі 110 обстежених хворих на ГЕРХ було сформовано 2 групи в залежності від наявності супутнього ожиріння. Кожна з 2 основних груп у свою чергу була поділена випадковим чином на 2 підгрупи. У першу (підгрупу А) увійшли 20 хворих на ГЕРХ без супутньої патології, які отримували вищевказану схему лікування без доповнень, у другу (підгрупу Б) увійшли 20 хворих на ГЕРХ без супутньої патології, яким, окрім класичної схеми лікування ГЕРХ, додатково призначався препарат мелатоніну в дозі 3 мг на добу за 30 хвилин до сну протягом 14 днів. Третя підгрупа хворих (підгрупа В), у яку увійшли 35 хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, отримувала вищевказану схему лікування без доповнень. Четверта (підгрупа Г), яку склали 35 хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, отримували класичну схему лікування, та додатково їм призначався препарат мелатоніну в дозі 3 мг на добу за 30 хвилин до сну протягом 14 днів.

Мелатонін — речовина, що виробляється епіфізом — шишкоподібною залозою. Наукові та клінічні дослідження показали, що синтез і секреція мелатоніну залежать від освітленості — надлишок світла гальмує його утворення, а зниження — підвищує. У людини на нічні години припадає 70 % добового виробництва мелатоніну [20, 44]. Секреція мелатоніну підпорядкована циркадному ритму, який визначає стабілізацію сукупних зрушень в інтенсивності обміну речовин і енергії, обумовлених зміною освітленості навколишнього середовища. Ця властивість включає зміни в органах розмноження, ваги тіла, психічній поведінці [42, 70, 154]. Дані експериментів свідчать про те, що під впливом мелатоніну підвищується вміст гамма-аміномасляної кислоти та серотоніну в середньому мозку і гіпоталамусі. Відомо, що гамма-аміномасляна кислота є гальмівним медіатором у ЦНС, а зниження активності серотонінергічних механізмів може мати значення в патогенезі депресивних станів і розладів. Есенціальна амінокислота L-Tryptophan, що є попередницею в синтезі мелатоніну, через серотонін конвертується в мелатонін, що відбувається, головним чином, в шишкоподібній залозі [70, 90]. 
Мелатонін є потужним природним антиоксидантом, який захищає від надмірного утворення вільних радикалів. Мелатонін має унікальну здатність, на відміну від інших антиоксидантів, проникати в будь-яку клітину в будь-якій частині організму і надавати специфічну захисну дію на ядро, що містить ДНК, що дозволяє пошкодженій клітині відновитися [168]. 

Відомо, що вироблення мелатоніну цілком залежить від біологічного годинника організму людини і зміни натурального циклу «день-ніч». Тому при станах, які супроводжуються порушенням цих тонких механізмів (стану з порушенням процесу сну), відбувається збій синтезу мелатоніну. Мелатонін має антиоксидантну активність при досить високих фармакологічних дозах, здатних перешкоджати утворенню вільних радикалів, надавати стимулюючу дію на фермент глютатіонпероксидазу, що володіє антиоксидантними властивостями, стимулює імунну систему, регулює рівень ХС в крові [20, 42]. 

Було проведено комплексний клінічний аналіз типових проявів ГЕРХ, особливостей моторно-евакуаторних та секреторних порушень, особливостей динаміки рівня адипокінів та продуктів ПОЛ, психовегетативного статусу та якості життя в залежності від проведених схем лікування.

У ході проведеного аналізу динамічних змін виразності типових проявів ГЕРХ за допомогою шкали Лайкерта були отримані дані, що у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та у пацієнтів без супутньої патології після проведеного лікування були достовірно менше вираженими скарги на печію, відрижку повітрям, регургітацію та дисфагію незалежно від схеми лікування (p<0,05) (табл. 5.1). 

Таблиця.5.1 

Виразність проявів ГЕРХ за шкалою Лайкерта та оцінка впливу симптомів ГЕРХ на повсякденне життя за шкалою Gerd-Q у хворих на ГЕРХ без супутньої патології в залежності від проведеного лікування

	Виразність показника (бали)
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	
	Підгрупа А
	Підгрупа Б

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	1
	2
	3
	4
	5

	Печія
	3,8±1,4
	1,5±0,7*
	3,8±0,8
	1,3±0,7*

	Відрижка повітрям
	3,7±0,8
	1,4±0,6*
	3,9±0,7
	1,2±0,6*

	Регургітація
	3,4±1,4
	1,4±0,7*
	3,9±0,7
	1,2±0,7*

	Дисфагія
	3,5±0,7
	1,5±0,7*
	3,6±0,5
	1,0±0,5*

	Загальна кількість бала за шкалою Gerd-Q
	12,2±1,4
	6,2±0,7*
	12,1±0,7
	3,7±0,6*

	Кількість бала за "питання впливу" за опитувальником Gerd-Q
	3,7±0,8
	3,0±0,6*
	3,0±0,7 
	1,5±0,6*


	Виразність показника (бали)
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням 

	
	Підгрупа В
	Підгрупа Г

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	1
	2
	3
	4
	5

	Печія
	3,9±0,9
	1,6±0,5*
	3,9±0,6
	1,4±0,7*

	Відрижка повітрям
	4,3±0,6
	1,6±0,6*
	4,5±0,5
	1,3±0,7*

	Регургітація
	3,7±0,5
	1,5±0,5*
	4,0±0,6
	1,1±0,7*

	Дисфагія
	3,9±0,3
	1,4±0,5*
	3,8±0,5
	1,1±0,5*

	Загальна кількість бала за шкалою Gerd-Q
	12,9±1,7
	5,8±1,2*
	13,0±2,8
	4,7±1,4*

	Кількість бала за "питання впливу" за опитувальником Gerd-Q
	3,6±1,0
	1,9±0,38*
	3,7±0,7
	1,2±0,4*


* ‑ p<0,05 — у порівнянні з результатом після лікування 

Подібне достовірне зниження проявів симптомів ГЕРХ відмічалося згідно з результатами опитувальника Gerd-Q.

При визначенні оцінки ефективності проведеного лікування було з'ясовано, що серед хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які отримували препарат мелатоніну, відмічалося достовірно більш виражене зниження скарг на регургітацію, дисфагію, а також зниження показників виразності ГЕРХ та впливу ГЕРХ на повсякденне життя згідно з опитувальником Gerd-Q, у порівнянні з хворими на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які отримували класичну схему терапії (p<0,05). 

У хворих на ізольовану ГЕРХ, які отримували додатково препарат мелатоніну були отримані більш виражені позитивні клінічні зміни за шкалою Лайкерта, а саме зменшення скарг на печію, регургітацію та дисфагію. Кількість бала за "питання впливу" за опитувальником Gerd-Q, які характеризують вплив ГЕРХ на повсякденне життя (урахування нічних симптомів, що заважають режиму сну, необхідність регулярного прийому антацидних препаратів), було достовірно менше, ніж у групі хворих, які отримували класичну схему лікування ГЕРХ (p<0,05). 

У ході ультразвукового дослідження було з'ясовано, що після проведеного лікування у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології товщина стравоходу у нижній його третині у хворих підгрупи А склала (25,0±2,0) мм, у хворих підгрупи Б — (25,1±2,0) мм. Діаметр стравохідного отвору діафрагми у хворих підгрупи А склав (17,2±0,6) мм, хворих підгрупи Б — (17,0±0,7) мм. Товщина стінки стравоходу у хворих підгрупи А склала (3,7±0,5) мм, підгрупи Б — (3,6±0,5) мм. 

У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням після проведеного лікування товщина стравоходу у нижній третині у хворих підгрупи В склала (28,2±1,4) мм, у хворих підгрупи Г — (27,7±3,0) мм. Діаметр стравохідного отвору діафрагми у хворих підгрупи В склав (20,0±1,6) мм, хворих підгрупи Г — (20,0±1,3) мм. Товщина стінки стравоходу у хворих підгрупи В склала (4,3±0,6) мм, підгрупи Г — (4,0±0,3) мм. 
При динамічному аналізі показників моторно-евакуаторної та секреторної функції ми спостерігали зменшення товщини стравоходу в нижній третині, зменшення діаметра стравохідного отвору діафрагми, більш виражене у групі хворих із супутнім ожирінням, але між показниками до та після лікування різниця була статистично недостовірна в незалежності від схеми лікування. Також відзначалося достовірне зменшення товщини стінки стравоходу у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які окрім класичної схеми лікування додатково отримували препарати мелатоніну (p<0,05) (табл. 5.2).

Таблиця. 5.2 

Показники моторно-евакуаторних та секреторних порушень у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології в залежності від проведеного лікування

	Показник
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	
	Підгрупа А
	Підгрупа Б

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	Товщина стінки стравоходу, мм
	3,8±0,4
	3,7±0,5
	3,9±0,4
	3,6±0,5

	Товщина стравоходу в нижній третині, мм
	25,8±2,0
	25,0±2,0
	25,6±2,1
	25,1±2,0

	Діаметр стравохідного отвору діафрагми, мм
	18,0±1,9 
	17,2±0,6
	17,8±0,8
	17,0±0,7

	Кислотність в тілі шлунка (рН)
	1,1±0,09
	1,9± 0,1*
	1,1±0,1
	1,94± 0,11*

	Кислотність в антрумі шлунка (рН)
	5,0±0,24
	5,6±0,3
	5,1±0,28
	5,8±0,3

	Кислотність в нижній третині стравоходу (рН)
	3,0±0,3
	4,5±0,4*
	3,1±0,3
	4,5±0,38*

	Показник
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням 

	
	Підгрупа В
	Підгрупа Г

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	Товщина стінки стравоходу, мм
	4,6±0,2
	4,3±0,6
	4,6±0,3
	4,0±0,3*

	Товщина стравоходу в нижній третині, мм
	29,0±1,7
	28,2±1,4
	29,0±2,0
	27,7±3,0

	Діаметр стравохідного отвору діафрагми, мм
	21,0±2,0
	20,0±1,6
	22,0±1,4
	20,0±1,3

	Кислотність в тілі шлунка (рН)
	1,2±0,13
	1,8±0,12*
	1,3±0,14
	1,88±0,15*

	Кислотність в антрумі шлунка (рН)
	5,8±0,3
	5,9±0,3
	5,8±0,3
	5,87±0,28

	Кислотність в нижній третині стравоходу (рН)
	3,5±0,3
	4,2±0,4*
	3,5±0,4
	4,5±0,4*


* ‑ p<0,05

Після проведеного лікування кислотність у тілі та антрумі шлунка та нижній третині стравоходу була достовірно менше в групах хворих на ГЕРХ незалежно від схеми лікування. Достовірна різниця була виявлена у ступені нормалізації кислотності у тілі шлунка у групі хворих на ГЕРХ без супутнього ожиріння, які додатково отримували препарат мелатоніну у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології, які отримували класичну схему лікування (p<0,05) (табл. 7.2). Слід зазначити, що не виявлено достовірної різниці в показниках між жінками та чоловіками в групах. 

При динамічному аналізі лабораторних показників, було виявлено, що при оцінці ліпідного спектра крові після проведеного лікування відмічалось статистичне значиме зниження рівня холестерину за умов проведення лікування з додатковим призначенням препаратів мелатоніну, як у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням (p<0,05). Подібні тенденції відмічалися у нормалізації рівня ЛПНЩ у цих групах, але вони не мали статистичного значення (p>0,05) (табл. 5.3).

Таблиця 5.3

Динаміка показників ліпідного спектра крові у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології в залежності від проведеного лікування

	Показник
	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	
	Підгрупа А
	Підгрупа Б

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	Загальний холестерин, ммоль/л
	4,53±0,52
	4,57±0,61
	4,56±0,6
	4,15±0,5

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,24±0,14
	1,29±0,11
	1,2±0,11
	1,25±0,11

	ЛПНЩ, ммоль/л
	1,9±0,34
	1,92±0,36
	1,96±0,3
	1,82±0,35

	Показник
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням

	
	Підгрупа В
	Підгрупа Г

	
	до 

лікування
	після 

лікування
	до 

лікування
	після 

лікування

	Загальний холестерин, ммоль/л
	5,3±0,5
	5,1±0,45
	5,3±0,52
	4,43±0,56*

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,25±0,11
	1,26±0,11
	1,26±0,1
	1,25±0,11

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,3±0,38
	3,2±0,36
	3,4±0,3
	3,0±0,31


* ‑ p<0,05
При проведенні динамічної оцінки показників системи ПОЛ-АОЗ було встановлено, що при проведенні лікування з додатковим призначенням препаратів мелатоніну відмічалося достовірно більш виражене зменшення кількості ТБК-активних речовин у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які приймали додатково препарат мелатоніну у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які отримували класичну схему лікування (p<0,05). Статистичне значиме підвищення рівня СОД відмічалося як у групах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, так і без супутньої патології, що отримували препарати мелатоніну, у порівнянні з відповідними підгрупами, які отримували класичні схеми лікування (p<0,05). При дослідженні динамічних змін рівня ГПО не було виявлено статистично значимих змін незалежно від групи хворих та проведеного лікування (рис. 5.1, рис. 5.2.).
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Рис. 5.1. Динаміка показників системи АОЗ у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології в залежності від схеми терапії (а) — динаміка показників СОД; б) — динаміка показників ГПО) 
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Рис. 5.2. Динаміка показників системи ПОЛ у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології в залежності від схеми терапії.

При дослідженні динаміки показників рівня адипокінів в залежності від проведеного лікування було виявлено, що рівень адипонектину був достовірно вищим після проведеного лікування із застосуванням додаткового призначення препарату мелатоніну як у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, так і у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології (p<0,05).
Рівень вісфатіну знизився після проведеного лікування незалежно від схеми обраної терапії. Але слід зазначити, що рівень зниження рівня вісфатіну мав достовірну залежність від схеми проведеної терапії. Так, рівень вісфатіну знизився достовірно більше в підгрупах хворих, що отримували препарати мелатоніну додатково до класичної схеми лікування (p<0,05) (рис. 5.3).

Після проведеного лікування відмічалось збільшення рівня адипонектину, яке було достовірно більше виражене в підгрупах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології, які в схемі лікування додатково отримували препарати мелатоніну (p<0,05).
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Рис. 5.3. Динаміка показників рівнів адипокінів у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології в залежності від схеми терапії (а) — динаміка рівня вісфатіну; б) — динаміка рівня адипонектину)
При дослідженні динаміки психоемоційного стану хворих було встановлено, що після проведеного лікування при застосуванні обох схем рівень депресії та рівень реактивної тривожності значно знизився в усіх групах хворих.

При дослідженні рівня депресії за шкалою Бека більш виражений рівень депресії визначався у групі хворих із супутнім ожирінням. Після проведеного лікування рівень депресії значно знизився в усіх групах хворих. Достовірно менший рівень депресії визначався в групах хворих на ГЕРХ із супутньою патологією та без супутнього ожиріння, які отримували стандартну схему лікування з додаванням препаратів мелатоніну та у групі хворих без супутньої патології, що отримували стандартну схему лікування (p<0,05). При цьому зниження рівня депресії у групах хворих, які отримували препарати мелатоніну, було достовірно більше, ніж у підгрупах, які отримували лише стандартну схему терапії (p<0,05).

Рівень особистісної тривожності, який був до проведеного лікування достовірно більший у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології, знизився після проведеного лікування у всіх групах хворих (p<0,05). Достовірно більш виражене зниження рівня PA було виявлене у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які отримували додатково препарат мелатоніну (p<0,05). Достовірної різниці в динаміці показників особистісної тривожності у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології виявлено не було, незалежно від схеми терапії.

Після проведення лікування також відмічалось значне зниження рівня реактивної тривожності в усіх підгрупах хворих, достовірно більш виражене зниження яких було у підгрупах хворих, які додатково отримували препарати мелатоніну (p<0,05). 
Достовірне зниження рівня самооцінки тривоги відмічалося після лікування в підгрупах, що складалися з хворих на ГЕРХ без супутньої патології та в підгрупі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, що отримували схему лікування, що включала препарат мелатоніну (p<0,05) (табл. 5.4). 

Таблиця 5.4

Динаміка показників психосоматичного статусу у хворих на ГЕРХ без супутньої патології та із супутнім ожирінням в залежності від проведеного лікування

	Показник (бали)

	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	
	Підгрупа А
	Підгрупа Б

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	Рівень депресії
	14,6±2,4
	10,8±1,7*
	14,5±2,8
	8,5±1,4*

	PA
	40,5±0,7
	33,6±2,1*
	39,5±2,1
	30,8±2,8*

	RA
	38,5±2,8
	33,04±1,4*
	37,5±1,4
	29,4±1,4*

	Самооцінка тривоги
	50,8±2,4
	40,5±2,3*
	51,4±2,4
	34,5±2,5*


	Показник (бали)
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням 

	
	Підгрупа В
	Підгрупа Г

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	Рівень депресії
	20,9±0,7
	12,8±0,7*
	20,1±4,2
	9,8±3,5*

	PA
	39,5±2,8
	32,4±1,4*
	41,4±4,5
	29,4±4,9*

	RA
	38,4±1,4
	33,0±1,4*
	38,9±2,8
	29,4±2,7*

	Самооцінка тривоги
	55,3±3,5
	48,2±3,4
	55,7±3,5
	38,8±4,0*


* ‑ p<0,05

При вивченні показників динаміки якості життя хворих у залежності від проведеного лікування були отримані дані щодо підвищення якості життя за шкалою загального здоров'я в усіх групах хворих незалежно від проведеного лікування.
 Але достовірно більше покращення показників якості життя хворих по шкалах загального здоров'я, фізичного здоров'я та психічного стану відмічалося в підгрупах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології, які отримували схему лікування з додатковим призначенням препаратів мелатоніну (p<0,05) (табл. 5.5, рис. 5.4).
Таблиця 5.5 

Динаміка показників якості життя у хворих на ГЕРХ без супутньої патології та із супутнім ожирінням в залежності від проведеного лікування

	Показник (бали)

	Хворі на ГЕРХ без супутньої патології

	
	Підгрупа А
	Підгрупа Б

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	1
	2
	3
	4
	5

	GH
	55,0±5,0
	65,0±5,0*
	55,0±5,1
	68,0±5,1*

	PH
	64,1±5,2
	70,4±5,6*
	64,5±5,4
	72,1±5,4*

	PS
	44,7± 4,0
	57,7±4,2*
	44,9±4,1
	66,8±4,0*

	SR
	41,5±4,4
	45,5±5,0*
	41,4±4,0
	49,0±4,7*

	EN
	40,2±6,5 
	48,2±6,0* 
	40,2±6,0
	47,9±5,5*


	Показник (бали)
	Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням 

	
	Підгрупа В
	Підгрупа Г

	
	до лікування
	після лікування
	до лікування
	після лікування

	1
	2
	3
	4
	5

	GH
	46,5±6,1
	66,8±6,8*
	46,9±6,4
	70,8±6,0*

	PH
	50,0±6,6
	67,0±5,6*
	51,0±6,0
	69,0±6,6*

	PS
	34,1±5,7
	54,4±5,4*
	34,5±5,4
	62,4±5,0*

	SR
	39,2±4,0
	47,4±4,2*
	39,4±3,9
	50,1±3,8*

	EN
	45,8± 5,2
	49,9±5,0*
	45,9±5,0
	50,9±4,8*


* ‑ p<0,05

Той факт, що вихідний рівень якості життя хворих та відмінність терапевтичного впливу проведеного лікування були однаковими, дозволил не тільки оцінити ефективність лікування, але і визначити роль та вплив препаратів мелатоніну на динаміку показників якості життя хворих на ГЕРХ.

Таким чином, можна зазначити, що додаткове призначення препаратів мелатоніну сприяє покращенню якості життя хворих, особливо це стосується показників психічного стану та фізичного здоров'я у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням.
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Рис. 5.4. Динаміка показників якості життя у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології в залежності від проведеного лікування у порівнянні з особами контрольної групи

Так, під впливом лікування з додатковим застосуванням препаратів мелатоніну була зареєстрована найбільш значима позитивна динаміка клінічних проявів, психосоматичних порушень, показників якості життя. Крім того, включення в лікувальні схеми хворих із супутнім ожирінням препарату мелатоніну сприяло нормалізації рівня адипонектину та стану системи ПОЛ-АОЗ, що проявляється в збільшенні активності антиоксидантної системи хворих (р<0,05). 

При проведенні вивчення динаміки ультрасонографічних показників виявлено, що серед хворих із супутнім ожирінням використання препарату мелатоніну сприяло досягненню більш значної позитивної динаміки. 

Таким чином, застосування мелатоніну у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням дозволяє забезпечити патогенетичну корекцію та збільшити ефективність класичних схем терапії.
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РОЗДІЛ 6

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
ГЕРХ протягом останнього часу займає одне з перших місць серед захворювань шлунково-кишкового тракту та провокує розвиток різноманітних несприятливих наслідків. Разом з тим, зростає кількість хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, яке в багатьох країнах, зокрема й в Україні, також набуває значного поширення [10, 25, 68, 72]. Незважаючи на досить тривалий період вивчення та велику кількість досліджень, присвячених зв'язку ГЕРХ та ожиріння, багато питань етіології та патогенезу залишаються повністю не розкритими або носять інколи досить суперечливий характер, а запропоновані стандартні методики лікування залишаються не завжди ефективними, у роботах Фадєєнко Г. Д. (2013), Лапшиной Е. А. (2015) підкреслюється необхідність подальшого дослідження цих проблем. 

Зважаючи на важливість представлених аспектів, було взято за мету роботи, підвищення ефективності діагностики та терапії гастроезофагеальної рефлюксної хвороби із супутнім ожирінням в осіб молодого віку шляхом вивчення та встановлення зв'язку між рівнем адипокінів, ліпідного спектра крові, показників оксидативного стресу, моторно-евакуаторними порушеннями, вивчення їхнього впливу на формування психосоматичних порушень та якість життя хворих і розробка методів їх патогенетичної корекції. 

У межах дослідження було проведено комплексне обстеження 110 хворих на неерозивну форму ГЕРХ. Середній вік обстежених становив (22,3±2,3) року. Перша група включала до себе 70 пацієнтів, хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням І ступеня, серед яких було 50 (71,4 %) жінок та 20 (28,6 %) чоловіків. Середній вік пацієнтів першої групи становив (22,6±1,8) року. 

До другої групи ввійшли 40 пацієнтів, хворих на ГЕРХ без супутньої патології, із них 26 (65 %) жінок та 14 (35 %) чоловіків, середній вік яких становив (22,3±2,8) року. Групу контролю було сформовано із 20 практично здорових осіб, серед яких було 12 жінок (60 %) і 8 чоловіків (40 %) у віці від 18 до 24 років, середній вік обстежених становив (21,2±1,8) року, за статтю група контролю була подібною до основної групи хворих.
У ході дослідження було проведене вивчення факторів формування та аналіз клінічних проявів ГЕРХ в залежності від наявності супутнього ожиріння; проведено кореляційний аналіз клінічних проявів, показників ультразвукового дослідження, рН-метрії, особливостей ліпідного спектра крові, рівня адипокінів та показників оксидативного стресу, що характерні для хворих на ГЕРХ в залежності від наявності супутнього ожиріння; проведена оцінка психосоматичного статусу та якості життя хворих на ГЕРХ, проведено патогенетичне обґрунтування корекції ГЕРХ в залежності від супутнього ожиріння та аналіз ефективності лікування.

Діагноз ГЕРХ було верифіковано, базуючись на характерних даних анамнестичних, клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень. Діагноз встановлювався згідно з МКБ-10, з урахуванням наказу Міністерства охорони здоров'я України від 31.10.2013 року №  943, рекомендацій Монреальського всесвітнього консенсусу 2006 року. Також враховувалися результати опитувальника GERD-Q. Анкетування хворих здійснювали за добровільним принципом. Додатково хворим проводилася ультразвукова діагностика, що дозволяла оцінити особливості розподілу жирової тканини та виявити особливості моторно-евакуаторних порушень у стравоході. 

Вивчення особливостей моторно-евакуаторних та секреторних порушень проводили за допомогою ультрасонографії, фіброезофагогастродуоденоскопії, рН-метрії. За даними ФГДС у всіх хворих визначалася неерозивна форма ГЕРХ. Ускладнень ГЕРХ за даними анамнезу та на момент вступу в клініку в обстежених хворих не було. Всі пацієнти отримали рекомендації щодо модифікації способу життя, дієти та фізичної активності. З метою оцінки впливу запропонованої комплексної терапії хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології були обстежені в динаміці терапії через місяць від початку лікування. 

Стаж захворювання на ГЕРХ складав від 1 до 5 років. Достовірно більшу кількість хворих із стажем ГЕРХ 4–5 років відмічали у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням (р<0,05). Під час вивчення анамнезу хворих не було виявлено пацієнтів зі стажем захворювання, меншим за 1 рік. Це може бути пояснено тим, що хворі молодого віку при виникненні перших скарг на печію та регургітацію протягом тривалого часу не звертають на це увагу або не вважаюсь за потрібне звертатися по медичну допомогу. Цей факт свідчить про наявність певних проблем у ранній діагностиці ГЕРХ та потребує подальшого вивчення, розробки методів ранньої діагностики та проведення просвітньої та інформаційної роботи серед населення молодого віку.

Під час вивчення впливу анамнестичних факторів, в свою чергу, виявлено залежність виразності печії від тютюнопаління. У хворих, які мали стаж паління, відмічалися достовірно більш виразні скарги на печію в незалежності від наявності супутнього ожиріння. Цей факт може свідчити про певну роль тютюнопаління у патогенезі ГЕРХ, у тому числі за рахунок впливу на моторно-евакуаторну функцію. Отримані результати співпадають з даними Slomski А. (2014).

Вивчення частоти та виразності клінічних проявів ГЕРХ до початку лікування, таких як печія, відрижка, регургітація та дисфагія, дозволило зробити висновок про існування певних особливостей клінічних проявів у хворих на ГЕРХ в залежності від наявності супутнього ожиріння. В обох групах хворих не було виявлено достовірної різниці в виразності скарг на печію (р<0,05). У хворих із супутнім ожирінням були більш виражені скарги на відрижку, регургітацію та дисфагію, що співпадає с даними, отриманими Khan А. (2016), Mandeep S. (2013) та інш., та можна пояснити як механічним впливом жирової тканини так і дією адипокінів на моторну функцію стравоходу та шлунка. У ході дослідження за допомогою діагностичного опитувальника Gerd-Q, кількість бала у групі хворих із супутнім ожирінням, як за загальною шкалою опитувальника, так і за "питання впливу" ГЕРХ на повсякденне життя була достовірно вищою у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням (р<0,05). Це може свідчити про більш виражений вплив ГЕРХ на життя хворих із супутнім ожирінням, який у першу чергу проявлявся в виникненні проблем зі сном, що може в подальшому впливати на зміну якості життя хворих із супутнім ожирінням. Наведені тенденції, найбільш вірогідно, свідчать про роль вищих нервових центрів, особливостей вегетативної регуляції на перебіг ГЕРХ. Також показники виразності клінічних проявів, таких як печія та відрижка, закономірно мали прямі кореляційні зв'язки з показниками опитувальника Gerd-Q в обох групах хворих на ГЕРХ (р<0,05). 
При оцінці розподілу жирової тканини були виявлені певні закономірності. ТПЖ та ТВЖ були достовірно вищі у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у порівнянні з групою хворих на ізольовану ГЕРХ та контрольною групою (р<0,05). Також у більшості хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням визначався вісцеральний тип ожиріння. Отримані дані співпадають з дослідженнями Бабак М. О. (2012), які проводилися на дорослих хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням І–ІІІ ступеня. Отримані дані свідчать про те, що при наявності І ступеня ожиріння відбувається збільшення об'єму вісцеральної жирової тканини у хворих на ГЕРХ молодого віку. Варто відмітити, що у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням підвищення рівня ТВЖ асоціювалося з підвищенням показників опитувальника Gerd-Q (r=0,59; р<0,05), що свідчить про імовірний вплив вісцеральної жирової тканини на виразність клінічних проявів ГЕРХ у цієї групи хворих. 

Під час вивчення показників рН у корпусі та антрумі шлунка та стравоході, визначалося достовірне підвищення кислотності у корпусі шлунка та у нижній третині стравоходу у хворих на ГЕРХ без супутньої патології. Цей факт може свідчити про можливий вплив вегетативного статусу хворих на секреторну функцію. При відсутності різниці в виразності скарг на печію в обох групах хворих це може свідчити про наявність інших, окрім низьких показників рН, факторів у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, що впливають на виникнення специфічного запального процесу в слизовій нижньої третини стравоходу та/або можливому зменшенні резистентності слизової оболонки до дії пошкоджуючих агентів у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням. Подібні висновки були отримані в дослідженнях Ribolsi M. (2014), Lim S. H. (2014).

У ході дослідження МЕФ стравоходу була виявлена достовірна різниця в показниках діаметра стравохідного отвору діафрагми, товщини стінки стравоходу та товщини стравоходу в нижній третині між групою хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, та групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології (р<0,05). Установлена достовірна різниця між показниками хворих на ГЕРХ в обох групах та контрольною групою (р<0,05). Достовірної різниці в показниках між жінками та чоловіками в групах не виявлено. У групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням збільшення показників ТВЖ асоціювалося з наявністю більш виразних моторно-евакуаторних порушень, збільшенням показників ТС в нижній третині, ДСОД (відповідно r=0,42 та r=0,33; р<0,05) і ТСС (r=0,78; р<0,05). Збільшення показника ТСС корелювало з виразністю клінічних проявів ГЕРХ, таких як печія, відрижка та регургітація (відповідно r=0,42, r=0,36 та r=0,45; р<0,05). При збільшенні показника ДСОД відмічалось збільшення виразності скарг на відрижку (r=0,66; р<0,05). Також відмічався кореляційний зв'язок ТС в нижній третині, ДСОД, ТСС з показниками Gerd-Q (r=0,5, r=0,34, r=0,64; р<0,05) у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології. Таким чином, виявлені кореляційні зв'язки свідчать про тісний взаємний зв'язок моторно-евакуаторних порушень у стравоході з виразністю клінічних проявів ГЕРХ, такихи як печія, відрижка та регургітація. Отримані результати дозволяють розглядати можливість застосування ультразвукових методів дослідження як скрінінгових методів при діагностиці ГЕРХ у хворих із супутнім ожирінням.

Під час вивчення показників ліпідного спектра крові було виявлено, що рівень загального холестерину у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології був нижчим, ніж у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, але достовірних відмінностей не було виявлено (p>0,05). У хворих на ГЕРХ відмічався достовірно вищий рівень ХС ЛПНЩ у порівнянні з групою хворих на ізольовану ГЕРХ (p<0,05).

За допомогою імуноферментного аналізу було встановлено, що рівень вісфатіну був достовірно більшим, а рівень адипонектину достовірно меншим у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у порівнянні з групами хворих на ГЕРХ та контрольною групою. Рівень адипонектину був нижчим у групі хворих на ГЕРХ у порівнянні з контрольною групою але ці відмінності не мали статистичної значущості (p>0,05). Також рівень вісфатіну у групі хворих на ізольовану ГЕРХ був вищим за показники контрольної групи (p<0,05). Отримані результати підтвердили тісний зв'язок між ІМТ та рівнем вісфатіну (r=0,76; р<0,05) та адипонектину (r=-0,69; р<0,05), так при збільшенні ІМТ відмічалося збільшення рівня вісфатіну та зменшення — адипонектину. Також відмічався зв'язок середньої сили між рівнем адипонектину та вісфатіну (r=-0,63; р<0,05).

Слід зазначити, що збільшення ІМТ асоціювалося не лише зі змінами рівня адипокінів, а і показників системи ПОЛ-АОЗ: зменшенням активності СОД, ГПО (r=-0,69, r=-0,36; р<0,05) та збільшенням рівня ТБК-активних речовин (r=0,42; р<0,05). Таким чином, підвищення ІМТ вже на етапі ожиріння І ступеня призводить до достовірної активації процесів ПОЛ, та зменшення активності системи АОЗ, що здебільшого проявляється в зменшенні рівня СОД. Одним з можливих чинників, що впливають на цей процес є вісфатін, збільшення рівня якого мало тісний прямий зв'язок з підвищенням рівня ТБК-активних речовин (r=0,5; р<0,05).

Варто відмітити, що роль адипокінів в патогенетичних механізмах становлення та прогресування ГЕРХ із супутнім ожирінням все ще неоднозначна. Так окрім достовірного зв'язку з активацією системи ПОЛ, також відмічався достовірний зв'язок між показниками моторно-евакуаторних порушень, рівнем адипокінів та показників системи ПОЛ-АОЗ. Збільшення рівня вісфатіну мало тісний прямий кореляційний зв'язок з показниками ДСОД (r=0,70; р<0,05) та зв'язки середньої сили з показниками ТСС та ТС в нижній третині (r=0,59, r=0,53; р<0,05). Зменшення рівня адипонектину у хворих на ГЕРХ пов'язано зі збільшенням показників ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині, що підтверджувалося наявністю кореляційних зворотніх зв'язків середньої сили (r=-0,55, r=-0,55, r=-0,42; р<0,05). 
Негативний вплив активації ПОЛ на МЕФ стравоходу був підтверджений наявністю прямих кореляційних зв'язків середньої сили (r=0,46, r=0,32, r=0,32; р<0,05) між рівнем ТБК-активних продуктів та ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині. Між показниками ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині та показниками ГПО відмічались достовірні, але слабкі зворотні зв'язки, з рівнем СОД не було виявлено достовірних кореляційних зв'язків. Аналіз результатів кореляційних зв’язків свідчить про те, що підвищення ІМТ сприяє виникненню дисбалансу рівня адипокінів, що проявляється в першу чергу в збільшенні рівня вісфатіну. Із підвищенням рівня прозапального адипокіну — вісфатіну та зменшенням рівня адипонектину, підвищується активність показників системи ПОЛ, що проявляється в збільшенні рівня ТБК-активних продуктів та зменшенні рівня СОД. Зменшення рівня адипонектину та збільшення рівня ТБК-активних продуктів корелює зі збільшенням показників ДСОД, ТСС, ТС в нижній третині, що може свідчити про вплив активації системи ПОЛ та прозапальної активності адипокінів на виразність моторно-евакуаторних порушень у стравоході. 
Багато авторів розцінюють ГЕРХ та і ожиріння як захворювання, які характеризуються змінами пиховегетативної сфери та змінами у якості життя хворих. При цьому у багатьох хворих виявляються ознаки депресії та тривожних порушень. Розлади психовегетативного статусу також мають особливості в залежності від наявності супутнього ожиріння у хворих на ГЕРХ. У ході дослідження було виявлено, що серед хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням рівень депресії за шкалою А. Т. Бека відповідав рівня вираженої депресії та був достовірно більшим ніж у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології, де рівень депресії був помірним. Рівень депресії в обох групах хворих на ГЕРХ був достовірно вище, ніж у здорових осіб (p<0,05).

Серед хворих на ГЕРХ переважали особи з помірним і високим рівнем реактивної та особистісної тривожності, ці показники були достовірно більшими, ніж у групі контролю (p<0,05). Слід зазначити, що патологічно високого рівня тривоги, що вимагає спеціального медикаментозного лікування, у хворих ГЕРХ виявлено не було. У середньому у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням показник самооцінки тривоги за шкалою Шихана відповідав підвищеному рівню тривоги і достовірно переважав показники у здорових осіб (p<0,05). Високі значення показників особистісної тривожності, що відбиває індивідуальні особливості реагування людини на фрустрацію, і реактивної тривожності, що відповідає за пристосувальну реакцію особистості на дію стресових факторів, свідчать про підвищену чутливість до стресів хворих на ГЕРХ.

При вивченні особливостей стану парасимпатичної та симпатичної системи за допомогою індексів Кердо отримані наступні дані. У пацієнтів першої групи показники складали (6,5±4,2) бала, що свідчить про превалювання впливу симпатичної системи у хворих цієї групи. В другій групі — (-4.3±3,8) бала, що свідчить про вплив парасимпатичної нервової системи. В контрольній групі вони складали (-0.3±2,5) бала, що відповідає ейтонії та співпадає з літературними даними.

При вивченні показників якості життя хворих за допомогою опитувальника ВООЗ було встановлено достовірне зниження якості життя по всіх показниках в групах хворих на ГЕРХ із супутньою патологією та без супутнього ожиріння у порівнянні з групою контролю (p<0,05). Більше виражене зниження якості життя по показниках загального здоров'я, фізичного здоров'я, психологічного стану та оточення було у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ (p<0,05), достовірних відмінностей по показниках соціальних відносин між обома групами виявлено не було (p>0,05). 
Серед пацієнтів з підвищенням показників рівня депресії (r=-0,47, r=-0,46, r=-0,34; р<0,05) та PA (r=-0,47, r=-0,40, r=-0,37; р<0,05) відмічалось зниження показників якості життя за показниками GH, PH та PS. Також при збільшенні рівня PA присутнє закономірне зниження якості життя хворих згідно показників SR та EN (r=-0,45, r=-0,43; р<0,05), що свідчить по значний влив психоемоційного стану хворих, особливо рівня депресії та особистої тривожності на всі сфери життя. 

За допомогою кореляційного аналізу був виявлений зв'язок між показниками психоемоційного стану хворих на ГЕРХ (рівнями депресії, RA, PA та самооцінки тривоги) та показниками опитувальника Gerd-Q (r=0,48, r=0,37, r=0,38 та r=0,46; р<0,05). З підвищенням рівня впливу симптомів ГЕРХ на повсякденне життя хворих згідно результатів опитувальника Gerd-Q відмічалося зниження якості життя за шкалами GH, PH, PS (r=-0,43, r=-0,55, r=-0,54; р<0,05), що було підтверджено наявністю зворотніх кореляційних зв'язків середньої сили між цими показниками. Також слід зазначити, що у хворих був відмічений середній зв'язок між показниками якості життя та рівнем адипонектину, СОД, ГПО та ТБК-активних речовин (r=-0,69, r=-0,36, r=-0,34, r=0,42; р<0,05). 

При проведенні динамічного нагляду хворих нами була оцінена ефективність застосування схеми лікування ГЕРХ, згідно з якою окрім стандартного застосування ІПП та прокинетичного препарату додатково призначався препарат мелатоніну, після чого проводилася якісна та кількісна оцінка клінічної компенсації та визначалася ефективність лікування.

Певну дискусію серед учених викликають так само підходи до лікування ГЕРХ із супутнім ожирінням. Згідно з останніми рекомендаціями хворим на ГЕРХ із супутнім ожирінням показані стандартні схеми лікування з застосуванням схем прийому ІПП. Але у деяких дослідженнях показана неефективність стандартних схем лікування з ІПП у цієї групи хворих. Так деякі дослідники погоджуються з тим, що лікування ГЕРХ із супутнім ожирінням потребують комплексного підходу. За даними літератури, синтез мелатоніну протягом доби тісно пов'язаний з вегетативними ритмами людського організму. Структурні порушення сну, що розвиваються при ГЕРХ впливають на процеси нічного синтезу мелатоніну, викликаючи патологічне підвищення тонусу симпатичної нервової системи з розвитком моторних порушень з боку стравоходу і зниженням тонусу НСС, що і призводить до прогресування ГЕРХ [6].

Препарати мелатоніну знайшли широке застосування для лікування інсомнії і порушень депресивних розладів за рахунок наявних у них протитривожної та анксіолітичної активності, підставою до цього є позитивний вплив мелатоніну на процеси перекісного окислення ліпідів, активізація яких лежить в основі атеросклеротичного процесу, а також його потужні антиоксидантні і імуномодулюючі властивості [3].
Так, під впливом лікування за схемами з додатковим застосуванням препаратів мелатоніну зареєстровано найбільш значиму позитивну динаміку клінічних проявів, психосоматичних порушень, показників якості життя. При визначенні оцінки ефективності проведеного лікування було з'ясовано, що серед хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології, які отримували препарат мелатоніну, відмічалося достовірно більш виражене зниження скарг на регургітацію, дисфагію а також зниження показників виразності ГЕРХ та впливу ГЕРХ на повсякденне життя згідно з опитувальником Gerd-Q, у порівнянні з хворими на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які отримували класичну схему терапії (p<0,05). При динамічному аналізі показників моторно-евакуаторної та секреторної функції, ми спостерігали зменшення товщини стравоходу в нижній третині, зменшення діаметру стравохідного отвору діафрагми, більше виражене у групі хворих із супутнім ожирінням, але між показниками до та після лікування різниця була статистично недостовірна в незалежності від схеми лікування. Також відзначалося достовірне зменшення товщини стінки стравоходу у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які окрім класичної схеми лікування додатково отримували препарати мелатоніну (p<0,05). Після проведеного лікування кислотність в тілі та антрумі шлунка та нижній третині стравоходу була достовірно менша в групах хворих на ГЕРХ незалежно від схеми лікування. Достовірна різниця була виявлена у ступені нормалізації кислотності у тілі шлунка у групі, хворих на ГЕРХ без супутнього ожиріння, які додатково отримували препарат мелатоніну у порівнянні з групою хворих на ГЕРХ без супутньої патології, які отримували класичну схему лікування (p<0,05). При динамічному аналізі лабораторних показників, було виявлено, що при оцінці ліпідного спектра крові після проведеного лікування відмічалось статистичне значиме зниження рівня холестерину після проведеного лікування з додатковим призначенням препаратів мелатоніну у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням (p<0,05). Подібні тенденції відмічалися у нормалізації рівня ХС ЛПНЩ у цих групах, але вони не мали статистичного значення (p>0,05). При проведенні динамічної оцінки показників системи ПОЛ-АОЗ було отримано, що при проведенні лікування з додатковим призначенням препаратів мелатоніну відмічалося достовірно більш виражене зменшення кількості ТБК-активних речовин у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням (p<0,05). Статистичне значиме підвищення рівня СОД відмічалося як в групах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, так і без супутньої патології, що отримували препарати мелатоніну, у порівнянні з відповідними підгрупами, які отримували класичні схеми лікування (p<0,05). При дослідженні динамічних змін рівня ГПО не було виявлено статистично значимих змін, незалежно від групи хворих та проведеного лікування. При дослідженні динаміки показників рівня адипокінів у залежності від проведеного лікування було виявлено, що рівень адипонектину був достовірно вищим після проведеного лікування з застосуванням препарату мелатоніну як у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, так і у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології (p<0,05). Рівень вісфатіну знизився після проведеного лікування незалежно від схеми обраної терапії. Але слід зазначити, що рівень зниження рівня вісфатіну мав достовірну залежність від схеми проведеної терапії. Так рівень вісфатіну знизився достовірно більше в підгрупах хворих, що отримували препарати мелатоніну додатково до класичної схеми лікування (p<0,05). Після проведеного лікування відмічалось збільшення рівня адипонектину, яке було достовірно більше виражене в підгрупах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології, які в схемі лікування додатково отримували препарати мелатоніну (p<0,05).

В клінічній практиці покращення якості життя пацієнтів та їх психоемоційного стану в цілому є пріоритетним для лікарів. При дослідженні динаміки психоемоційного стану хворих було отримано, що після проведеного лікування при застосуванні обох схем рівень депресії та рівень реактивної тривожності значно знизився в усіх групах хворих.

При дослідженні рівня депресії за шкалою Бека більші показники визначалися у групі хворих із супутнім ожирінням. Після проведеного лікування рівень депресії значно знизився в усіх групах хворих. Достовірно менший рівень депресії визначався в групах хворих на ГЕРХ із супутньою патологією та без супутнього ожиріння, які отримували стандартну схему лікування з додаванням препаратів мелатоніну та у групі хворих без супутньої патології, що отримували стандартну схему лікування (p<0,05). При цьому, зниження рівня депресії у групах хворих, які отримували препарати мелатоніну, було достовірно більше, ніж у підгрупах, які отримували лише стандартну схему терапії (p<0,05).

Рівень особистісної тривожності, який був до проведеного лікування достовірно більший у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології, знизився після проведеного лікування у всіх групах хворих (p<0,05). Достовірно більш виражене зниження рівня PA було виявлене у групі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, які отримували додатково препарат мелатоніну (p<0,05). Достовірної різниці в динаміці показників особистісної тривожності у групі хворих на ГЕРХ без супутньої патології виявлено не було, незалежно від схеми терапії.

Після проведення лікування також відмічалось значне зниження рівня реактивної тривожності в усіх підгрупах хворих, достовірно більш виражене зниження яких було у підгрупах хворих, які додатково отримували препарати мелатоніну (p<0,05). 

Достовірне зниження рівня самооцінки тривоги відмічалося після лікування в підгрупах, що складалися з хворих на ГЕРХ без супутньої патології та в підгрупі хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, що отримували схему лікування, що включала препарат мелатоніну (p<0,05). При вивченні показників динаміки якості життя хворих в залежності від проведеного лікування були отримані дані щодо підвищення якості життя за шкалою загального здоров'я в усіх групах хворих незалежно від проведеного лікування. Але достовірно більше покращення показників якості життя хворих по шкалах загального здоров'я, фізичного здоров'я та психічного стану відмічалося в підгрупах хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології, які отримували схему лікування з додатковим призначенням препаратів мелатоніну (p<0,05).

Таким чином, застосування мелатоніну у лікуванні хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням дозволяє забезпечити патогенетичну корекцію та збільшити ефективність класичних схем терапії.

ВИСНОВКИ

1.
У дисертаційній роботі наведено вирішення одного з актуальних питань внутрішньої медицини, а саме розроблено нові заходи, спрямовані на підвищення ефективності та вдосконалення ранньої діагностики й лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби із супутнім ожирінням в осіб молодого віку на підставі визначення зв'язків між особливостями розподілу жирової тканини, рівнем адипокінів, показників оксидативного стресу, моторно-евакуаторними порушеннями та вивчення їх впливу на формування психосоматичних порушень та якість життя хворих, запропоновано нові підходи до терапії гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у цієї групи пацієнтів з урахуванням особливостей супутньої патології.

2.
Серед клінічних проявів, як у хворих на ГЕРХ із коморбідним ожирінням, так і у хворих на ізольовану ГЕРХ, перше місце посідають скарги на печію, у свою чергу у пацієнтів з ГЕРХ та супутнім ожирінням відмічаються достовірно більш виражені скарги на відрижку та регургітацію. У хворих на ГЕРХ було виявлено виражені психосоматичні розлади, які проявлялися у вигляді збільшення рівня депресії, реактивної та особистісної тривожності та відмічається значне зниження показників якості життя, достовірно більш виражене в групі осіб з ГЕРХ та супутнім ожирінням.
3. 
За даними ультразвукового дослідження було встановлено, що у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням спостерігаються виражені моторно-евакуаторні порушення, збільшення діаметра стравохідного отвору діафрагми, товщини нижньої третини стравоходу, товщини стінки стравоходу порівняно з хворими на ГЕРХ без супутньої патології. При візуалізації особливостей розподілу жирової тканини було виявлено, що серед осіб з ГЕРХ та супутнім ожирінням показники товщини вісцеральної та підшкірної жирової тканини достовірно більші порівняно з хворими на ГЕРХ без супутньої патології та контрольною групою.

4.
 У пацієнтів з ГЕРХ та супутнім ожирінням відзначається достовірно більший рівень прозапального адипокіну — вісфатіну та менший рівень протективного адипокіну — адипонектину, ніж у хворих на ГЕРХ без супутньої патології та осіб контрольної групи, у хворих на ізольовану ГЕРХ відмічається достовірно вищій рівень вісфатіну порівняно з групою контролю. 

5. 
При поєднанні ГЕРХ із ожирінням відбувається зростання рівня ТБК-активних продуктів, як у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням так і без супутньої патології, що свідчить про активацію процесів ПОЛ, та зменшення рівня СОД у хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням, при цьому достовірних змін у рівні ГПО не відмічається.

6.
При коморбідності ГЕРХ із ожирінням відмічається збільшення рівня вісфатіну, ТБК-активних продуктів та зменшення рівня адипонектину та СОД, що корелює з показниками моторно-евакуаторних, психосоматичних порушень та показниками якості життя хворих. 

7.
У хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням додаткове застосування препаратів мелатоніну сприяє зменшенню клінічних проявів, психосоматичних розладів, нормалізації рівня адипонектину, збільшенню активності системи АОЗ, що у свою чергу відіграє роль в покращенні якості життя пацієнтів. Призначення препаратів мелатоніну в схемі комплексного лікування ГЕРХ із супутнім ожирінням дозволяє забезпечити патогенетичну корекцію та збільшити ефективність класичних схем терапії. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.
Для підвищення рівня діагностики ГЕРХ та ефективної оцінки враженості клінічних проявів рекомендовано використання опитувальника GERD-Q та шкали Лайкерта для оцінки типових скарг пацієнтів, хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням та без супутньої патології.

2.
Рекомендовано проводити оцінку стану психосоматичного статусу за допомогою опитувальника депресії Бека, тесту діагностики самооцінки рівня тривожності Спілбергера — Ханіна, тесту самооцінки тривоги Шихана та оцінку показників якості життя згідно опитувальника ВООЗ, що дозволяє розробити схеми диференційованої терапії та сприяє підвищенню ефективності здійснюваної комплексної терапії.

3.
У ході обстеження пацієнтів із ГЕРХ та супутнім ожирінням поряд із традиційно прийнятими в клінічній практиці діагностичними методами рекомендовано використання ультразвукового дослідження як додаткового методу при обстеженні хворих, які мають скарги на тривалу і запеклу печію. Ультразвукове дослідження можна застосовувати як скринінговий метод для визначення ступеня моторно-евакуаторних порушень та стану слизової стравоходу (визначення товщини стінки стравоходу, товщини стравоходу в нижній третині, стравохідного отвору діафрагми).

4.
Хворим на ГЕРХ із наявністю коморбідного ожиріння для підвищення якості лікування обґрунтована доцільність визначення рівнів вісфатіну та адипонектину, ТБК-активних продуктів, зміни рівня яких асоціюються з погіршенням функціонального стану слизової стравоходу, більш вираженими психосоматичними порушеннями та потребують застосування схем комплексної корекції. 

5.
Пацієнтам із ГЕРХ та супутнім ожирінням рекомендоване додаткове застосування препаратів мелатоніну у дозі 3 мг на добу протягом 2 тижнів з метою корекції дисбалансу рівня адипокінів та виражених психосоматичних порушень.
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17. Пат. 102943 Україна, МПК А61В 8/00 Спосіб визначення перебігу гастроезофагеальної рефлюксної хвороби в осіб молодого віку і супутнім ожирінням / Корнієнко Д. О., Опарін О. А., Лаврова Н. В.; заявник та патентовласник Харківська медична академія післядипломної освіти. — з.№  u2015 05203; заявл. 27.05.2015; опубл. 25.11.2015, Бюл. №  22. (Здобувач брала участь у проведенні клінічного обстеження пацієнтів, статистичній обробці, аналізі та узагальненні отриманих даних, аналізі даних літератури)
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				Жінки (%)		Чоловіки (%)

		ГЕРХ із супутнім ожирінням		71.4		28.6

		ГЕРХ без супутньої патології		65		35

		Контрольна група		65		35
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				Рівень депресії (бали)

		Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням		19.9

		Хворі на ГЕРХ без супутньої патології		14.7

		Особи контрольної групи		6.8
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				PA		RA

		Хворі на ГЕРХ без супутньої патології		41.7		38.2

		Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням		40.1		38.3

		Особи контрольної групи		22.3		22.3
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				GH		PH		PS		SR		EN

		Хворі на ГЕРХ із супутнім ожирінням		46.4		49		34.4		39.4		45

		Хворі на ГЕРХ без супутньої патології		55		64		44.8		41.5		40.2

		Особи контрольної групи		79.1		83.2		75		61		68.7
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