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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 «Внутрішні хвороби». – Харківський національний медичний університет, Харків, 2018.
Стрімке поширення та «помолодшання» неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП), гіпертонічної хвороби (ГХ), ожиріння та їх ускладнень у загальній популяції розвинутих країн світу та країн, що розвиваються спонукають медичну спільноту до динамічного пошуку нових ефективних методів їх профілактики та лікування. На сучасному етапі не існує чітких стандартів або затверджених рекомендацій щодо профілактики та лікування НАЖХП, а тим паче її коморбідності з ожирінням та ГХ – захворювань, однією із вагомих причин розвитку яких є порушення харчування. 
Не дивлячись на достатню доказову базу щодо ефективності дієтичних призначень, питання щодо ефективної корекції харчової поведінки (ХП) хворих із коморбідним перебігом зазначених нозологій на сьогодні залишається відкритим та потребує детального вивчення. Для вибору відповідної тактики немедикаментозного лікування та профілактики зазначенних захворювань необхідне розуміння харчової стратегії. Детальне вивчення особливостей ХП у хворих із коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ та ожиріння є першочерговим для визначення цієї тактики.
У дослідження було залучено 140 хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ І-ІІ стадіі з різним харчовим статусом (ХСт). До основної групи увійшло 100 хворих на НАЖХП у поєднані з ГХ та індексом маси тіла (ІМТ) ≥ 25,0-39,9 кг/м2, до групи порівняння – 40 хворих  на НАЖХП у поєднані з ГХ та ІМТ = 18,0-24,9кг/м2. До контрольної групи ввійшли 40 умовно здорових осіб з ІМТ = 18,0-24,9кг/м2. Усі пацієнти були обстежені згідно діючих Наказів МОЗ. Додатково до стандартного обстеження проводили дослідження особливостей ХП методом анкетування Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ), фактичного харчування за допомогою спеціально розробленого для цілей цього дослідження опитувальника та харчового щоденника. Нутрігенетичні особливості досліджували за допомогою полімеразної ланцюгової реакції з використанням наборів тесту обміну речовин «Литех» в режимі реального часу. Для визначення вісцерального ожиріння порводили комп'ютерну томографію (КТ) та моніторування складу тіла на електронному приладі OMRON BF 511. 
У дисертаційній роботі встановлено, що хворі на НАЖХП у поєднанні із ГХ незалежно від показників ІМТ мають порушення ХП із вірогідним переважанням екстернального типу над емоціогенним та обмежувальним (р<0,05). Встановлено, що екстернальний тип порушення ХП є найрасповсюдженішим у хворих із зазначечною коморбідною патологією незалежно від вікової та гендерної категорії (р<0,05).
Визначено високий ступінь вираженості екстернального типу порушення ХП у хворих, які мають значущі порушення у якісному та кількісному складі фактичного харчування: зловживають жирною, смаженою їжею та червоним м’ясом, легкими вуглеводами та вживають овочів менше, ніж 100 г/добу (р<0,05), не мають сніданку та пізно вечеряють, замість повноцінного обіду мають швидкі перекуси, часті додаткові перекуси та порушення питного режиму (р<0,05). Встановлено, що добова калорійність раціону хворих значно перевищувала добові потреби у кілокалоріях та індивідуальну швидкість обміну речовин. Встановлено наявність порушень у фактичному харчуванні хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ з нормальною вагою та у хворих з надлишковою вагою чи ожирінням, що свідчить про необхідність корекції ХП усім хворим із зазначеною коморбідною патологією та вісцеральним ожирінням незалежно від показників ІМТ. 
Встановлено асоціації між порушеннями ХП та показниками вісцерального ожиріння та дисфункції вісцеральної жирової тканини (ВЖТ): пряма кореляція між ступенем екстернального типу та показниками індексу вісцерального ожиріння (ІВО) (rs=0,48, р<0,05), між показниками ІВО та відсотком ВЖТ (rs=0,38, р<0,05), між ступенем порушення ХП та відсотком ВЖТ (rs=0,36, р<0,05). Встановлено корреляцію між площею ВЖТ та величиною ОТ (rs = 0,62, р<0,05 серед жінок та rs = 0,74, р<0,05 серед чоловіків) та слабка кореляція між показниками ОТ та показниками ІВО (rs = 0,26, р<0,05). Доведено, що вираженість абдомінального ожиріння за показниками ОТ не завжди відповідає ступеню дисфункції ВЖТ, з якою пов’язані ризики розвитку метаболічних порушень. 
Встановлено, що ступінь порушень у харчуванні корелює із вираженістю стеатозу печінки, який асоціюється із показниками дисфункції ВЖТ – ІВО (rs = 0,54, р<0,05). 

На основі аналізу нутрігенетичного дослідження виявлено 2 поліморфізми генів PPARG2 і ADRB3, які асоціюються з порушеннями ХП. В результаті проведеного дослідження встановлено, що екстернальний тип порушення харчової поведінки асоціюється з наявністю мажорного алеля 12Pro поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 (рχ2=0,02) та/або метаболічно несприятливого мінорного алеля 64Arg поліморфізму Trp64Arg гена ADBR3 (рχ2=0,006). 

Доведено та обгрунтовано необхідність індивідуального підходу до корекції ХП хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням на основі визначення типу порушення ХП, нутрігенетичного дослідження та метаболічних особливостей хворих.

Розроблено заходи щодо підвищення ефективності лікування та вторинної профілактики НАЖХП на тлі ГХ та вісцерального ожиріння шляхом призначення індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції виявленого типу порушення ХП (екстернальний, емоціогенний або обмежувальний); індивідуально розробленого з лікарем-дієтологом лікувально-дієтичного харчування на 7 днів, яке відрізнялось від стандартних дієтичних призначень тим, що враховувало особливості ХП кожного конкретного хворого, призначалося відповідно до індивідуальної швидкості основного обміну речовин на основі результатів нутрігенетичного дослідження. Мінімальна добова калорійність індивідуально розробленого раціону харчування становила для жінок не нижче 1300 ккал, для чоловіків – 1500 ккал. Зменшення калорійності раціону харчування проводилося тільки за рахунок помірного зменшення кількості вживаних жирів та вуглеводів, а не за рахунок білків. Обгрунтована доцільність додаткового призначення полікозанолу на тлі стандартної терапії зазначенних захворювань, як рослинного засобу лікувально-дієтичного харчування з метою ефективної корекції дисліпідемії та стеатозу печінки.
Доведено, що призначення індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції ХП додатково до стандартної терапії протягом 12 місяців лікування вірогідно покращує харчовий стереотип, сприяє нормалізації ХП (р<0,001) та вірогідно покращує метаболічні показники хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ та вісцеральним ожирінням (р<0,05). 
Наукова новизна одержаних результатів роботи розширює уявлення про особливості ХП хворих із коморбідним перебігом НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням, доповнюючі дослідження особливостей фактичного харчування визначенням типів порушення ХП, нутрігенетичними особливостями, на основі ретельного аналізу яких розроблено індивідуальні рекомендації щодо ефективної корекції ХП. Комплексний підхід до вивчення особливостей ХП та нутрігенетичних особливостей є кроком наближення до індивідуального підходу – персоналізованої медицини. 
Наукова новизна підтверджена авторським правом на науковий твір «Алгоритм оптимізації профілактики у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з абдомінальним ожирінням на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням індивідуальних особливостей харчової поведінки та швидкості обміну речовин» (Заявка № 70685 від 24.11.2016., Свідоцтво про реєстрацію № 69999 від 24.01.2017р.) та деклараційним патентом України на корисну модель «Спосіб профілактики та/або лікування неалкогольної жирової хвороби печінки у пацієнтів з генетичною схильністю до кардіоваскулярного ризику» (№ 107883, публікація відомостей 24.06.2016, Бюл. № 12). 
Практичне значення роботи полягає у впровадженні в практику охорони здоров’я нових знань щодо особливостей ХП хворих на НАЖХП з вісцеральним ожирінням на тлі ГХ, а також ефективного способу корекції порушень ХП, що дає можливість практикуючим лікарям підвищити ефективність лікування та вторинної профілактики зазначенної коморбідної патології. 
Результати роботи можуть використовуватися в клінічній практиці лікарів терапевтичного, гастроентерологічного, кардіологічного відділень та лікарями загальної практики – сімейної медицини для своєчасної діагностики порушень харчової поведінки та призначення ефективних своєчасних лікувально-профілактичних заходів. Практична ефективність призначення розроблених рекомендацій щодо корекції ХП підтверджена результатами відповідних актів впроваджень.
Ключові слова: харчова поведінка, неалкогольна жирова хвороба печінки, гіпертонічна хвороба, вісцеральне ожиріння, індивідуально розроблені рекомендації.
SUMMARY
Nikiforova Y.V. – Correction of eating behavior in patients on non-alcoholic fatty liver diseases with obesity and hypertension. – Research project manuscript.

Thesis for the degree of Candidate of  Medical Science in specialty 14.01.02 «Internal diseases». – Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2018
The rapid spreading and "alleviation" of the non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), hypertension, obesity and their complications in the general population of developed countries and developing countries are driving the medical community to a dynamic search for new effective methods for their prevention and treatment. At the present stage, there are no clear standards or approved recommendations for the prevention and treatment of NAFLD, and moreover, its comorbidity with obesity and hypertension - diseases, one of the most important reasons for the development of which is malnutrition.
Despite the sufficient evidence base on the efficacy of dietary prescriptions, the issue of effective eating behavior (EB) correction for patients with comorbidity of these nosologies remains open and needs to be studied in detail. An understanding of the food strategy is needed to choose the appropriate tactic for non-pharmacological treatment and prevention of these diseases. A detailed study of the features of EB in patients with comorbidity of NAFLD, hypertension and obesity is a priority for determining this tactic.
The study involved 140 patients with NAFLD in combination with hypertension I-II stage with a different nutritional status (NS). The main group included 100 patients with NAFLD in combination with hypertension and body mass index (BMI) ≥ 25.0-39.9 kg / m2; in the comparison group - 40 patients with NAFLD in combination with hypertension and BMI = 18.0 - 24.9kg / m2. To the control group included 40 conditionally healthy persons with BMI = 18,0 - 24,9kg / m2. All patients were inspected in accordance with the current MOH orders. In addition to the standard survey, the Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ), the characteristics of nutrition were studied using a specially designed questionnaire for this study and based on the analysis of food diaries. Nutrigenetic features were studied using a polymerase chain reaction using the "Lytex" (LLC SPC) metabolic test kit in real time. To determine visceral obesity, CT scans and body composition monitoring were performed on the OMRON BF511 electronic device.
In the dissertation work, it was established that patients with NAFLD in combination with hypertension have irregularities of EB with the probable predominance of external type over emotionogenic and restrictive (p <0.05) regardless of BMI. It has been established that the external type of the disorder of EB is the most widespread in patients with precise comorbidity, regardless of age and gender (p <0.05). A high degree of severity of external type of violation of EB in patients with significant violations in the qualitative and quantitative composition of actual nutrition is defined: abuse of greasy, roasted food and red meat, light carbohydrates and consumes vegetables less than 100 g / day (p <0 , 05), do not have breakfast and late dinner, instead of a full dinner they have fast snacks, frequent additional snacks and violations of the drinking regime (p<0,05). It was established that the daily caloric intake of patients significantly exceeded the daily needs for calories and the individual metabolic rate. The presence of violations in the actual nutrition of patients with NAFLD in combination with hypertension of normal weight and in patients with overweight or obesity has been established, indicating the need for the correction of EB for all patients with the indicated comorbidity and visceral obesity, regardless of BMI.
Association between EB violation and visceral obesity and visceral adipose tissue (VAT) dysfunction was established: direct correlation between the degree of externality and the index of visceral obesity (IVO) (rs = 0.48, p <0.05), between IVO and the percentage of VAT (rs = 0.38, p <0.05), between the degree of violation of the EB and the percentage of VAT (rs = 0.36, p <0.05). A correlation was found between the area of VAT and the value of waist circumference (WC) (rs = 0.62, p <0.05 among women and rs = 0.74, p <0.05 among men) and a weak correlation between WC indicators and IVO indices (rs = 0,26, p <0.05). It is proved that the severity of abdominal obesity on the indicators of WC does not always correspond to the degree of dysfunction VAT, which is associated with the risks of metabolic disorders.
It was established that the degree of disturbances in the diet correlated with the severity of liver steatosis, which is associated with the indicators of dysfunction VAT - IVO (rs = 0.54, p <0.05).
Two polymorphisms of PPARG2 and ADRB3 genes, which are associated with disorders of EB, were detected on the basis of the analysis of the intrigenetic study. As a result of the study, it was found that the external type of eating disorder was associated with the presence of a 12Pro major polymerase of the Pro12Ala polymorphism of the PPARG2 gene (pχ2 = 0.02) and / or the metabolic malignant malignant allele 64Arg of the Trp64Arg polymorphism of the ADBR3 gene (pχ2 = 0.006).
It is proved and substantiated the necessity of an individual approach to correction of EB of patients with NAFLD in conjunction with hypertension and visceral obesity on the basis of determining the type of violation of EB, intrigenetic study and metabolic peculiarities of patients. Measures have been developed to increase the effectiveness of treatment and secondary prophylaxis of NAFLD on the background of hypertension and visceral obesity by assigning individually developed recommendations for correction of the revealed type of violation of EB (external, emotionally or restrictively); individually developed with a dietician of medical and dietary nutrition for 7 days, which differed from the standard dietary appointments that took into account the characteristics of the EB of each particular patient, was assigned according to the individual rate of the main metabolism based on the results of the intrigenetic study. The minimum daily caloric content of an individually developed diet was for women not lower than 1300 kcal, for men - 1500 kcal. Reducing the caloric intake of the diet was carried out only at the expense of a moderate reduction in the amount of fat and carbohydrates consumed, and not at the expense of proteins. The expediency of the additional appointment of polycasalol on the background of standard therapy of the specified diseases as a herbal remedy for dietary and dietary nutrition was substantiated for the purpose of effective correction of dyslipidemia and liver steatosis.
It is proved that the appointment of individually developed recommendations for correction of EB in addition to standard therapy for 12 months of treatment probably improves the dietary stereotype, contributes to the normalization of EB (p < 0.001) and significantly improves the metabolic rate of patients with NAFLD in combination with hypertension and visceral obesity (p <0.05).
The scientific novelty of the results of the work extends the idea of the specific features of EB patients with the comorbid flow of NAFLD in combination with hypertension and visceral obesity, complementing the study of the features of actual nutrition by determining the types of violation of the EB, intrigenetic features, based on a careful analysis of which individual recommendations for effective correction of EB. A comprehensive approach to the study of the features of EB and intrigenetic features is a step closer to the individual approach - personalized medicine.
Scientific novelty is confirmed by copyright for a scientific work "Algorithm for optimization of prevention in patients with non-alcoholic fatty liver disease with abdominal obesity against the background of hypertension, taking into account individual characteristics of eating behavior and metabolic rate" (Application  No. 70685 dated November 24, 2016, Certificate of Registration  No. 69999 dated January 24, 2017) and the declarative patent of Ukraine to the utility model "A method for the prevention and / or treatment of non-alcoholic fatty liver disease in patients with a genetic predisposition to a cardiovascular risk "(No. 107883, publication of information on June 24, 2016, Bullet No. 12).
The practical significance of the work is to introduce new knowledge on the features of EB of patients with NAFLD with visceral obesity against the background of hypertension in the practice of health care, as well as an effective way to correct EB disorders, which enables practitioners to improve the effectiveness of treatment and secondary prevention of this comorbidity.
The results of the work can be used in the clinical practice of physicians of the therapeutic, gastroenterological, cardiological departments and general practitioners - family medicine for timely diagnosis of disorders of eating behavior and the appointment of effective timely therapeutic and preventive measures. Practical efficiency of the purpose of the developed recommendations for correction of EB is confirmed by the results of the corresponding acts of implementation.
Key words: eating behavior, nonalcoholic fatty liver disease, hypertension, visceral obesity, individually developed recommendations.

Список публікацій здобувача
1. Нікіфорова Я.В. Взаємозв’язок харчової поведінки з метаболічними чинниками ризику /Я.В. Нікіфорова // Сучасна гастроентерологія. – 2015. - №3 (83). - С. 113-121. 

2. Нікіфорова Я.В. Особливості харчової поведінки хворих на неалкогольний стеатогепатит з надлишковою масою тіла або абдомінальним ожирінням на тлі артеріальної гіпертензії / Г.Д. Фадєєнко, Я.В. Нікіфорова // Сучасна гастроентерологія. - 2016. - №2 (88). - С. 7-14. (Особисто здобувачем проведено анкетування, обстеження хворих, оцінку та інтерпретацію отриманих даних, написання та підготовку статті до друку).

3. Нікіфорова Я.В. Спосіб корекції харчової поведінки у хворих з кардіометаболічним ризиком / Я.В. Нікіфорова, М.М. Вовченко, О.О. Буряковська // Сучасна гастроентерологія. - 2016. - №6 (92). - С. 45-53. (Здобувачем проведено анкетування, обстеження хворих, написання статті та підготовка до друку).

4. Никифорова Я.В. Методы диагностики нарушений пищевого поведения и пищевого статуса у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и ожирением на фоне гипертонической болезни / Я.В. Никифорова // «Актуальные проблемы медицины» Сборник научных статей Республиканской научно-практической конференции и 26-й итоговой научной сессии «Гомельского государственного медицинского университета». – 2017. – С.541-543. 

5. Никифорова Я.В. Пищевое поведение и висцеральная жировая ткань – два взаимосвязанных информативных маркера прогноза нарушений пищевого статуса и риска развития коморбидных хронических неинфекционных заболеваний / Г.Д. Фадеенко, Я.В. Никифорова // Georgian Medical News. – 2017. - №1 (262.). – С. 58-65. (Особисто здобувачем проведено аналіз літератури, анкетування, обстеження хворих, інтерпретація отриманих даних та написання статті) (SCOPUS)
6. Нікіфорова Я.В. Нутрігенетичні особливості та харчова поведінка – вагомі складові сучасної персоналізованої медицини / Г.Д.Фадєєнко, Я.В.Нікіфорова, М.М. Вовченко, О.О. Буряковська // Український терапевтичний журнал. – 2017. - № 2. – С.26-33 (Особисто здобувачем проведено аналіз літератури, інтерпретація отриманих даних, написання статті та підготовку статті до друку).
7. Нікіфорова Я.В. Клінічний досвід застосування полікозанолу для корекції дисліпідемії у хворих з коморбідним перебігом неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби на тлі вісцерального ожиріння / Г.Д. Фадєєнко, Я.В. Нікіфорова // Сучасна гастроентерологія. - 2017. - №2 (94). - С. 82-88. (Здобувачем проведено пошук та аналіз літератури, анкетування, часткове обстеження хворих, інтерпретація отриманих даних, написання та підготовку статті до друку)
8. Никифорова Я.В. Сучасні можливості корекції дисліпідемії у хворих з коморбідним перебігом неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби на тлі вісцерального ожиріння шляхом комплексного лікування з призначенням полікозанолу / Г.Д. Фадеенко, Я.В. Никифорова// Сучасна гастроентерологія. – 2017. - №4(96.). – С. 104-111. (Особисто здобувачем проведено пошук та аналіз літератури, інтерпретація отриманих даних, написання статті та підготовку статті до друку).

9. Нікіфорова Я.В. Нутригенетичні особливості хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні з гіпертонічною хворобою на тлі вісцерального ожиріння з різними порушеннями харчової поведінки / Я.В. Нікіфорова // Сучасна гастроентерологія.-2017. - №5(97). – С. 68-73.
10.  Nikiforova Y.V. Algoritm of diagnosis eating disorders and nutritional status in patients with nonalcoholic fatty liver diseases, obesity and hypertension/ G.D. Fadieienko, Y.V.  Nikiforova // International Scientific and Practical Conference «WORLD SCIENCE» (Dubai, UAE) – 2016. - №10(14), Vol.3. – P.23-26. (Здобувачем проведено пошук, аналіз та узагальнення літератури, анкетування та часткове обстеження хворих, написання статті, підготовку статті до друку).

11. Нікіфорова Я.В. «Спосіб профілактики та/або лікування неалкогольної жирової хвороби печінки у пацієнтів з генетичною схильністю до кардіоваскулярного ризику» / Фадєєнко Г.Д., Соломенцева Т.А., Курінна О.Г., Нікіфорова Я.В. // Патент № 107883, UA, МПК: А61К 33/00; G01N 33/48.; Державна установа «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України ». – опубл. 24.06.2016, Бюл. №12. (Здобувачем розроблено та оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
12. Нікіфорова Я.В. «Алгоритм оптимізації профілактики у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з абдомінальним ожирінням на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням індивідуальних особливостей харчової поведінки та швидкості обміну речовин» / Фадєєнко Г.Д., Нікіфорова Я.В. // Авторське право на Науковий твір – Заявка №70685 від 24.11.2016, свідоцтво № 69999 від 24.01.2017р. (Здобувачем розроблено алгоритм оптимізації діагностики та корекції порушень ХП, оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
13.  Нікіфорова Я.В. Роль харчової поведінки та режиму харчування в розвитку надлишкової маси тіла або ожиріння 1-2 ступеню у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби / Я.В Нікіфорова., Г.Д. Фадєєнко // Матеріали науково-практичної конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченою дню науки «Внесок молодих вчених і спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи». 15 травня 2015р. Харків. С.61-62. (Здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)

14. Никифорова Я.В. Типы нарушения пищевого поведения и показатели липемии у больных неалкогольной жировой болезнью печени в сочетании с артериальной гипертензией и ожирением. / Г.Д. Фадеенко, Я.В. Никифорова // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Хронічні неінфекційні захворювання: заходи профілактики і боротьби з ускладненнями». 05 листопада 2015 р. Харків. С. 295. (Здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)

15. Никифорова Я.В. Пищевое поведение, гликемия и липемия у больных неалкогольной жировой болезнью печени в сочетании с артериальной гипертензией и ожирением / Г.Д. Фадеенко, Я.В. Никифорова // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті». 26-27 листопада 2015. Харків. С. 95-96. (Здобувачем проведено обстеження та анкетування хворих, статистична обробка даних, підготовка тез до друку)

16. Нікіфорова Я.В. Вплив надлишкової ваги та ожиріння на типізацію харчової поведінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні з артеріальною гіпертензією / Г.Д. Фадєєнко, Я.В. Нікіфорова // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної  і клінічної ендокринології». 10-11 березня 2016. Харків. С. 137-138. (Здобувачем проведено набір хворих, антропометричне обстеження, анкетування, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)
17. Нікіфорова Я.В. Метаболические нарушения у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени, ожирением и артериальной гипертензией с экстернальным типом пищевого поведения. // Г.Д. Фадєєнко, Я.В. Нікіфорова // Материалы республиканской научно-практической конференции «Метаболический синдром и современные методы лечения дисметаболизма». – 2016. г. Ташкент.– С.117. (Здобувачем проведено обстеження хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)

18. Нікіфорова Я.В. Харчова поведінка як незалежний додатковий фактор розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки та пов’язаних з нею коморбідних патологій / Я.В. Нікіфорова, Г.Д Фадєєнко // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук». – 21 квітня 2016. Харків. С. 329-330. (Здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)
19. Нікіфорова Я.В. Вплив нутрітивного статусу на показники ліпідного профілю хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та артеріальну гіпертензію в поєднанні з надлишковою вагою або ожирінням / Я.В Нікіфорова., Г.Д. Фадєєнко // Матеріали науково-практичної конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки «Медична наука та клінічна практика-2016». 20 травня 2016. Харків. С.70. (Здобувачем проведено анкетування та обстеження хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)

20. Nikiforova Y.V. The importance of eating behavior in the development of overweight and obesity in patients with nonalclcholic fatty liver disease in combination hypertension / G. D. Fadieienko, Y.V. Nikiforova // Кардиология Узбекистана. –– №1-2 (39-40).-28-29 травня 2016. Узбекистан. С. 186. (Здобувачем проведено формування груп хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)

21. Нікіфорова Я.В. Біоімпедансний аналіз та його значення у діагностиці метаболічних порушень у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та гіпертонічну хворобу / Я.В Нікіфорова., Г.Д Фадєєнко // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Стратегія профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє». 4 листопада 2016. Харків. С.226. (Здобувачем проведено обстеження хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)

22. Нікіфорова Я.В. Значення харчової поведінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з абдомінальним ожирінням на тлі гіпертонічної хвороби / Г.Д. Фадєєнко, Я.В. Нікіфорова // Матеріали Всеукраїнської науково-практичної конференції молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров'я» ВДНЗУ «УМСА». 9 грудня 2016. Полтава. С.57-58. (Здобувачем проведено набір груп хворих, статистична обробка отриманих та аналіз даних, підготовка тез до друку)
23. Нікіфорова Я.В. Особенности нутригенетики и пищевого поведения у больных неалкогольной жировой болезнью печени на фоне гипертонической болезни / Г.Д. Фадеенко, Я.В. Никифорова, М.Н. Вовченко, А.А. Буряковская // Метериалы республиканской научно-практической конференции «Метаболический синдром и другие категории дисметаболизма в различных областях медицины» 13 апреля 2017. (Ташкент, Узбекистан). С.152-153. (Здобувачем проведено набір хворих, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)

24. Нікіфорова Я.В. Ефективність комбінованої терапії з призначенням полікозанолу у хворих з коморбідним перебігом неалкогольної жирової хвороби печінки та гіпертонічної хвороби на тлі вісцерального ожиріння / Г.Д. Фадєєнко, Я.В. Нікіфорова // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд у майбутнє», присвячена пам'яті академіка Л.Т. Малої. 20 квітня 2017. Харків. С. 299. (Здобувачем проведено набір хворих та розподіл на групи, статистична обробка отриманих даних, підготовка тез до друку)

25. Nikiforova Y.V. An eating disorder in patients with non-alcoholic fatty liver disease, visceral obesity and hypertension / Y.V. Nikiforova // Матеріали науково-практичної конференції з участю міжнародних спеціалістів, присвяченої Дню науки «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє». – 19 травня 2017. Харків. С. 17. 
26. Nikiforova Y.V. The importance of individual correction of eating behavior in patients with non-alcoholic fatty liver diseases / Y.V. Nikiforova // UEG Journal. – 28 октября -01 ноября 2017. - Vol.5. – Suppl.1. – P.A187. (Барселона, Іспанія).
ЗМІСТ
АНОТАЦІЯ
2

Перелік умовних скорочень
19
ВСТУП
21
РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ. СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ХАРЧОВУ ПОВЕДІНКУ, ЇЇ ВПЛИВ НА ЕТІОПАТОГЕНЕЗ КОМОРБІДНОГО ПЕРЕБІГУ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ З ОЖИРІННЯМ І ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ ТА ПІДХОДИ ДО ЇХ ЛІКУВАНЯ
32
1.1. Харчова поведінка – незалежний додатковий фактор ризику розвитку хронічних неінфекційних захворювань
32
1.2. Фактори регуляції харчової поведінки і харчового статусу та типи порушення харчової поведінки хворих з аліментарно-залежними 
хронічними неінфекційними захворюваннями
35
1.3. Етіопатогенетична єдність неалкогольної жирової хвороби печінки, гіпертонічної хвороби, ожиріння та сучасні дані щодо ролі харчової 
поведінки у розвитку зазначенних захворювань захворювань
46
1.4. Особливості профілактики та лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з вісцеральним ожирінням та гіпертонічною хворобою
55
1.5. Узагальнення даних щодо обгрунтування необхідності корекції харчової поведінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу у поєднанні з гіпертонічною хворобою та вісцеральним ожирінням
66
РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
69
2.1. Групи пацієнтів, які були залучені у дослідження
70
2.2. Методи дослідження
75
2.2.1. Методи анкетування
76
2.2.2. Антропометричні методи дослідження
77
2.2.3. Лабораторні методи дослідження
77
2.2.4. Інструментальні методи дослідження
81
2.2.5. Методи математичної статистики
83
2.3. Клінічна характеристика осіб, що залучені у дослідження
84
РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ХАРЧОВОЇ ПОВЕДІНКИ ОБСТЕЖЕНИХ ОСІБ ТА ЇЇ АСОЦІАЦІЇ З МЕТАБОЛІЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ
102
3.1. Результати анкетування щодо вивчення типів порушення харчової поведінки обстежених осіб
102
3.2. Результати анкетування щодо вивчення особливостей фактичного харчування обстежених осіб та їх асоціація з різними типами харчової поведінки
113
3.3. Асоціація різних порушень харчової поведінки з показниками нутрігенетичного дослідження та іншими факторами ризику розвитку коморбідної патології у досліджених хворих
126
3.4. Асоціація різних типів харчової поведінки та порушень у фактичному харчуванні з метаболічними показниками та супутньою
 гастроентерологічною патологією
137
3.5. Узагальнення результатів щодо особливостей харчової поведінки та метаболічних показників обстежених осіб
144
РОЗДІЛ 4. ЕФФЕКТИВНІСТЬ ІНДИВІДУАЛЬНОЇ КОРЕКЦІЇ ХАРЧОВОЇ ПОВЕДІНКИ У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ 
ПЕЧІНКИ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ НА ТЛІ ВІСЦЕРАЛЬНОГО ОЖИРІННЯ
147
4.1. Загальна схема лікування хворих
147
4.2. Вплив корекції харчової поведінки на динаміку клінічних симптомів захворювання обстежених хворих
151
4.3. Вплив корекції харчової поведінки на динаміку метаболічних показників обстежених пацієнтів
155
4.4. Вплив корекції харчової поведінки на динаміку показників 
гепатобіліарної та серцево-судиної систем обстежених хворих за даними інструментального обстеження
167
4.5. Узагальнення даних щодо ефективності корекції харчової поведінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу у поєднанні з гіпертонічною хворобою на тлі вісцерального ожиріння
171
РОЗДІЛ 5. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕНЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
177
ВИСНОВКИ
190
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
192
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ
193
ДОДАТКИ
219
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АЛТ – аланінамінотрансфераза 

АСТ – аспартатамінотрансфераза 

АТ – артеріальний тиск

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я 
ВО – вiсцеральне ожирiння
ВЖК – вільні жовчні кислоти

ВЖТ – вісцеральна жирова тканина
ГХ – гіпертонічна хвороба

ГГТП – гамаглутамілтранспептидаза
ДАТ – діастолічний артеріальний тиск
ДМАТ – добове моніторування артеріального тиску

ЕКГ – електрокардіограма 

ЗХС – загальний холестерин

ЖМТ – жирова маса тіла

ІМТ – індекс маси тіла 

ІТС – індекс талія/стегно

ІР –інсулінорезистентність 

КА – коефіцієнт атерогенності
КТ – комп’ютерна томографія
КФА – коефіцієнт фізичної активності
ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності

ЛПДНЩ - ліпопротеїди дуже низької щільності

ЛПНЩ - ліпопротеїди низької щільності
НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба печінки

НАСЗ – неалкогольний стеатоз печінки

НАСГ – неалкогольний стеатогепатит

HbA1c – глiкозильований гемоглобiн

НOMA – IR – iндекс iнсулiнорезистентностi за математичною моделю гомеостазу (Homeostasis Model Assesment - HOMA)
ОС – окружність стегон

ОТ – окружність талії
ПТГ – порушення толерантності до глюкози

САТ – систолічний артеріальний тиск
ССЗ – серцево-судинні захворювання

ССР – серцево-судинний ризик
ССС – серецево-судинна система
СРБ – С-реактивний білок

ТГ – триглицеріди

ФА – фізична активність

ФХ – фактичне харчування

Fast food – швидка їжа
УЗД – ультразвукове дослідження

ХНЗ – хронічні неінфекційні захворювання
ХП – харчова поведінка

ХС - холестерін
ХСт – харчовий статус
ЧСС – частота серцевих скорочень

ШОО – швидкість основного обміну

DEBQ - Dutch Eating Behavior Questionnaire, Голландський опитувальник для визначення типу харчової поведінки
ВСТУП
Актуальність теми.
За даними експертів ВООЗ, здоров’я населення на 68-74% залежить від способу життя людини, однією з найважливіших складових якого є харчування. Дослідження останніх років довели прямий зв'язок характеру та кількості їжі з розвитком і прогресуванням метаболічних порушень [13, 34, 70,71,76,77,83,188].
Довготривалі порушення у харчовій поведінці (ХП) негативно впливають на харчовий статус (ХСт), що клінічно відображається у розвитку та прогресуванні таких нозологій, як ожиріння [12,23,51], неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) [2,5,100], гіпертонічна хвороба (ГХ) [3,34], атеросклероз, цукровий діабет 2 типу (ЦД-2) [72,110], жовчнокам´яна хвороба (ЖКХ) [14,17] та інших хронічних неінфекційних захворювань (ХНЗ) [15,16,38,99,103,117,212].
Сучасна медицина приділяє велику увагу поєднанню декількох нозологічних форм у конкретного хворого, що обумовлено їхнім взаємним впливом, який змінює загальний прогноз. При цьому особлива увага приділяється нозологічним формам, що мають велику соціальну значущість у суспільстві. Серед таких захворювань розглядають НАЖХП, ГХ та ожиріння. Це обумовлено високою поширеністю цих захворювань у загальній популяції розвинутих країн світу та країн, що розвиваються: НАЖХП діагностується у 10-30% [8,55,107], ГХ - у 30-35% населення [45,52,68], ожиріння та надлишкова вага – у 30-50% [9,96,127]. Про поширеність НАЖХП в Україні можна судити за кількостю хворих на ЦД 2 типу та ожиріння, оскільки чітких статистичних данних немає. Згідно даних багатьох авторів частота НАЖХП у хворих на ожиріння складає 70% [101,107], інші дослідники вказують на значно вищий відсоток – до 95% [2,5,25,45,73]. За даними експертів ВООЗ поширеність ожиріння в Україні приблизно така, як і в країнах Східної Європи [232].
Особливу увагу привертає стрімке зростання зазначенних ХНЗ серед осіб працездатного віку та дитячої популяції [9,11,71,89]. Коморбідний перебіг НАЖХП, ожиріння та ГХ незалежно від віку хворих погіршує прогноз відносно прогресування як печінкової недостатності, так і значного підвищення частоти розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ) та їх ускладнень [22,43,45,48,64,117,186,215].
Кількість хворих із коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ й ожиріння постійно зростає, що пов’язане зі спільними етіопатогенетичними аспектами розвитку цих захворювань. В печінці синтезується більша частина антиоксидантів, які забезпечують антиоксидантний захист клітин крові, ліпопротеїдів, судинної стінки. Розвиток НАЖХП сприяє зниженню антиоксидантного потенціалу крові, збільшенню продуктів перекисного окислення та розвитку ендогенної токсемії, що негативно впливає на судинну стінку, сприяє розвитку ендотеліальної дисфункції з переважанням вазоконстрикторів, що є основною причиною ГХ [21,64,85,86,209]. 

Серед спільних тригерів розвитку ожиріння, НАЖХП та ГХ визначені: хронічний психо-емоційний та інформаційний стрес, спадковість, зниження фізичної активності завдяки технічному прогресу (автоматизація праці та машинобудівництво), проте найбільша роль у виникненні зазначенних захворювань відводиться аліментарному фактору. Доступність та поширеність висококалорійної неякісної їжі («Fast food», «легкі» вуглеводи, смакові підсилювачи, консерванти, тощо) сприяє порушенню харчування населення усіх вікових груп. Довготривалий харчовий дисбаланс із високим енергетичним потенціалом призводить до зниження процесів утворення енергії, сповільнення або зміни метаболічних перетворень, розвитку вісцерального ожиріння та активації патологічного ланцюга подальших метаболічних порушень [2,71,100,114,135,153,184,235]. 

Доведено, що модифікація способу життя та зменшення маси тіла хворих на НАЖХП та ожиріння на 7-10% за допомогою дієтичного харчування на тлі медикаментозного лікування призводить до більш швидкого біохімічного та клінічного покращення та поліпшення гістологічної картини печінки [2,6,30,82,100,110,127,135,240]. Доведеним є факт, що дотримання хворими на ГХ рекомендацій щодо зміни способу життя та зниження зайвої ваги дає змогу знизити артеріальний тиск (АТ) на 2-4 мм.рт.ст., що в свою чергу зменшує ризик смерті на 7-10% [65,181,232]. 

Однак, комплаєнс пацієнтів до рекомендованих ВООЗ схем лікування залишається низьким, бо існуючі рекомендації носять загальний характер та не враховують індивідуальні особливості ХП хворих - одного з головних факторів, який можливо та необхідно модифікувати з метою первинної та вторинної профілактики аліментарно-залежних ХНЗ. 

Слід зазначити, що на сучасному етапі не існує чітких стандартів або затверджених рекомендацій щодо профілактики та лікування НАЖХП, а тим паче її коморбідності з ожирінням та ГХ – захворювань, основною причиною розвитку яких є порушення харчування. На основі проведеного нами літературного пошуку, виявлені поодинокі дослідження щодо характеристики фактичного харчування хворих на НАЖХП на тлі ГХ [82], порушень ХП хворих на ожиріння [12,51,71,103,120] або з надлишковою вагою [23,99,161,184] та хворих на ГХ [34,65,83,123]. Однак, досліджень щодо вивчення типів порушень ХП та їх взаємозв'язку з порушеннями у фактичному харчуванні та метаболічними порушеннями, індивідуальних підходів до корекції виявлених порушень ХП у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ та ожирінням знайдено не було. 

Недостатньо уваги придiляється й вивченню ролі нутрiгенетики та вивченню персоналізованого харчування у підвищенні загальної ефективності лікування хворих із зазначенною коморбідною патологією, хоча більшість хворих на НАЖХП, ожиріння та ГХ мають в анамнезі невдалі спроби зниження ваги тіла або швидке повернення до істотної ваги по завершенню дотримання дієтичних призначень. На сьогодні доведено, що наяність різних поліморфізмів генів PPARG2, ADRB2, ADRB3 та FABP2 обумовлює особливості метаболічної відповіді індивідуума на вживання тих чи інших нутрієнтів. Тобто, ХСт пацієнта залежить від особливостей ХП, яка забезпечує або погіршує адекватну експресію генів, метаболізм та нормальне функціонування клітин для тривалого підтримання гомеостазу. Крім того, від особливостей нутрігенетики та ХП пацієнтів залежать темпи зниження ваги та можливість її стабілізації [130,165,168,229,238,239].
Слід враховувати, що хворі з коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ та ожиріння мають свої особливості щодо темпів корекції ваги на відміну хворих лише на ожиріння - занадто швидкий темп зниження ваги може призвести до погіршення стану печінки та прогресуванню фіброзу [188]. 
На сьогодні не існує даних щодо корекції особливостей ХП хворих з коморбідним перебігом НАЖХП з ГХ та ожирінням, в той час, коли дієтотерапія є основним лікувальним заходом зазначенних нозологій. Розуміння харчової стратегії необхідне для вибору відповідної тактики немедикаментозного лікування та профілактики зазначенних захворювань. Детальне вивчення особливостей ХП у хворих із коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ та ожиріння є першочерговим для визначення цієї тактики.

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

Виконане дисертаційне дослідження є складовою частиною планових науково-дослідних робіт (НДР) «Встановити генетичний поліморфізм ADIPOR2-гена та особливості клінічного перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки у пацієнтів з кардіоваскулярним ризиком» (держреєстрація №0113U001139) термін виконання 2013-2015 рр. та «Розробити нову технологію персоніфікованого лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки на тлі метаболічних порушень» (держреєстрація НДР № 0109U001128) термін виконання 2017-2019рр. відділу захворювань печінки та шлунково-кишкового тракту (Наказ № 62-К від 04.05.2016р. - відділу вивчення захворювань органів травлення та їх коморбідності з неінфекційними захворюваннями) ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». Здобувач є співвиконавцем зазначених НДР. Роль здобувача полягала у вивченні ХП хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ та різним ХСт, розробці індивідуальних рекомендацій щодо корекціїї порушень ХП й дослідженні ефективності удосконаленної схеми лікування хворих із зазначеною коморбідною патологією.
Мета дослідження. Підвищити ефективність лікування та вторинної профілактики неалкогольної жирової хвороби печінки у хворих на гіпертонічну хворобу І-ІІ стадії 1-2 ступенів із вісцеральним ожирінням шляхом призначення індивідуально розроблених схем корекції харчової поведінки на тлі стандартної терапії зазначених захворювань.
Завдання дослідження:
1. Визначити особливості харчування хворих на НАЖХП у поєднанні із ожирінням та ГХ шляхом: визначення типу харчової поведінки, стану фактичного харчування й особливостей харчового статусу та оцінити розподіл виявлених поведінкових порушень у співставленні із нутрігенетичними даними на основі вивчення поліморфізмів генів PPARG2, ADRB2, ADRB3 та FABP2;

2. Оцінити асоціацію різних типів порушення ХП хворих на НАЖХП з ожирінням та ГХ з антропометричними характеристиками, показниками ліпідного та вуглеводного обмінів, показниками інструментального обстеження (моніторингу складу тіла та комп'ютерної томографії органів черевної порожнини (КТ ОЧП)); 

3. Дослідити вплив розроблених на підставі вивчення індивідуальних особливостей ХП та нутрігенетичних даних індивідуальних рекомендацій щодо корекції харчової поведінки у підвищенні загальної ефективності лікування та вторинної профілактики зазначеної коморбідної патології шляхом оцінки динаміки антропометричних показників та швидкості основного обміну;

4. Вивчити вплив індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції порушень ХП на динаміку показників ліпідного та вуглеводного обмінів, інструментальних показників стеатозу та вісцерального ожиріння у досліджених хворих;

5. Оцінити значення корекції ХП у формуванні правильного харчового стереотипу у хворих із коморбідним перебігом НАЖХП із вісцеральним ожирінням на тлі ГХ. 
Об’єкт дослідження – неалкогольна жирова хвороба печінки з ожирінням на тлі гіпертонічної хвороби.

Предмет дослідження - типи харчової поведінки, стан фактичного харчування, антропометричні показники, нутрігенетичні особливості (поліморфізми генів PPARG2, ADRB2, ADRB3 та FABP2), функціональна активність печінки, ліпідний профіль, вуглеводний профіль, КТ- та сонографічні зміни печінки у хворих на НАЖХП у поєднанні з ожирінням та ГХ в динаміці під впливом корекції харчової поведінки. 
Методи дослідження: загальноклінічні, анкетування, клініко-анамнестичні, антропометричні, біохімічні, інструментальні, аналітико-статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. 
Уперше визначено особливості ХП хворих із коморбідним перебігом НАЖХП на тлі ГХ І-ІІ стадії з різним ХСт та визначені три типи порушення ХП із вірогідним переважанням екстернального типу над емоціогенним та обмежувальним типами незалежно від вікової та гендерної категорії, стадії НАЖХП, ступеню ожиріння, стадії та ступеню ГХ (р<0,05). 
Встановлено, що по мірі зростання ступеня порушень ХП збільшуються показники вісцерального ожиріння та дисфункції вісцеральної жирової тканини (ВЖТ). Встановлено, що хворі на НАЖХП у поєднанні з ожирінням на тлі ГХ з екстернальним типом порушення ХП мають вірогідно вищі показники стеатозу печінки, який асоціюється з показниками дисфункції ВЖТ – індексом вісцерального ожиріння (ІВО) (р<0,05). 
Уперше проведено аналіз асоціації різних типів порушення ХП із показниками режиму, якісного та кількісного складу ФХ хворих із зазначеною коморбідною патологією. Виявлено, що незалежно від режиму харчування переважає екстернальний тип порушення ХП (р<0,05). Вірогідно вищий ступінь екстернального типу порушення ХП мають хворі, які зловживали жирною, смаженою їжею та червоним м’ясом (р<0,05), легкими вуглеводами (р<0,05) та вживали овочів менше, ніж 100 г/добу (р<0,05), не мали сніданку та пізно вечеряли (р<0,05), замість повноцінного обіду мали часті перекуси (більше 3-х разів/добу) та порушення питного режиму (р<0,05).
Уперше у хворих із коморбідним перебігом НАЖХП у поєднанні з вісцеральним ожирінням на тлі ГХ проведено нутрігенетичне дослідження та проведений аналіз асоціації нутрігенетичних особливостей із порушеннями у ХП. Визначено, що з порушеннями ХП певною мірою асоціюються лише поліморфізми Pro12Ala гена PPARG2 і Trp64Arg гена ADRB3. Встановлено, що екстернальний тип порушення ХП асоціюється з наявністю мажорного алеля 12Pro поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 (рχ2=0,02) та/або метаболічно несприятливого мінорного алеля 64Arg поліморфізма Trp64Arg гена ADBR3 (рχ2=0,006). 
На основі комплексного дослідження ХП та нутрігенетичних особливостей, метаболічних показників обстежених хворих розроблено та обґрунтовано індивідуальні рекомендації щодо підвищення ефективності лікування та вторинної профілактики зазначеної коморбідної патології, що поєднують індивідуальну корекцію виявлених порушень ХП та ФХ із додатковим призначенням полікозанолу на тлі стандартної терапії зазначених захворювань. 
Доведено, що призначення індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції ХП додатково до стандартної терапії вірогідно покращує харчовий стереотип, сприяє нормалізації ХП (р<0,001) та вірогідно покращує метаболічні показники хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ та вісцеральним ожирінням, про що свідчить позитивна динаміка аланінамінотрансферази (р<0,05), показників ліпідного та вуглеводного обмінів (р<0,05), зменшення КТ - ознак стеатозу печінки (р<0,05) та вісцерального ожиріння (р<0,05). 
Наукова новизна роботи підтверджена авторським правом на науковий твір «Алгоритм оптимізації профілактики у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з абдомінальним ожирінням на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням індивідуальних особливостей харчової поведінки та швидкості обміну речовин» (Заявка № 70685 від 24.11.2016., Свідоцтво про реєстрацію № 69999 від 24.01.2017р.) та деклараційним патентом України на корисну модель «Спосіб профілактики та/або лікування неалкогольної жирової хвороби печінки у пацієнтів з генетичною схильністю до кардіоваскулярного ризику» (№ 107883, МПК: А61К 33/00; G01N33/48, публікація відомостей 24.06.2016, Бюл. № 12). 
Практичне значення отриманих результатів.
Практичне значення роботи полягає у впровадженні в практику охорони здоров’я нових знань щодо типів ХП хворих на НАЖХП із вісцеральним ожирінням на тлі ГХ, частоти зустрічальності порушень ХП та їх взаємозв’язку з різними метаболічними порушеннями, а також впровадження розроблених методів діагностики та ефективного способу корекції порушень ХП, що дає можливість практикуючим лікарям підвищити ефективність лікування та вторинної профілактики зазначеної коморбідної патології. Результати роботи можуть використовуватися в клінічній практиці лікарів терапевтичного, гастроентерологічного, кардіологічного відділень та лікарями загальної практики – сімейної медицини. 
Розроблений «Алгоритм оптимізації профілактики у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з абдомінальним ожирінням на тлі гіпертонічної хвороби з урахуванням індивідуальних особливостей харчової поведінки та швидкості обміну речовин» дозволяє лікарям закладів практичної охорони здоров’я оцінювати та своєчасно виявляти порушення у ХП та призначати відповідні індивідуальні рекомендації щодо корекції виявлених порушень. Для хворих із зазначеною коморбідною патологією (незалежно від показників індексу маси тіла (ІМТ)) при виявленні порушень ХП додатково до визначення окружності талії (ОТ) сімейним лікарям, терапевтам, гастроентерологам, кардіологам рекомендовано проведення моніторування складу тіла із визначенням швидкості основного обміну (ШОО), відсотку ВЖТ та розрахунку ІВО, як більш точних показників метаболічних порушень для контролю ефективності призначеного лікування. 
Основні результати проведеного дослідження впроваджено в практичну роботу відділення гастроентерології та терапії; клініко-діагностичного терапевтичного відділення; відділення артеріальної гіпертензії та захворювання нирок; консультативної поліклініки ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України»; терапевтичні відділення ДУ «Інститут неврології та психіатрії НАМН України»; КЗОЗ «Полтавська обласна клінічна лікарня»; КЗОЗ «Кіровоградська обласна лікарня»; КЗОЗ «Одеська обласна клінічна лікарня»; КЗОЗ «Івано-Франківська обласна клінічна лікарня», що підтверджено відповідними актами впровадження.
Особистий внесок здобувача.

Дисертаційна робота є самостійним науковим дослідженням, виконана на базі відділу захворювань печінки та шлунково-кишкового тракту (Наказ № 62-К від 04.05.2016р. - відділу вивчення захворювань органів травлення та їх коморбідності з неінфекційними захворюваннями) ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України» під керівництвом д. мед. н., професора Фадєєнко Г.Д.
Здобувач самостійно здійснив патентний пошук літературних джерел та аналіз літературних даних. Автором розроблено опитувальник для дослідження ХСт та харчовий щоденник для дослідження ФХ. Самостійно проведено анкетування хворих та сформовано групи пацієнтів; розроблено та заповнено карти індивідуального обстеження; здійснено клінічні спостереження та часткове інструментальне обстеження пацієнтів. Здобувачем здійснено первинну обробку результатів анкетування, клінічних, біохімічних та інструментальних методів дослідження та лікування всіх хворих із наступним спостереженням. Здобувачем сформовано комп’ютерну базу даних обстежених пацієнтів, проведено статистичну обробку отриманих результатів, надано клінічне тлумачення даних кореляційного, факторного й кластерного аналізів. Особисто автором написано й оформлено всі розділи дисертаційної роботи, сформовано основні положення, висновки та практичні рекомендації, забезпечено впровадження в клінічну практику результатів дослідження, здійснено відображення основних положень дисертації на наукових конференціях. 

Апробація результатів дисертації.
Основні положення дисертації доповідались, обговорювались і були схвалені на наступних конференціях та конкурсах: науково-практична конференція з участю міжнародних спеціалістів, присвячена Дню науки «Внесок молодих вчених спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків (15 травня 2015 року); науково-практична конференція за участю міжнародних спеціалістів «Хронічні неінфекційні захворювання. Заходи профілактики і боротьби з ускладненнями» ДУ «Національний Інститут Терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків (05 листопада 2015р.) (Найкраща доповідь); щорічна науково-практична конференція з міжнародною участю «Досягнення та перспективи експериментальної та клінічної ендокринології» (П’ятнадцяті  Данилевські читання), м. Харків (10-11 березня 2016р.); обласний конкурс ради винахідників і раціоналізаторів м. Харкова «Молодий новатор Харківщини» в номінації «Інноваційні рішення в галузі медицини 2016», м. Харків (28 квітня 2016р.) (Диплом 1 ступеню за перемогу у конкурсі); науково-практична конференція молодих учених за участю міжнародних спеціалістів, присвячена Дню науки «Медична наука та клінічна практика - 2016», м. Харків (20 травня 2016 року); науково-практична конференція за участю міжнародних спеціалістів «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє», Національна академія медичних наук України, Міністерство охорони здоров’я України, ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», Харківський національний медичний університет, м. Харків (4 листопада 2016 року); Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров’я», м. Полтава (9 грудня 2016 року) (Грамота за найкращу наукову доповідь); науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд в майбутнє» ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків (20 квітня 2017 року); науково-практична конференція молодих вчених за участю міжнародних спеціалістів «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє», присвячену дню науки, ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків (19 травня 2017р.); конкурс наукових робіт молодих вчених у рамках VI з'їзду ГО «Українська гастроентерологічна асоціація», м. Київ (28-29 вересня 2017р.) (Диплом ІІ ступеню); 25th United Europpean Gastroenterology Week, Barselona, Spain, (October 28 жовтня – November 1, 2017). 
Публікації. 
Матеріали дисертації опубліковано в 26 наукових працях. Статті – 10: 7 статей у фахових наукових виданнях України та 3 у міжнародних виданнях (1 з них - Scopus). Моноосібних статей – 3. Тези - 14, з них 4 зарубіжних. Деклараційні патенти України на корисну модель - 1 (№ 107883, публікація відомостей 24.06.2016, Бюл.№ 12). Авторське право на науковий твір - 1 (Заявка № 70685 від 24.11.2016., Свідоцтво про реєстрацію № 69999 від 24.01.2017р.). Нагороди - 3: Диплом І ступеня за перемогу у обласному конкурсі винахідників та раціоналізаторів «Молодий новатор Харківщини у галузі «Медицина»»2016р. (м.Харків), Грамота за найкращу наукову доповідь на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука в практику охорони здоров'я» 2016р. (м.Полтава), Диплом ІІ ступеню за перемогу у Всеукраїнському конкурсі наукових робіт молодих вчених у рамках VI з'їзду ГО «Українська гастроентерологічна асоціація» 2017р. (м.Київ).
Об’єм і структура дисертації. 
Матеріали дисертації викладено державною мовою на 192 сторінках друкованого тексту. Робота ілюстрована 46 таблицями та 31 рисунками. Складається із вступу, 5 розділів (огляд літератури, матеріали та методи дослідження, 3 розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення результатів дослідження), висновків, практичних рекомендацій. Список використаних джерел містить 240 джерел: 89 вітчизняних та 151 іноземних.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ. 
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ХАРЧОВУ ПОВЕДІНКУ, 
ЇЇ ВПЛИВ НА ЕТІОПАТОГЕНЕЗ КОМОРБІДНОГО ПЕРЕБІГУ НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ 
З ОЖИРІННЯМ І ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ 
ТА ПІДХОДИ ДО ЇХ ЛІКУВАНЯ 
1.1.
Харчова поведінка – незалежний додатковий фактор ризику розвитку хронічних неінфекційних захворювань.

За даними експертів ВООЗ, здоров’я населення на 68-74% залежить від способу життя людини, однією з найважливіших складових якого є харчування, і лише на 8-12% від системи охорони здоров’я в країні та на 18-20% від генетичної спадковості. Дослідження останніх років довели прямий зв'язок характеру та кількості їжі з розвитком і прогресуванням метаболічних порушень [13,103,142,161,189]. 
На сучасному етапі харчову поведінку (ХП) оцінюють не тільки як компонент способу життя, направлений на задоволення фізіологічних та психологічних потреб, до складу якого входять: вибір, способи готування та прийому їжі, умови та режим харчування, а й як вагомий додатковий фактор ризику розвитку хронічних неінфекційних захворювань (ХНЗ) [12,23,51,65,72,76].
Основним тригером зміни ХП та поширеності у світі ХНЗ став науково-технічній прогрес, що призвів до зміни якості та кількості харчування та фізичної активності (ФА). В результаті заміни людської праці на механізовану зменшилася частка важкого фізичного навантаження, а отже, і витрата енергії. Зниження коефіцієнту ФА поступово доповнилася змінами у енергетичній цінності їжі. За останні 50 років якість їжі значно погіршилася (сучасна система постачання харчових продуктів орієнтована на максимізацію зниження витрат і збільшення обсягів виробництва, а не на підвищення їхньої якості) [18,20,34,114]. Легкодоступність їжі 24 години на добу та 7 днів на тиждень, наявність “швидких” сухих сніданків (велика кількість вуглеводів, консервантів, смакових підсилювачів), активна реклама їжі “Fast food” та синтетичних вуглеводів (йогурти зі строком зберігання більше 1 місяця, тощо), напівфабрикатів, генно-модифікованих продуктів харчування, відкриття та широке застосування у харчовій промисловості трансжирів, особливо пальмової олії (що прямо пов'язане з підвищенням рівня серцево-судинних захворювань (ССЗ) за рахунок ризику розвитку гіперхолістеринемії та атеросклерозу), зниженням харчової цінності овочів та фруктів, наявністю знежиреної молочної продукції (зниження насичення), високоочищених круп та борошна призвели до високої поширеності надлишкової ваги та ожиріння серед різних вікових груп населення і, як результат, «помолодшанню» ожиріння та пов’язаних із ним подальших метаболічних порушень [116,120,125,143,207]. 

Зміни ХП сучасного століття пов’язані не тільки зі зміною якісного та кількісного складу їжі, а й з психологічною складовою. Тривале підвищення інформаційного та емоційного стресу призвело до заміни фізіологічного голоду на психологічний – тобто до «заїдання» стресу [126,142]. 

Безумовно, все вищенаведене призвело до зміни харчового статусу (ХСт) – результуючої характеристики стану харчування, складу тіла та інтенсивності процесів обміну на рівні цілісного організму [87]. Відображенням цих негативних змін ХСт і є розвиток числених ХНЗ. 

Слід відзначити значну поширеність коморбідного перебігу аліментарно-залежних хронічних захворювань у всьому світі. Особлива увага приділяється тим, що мають не тільки медичну, але й велику соціальну значущість у суспільстві. Серед таких ХНЗ розглядають НАЖХП, ГХ та ожиріння [22,29,33,38,49,80]. Це обумовлено високою поширеністю цих захворювань у загальній популяції розвинутих країн та країн, що розвиваються. Так, НАЖХП діагностується у 20-33%, ГХ - у 30-35%, ожиріння та надлишкова вага – у 30-50% населення [5,30,77,103,159,176,209]. В Україні ГХ діагностується у 32,2% населення, надлишкову вагу має 30% населення, а НАЖХП - 10 – 40% [57,60]. У більш, ніж 70-80% пацієнтів з ожирінням виявляються лабораторно-інструментальні ознаки НАЖХП, причому у 20-25% - неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) [74,201]. 50-100% хворих на НАСГ страждають від ожиріння, а у 50—60 % діагностують ГХ і порушення ліпідного обміну [21,45,89]. 
Доведено, що наявність одного із зазначенних захворювань є фактором ризику виникнення іншого[186,215]. Темпи зростання кількості хворих на НАЖХП корелюють із темпами збільшення чисельності хворих на ожиріння, цукрового діабету 2 типу (ЦД-2), які визнані неінфекційними пандеміями ХХІ століття в Європі та цунамі в Китаї [82]. Передбачається, що до 2025 року на ожиріння будуть страждати 50% жінок та 40% чоловіків Землі. Відповідно можна очікувати паралельне збільшення кількості хворих на НАЖХП та ГХ. Вже на даний час поширеність НАЖХП значно перевищує кількість хворих на хронічні вірусні гепатити [232].
Слід зазначити, що на сьогодні доведеним є факт розвитку НАЖХП у пацієнтів не тільки з ожирінням або надлишковою масою тіла (індексом маси тіла (ІМТ) ≥25кг/м2), але й з нормальною вагою (ІМТ≤24,9 кг/м2). Доведено, що навіть невелике збільшення маси тіла внаслідок неправильного харчування може привести до порушення перерозподілу ліпідів у тканинах та порушенню їх нормального метаболізму (розвитку вісцерального ожиріння), що у свою чергу підвищує серцево-судинний ризик (ССР) [38,66,81,91,98,208]. Надмірне нераціональне харчування та розвиток вісцерального ожиріння, вважаються одними з основних факторів ризику розвитку НАЖХП та ГХ [82].

Розвиток коморбідної патології (НАЖХП у поєднанні з ГХ) погіршує прогноз для таких пацієнтів відносно прогресування як печінкової недостатності, так і значного підвищення частоти розвитку ускладнень ССЗ та якості життя в цілому [64]. Найбільш поширеними у популяції факторами ризику НАЖХП є дисліпідемія – 75,9% хворих, ГХ – 69,9% хворих та гіперхолістеринемія – 68,8% [31]. НАЖХП, предиктором якої є надлишкова вага та ожиріння, визнана одним із головних факторів ризику ССЗ та їх ускладнень [5,22,43,80], тоді як ССЗ є головною причиною летальності хворих на НАЖХП [177,141]. Причому ГХ є лідиром ССЗ, які є провідними факторами ризику ухворих на НАЖХП [149,156,174,215]. 

Порушення харчового стереотипу є незалежним від економічної ситуації фактором ризику виникнення надлишкової ваги або ожиріння. На сьогодні доведено, що розвиток як НАЖХП, так і ГХ залежить від поведінкових факторів, головним із яких є порушення харчування [34,74,77]. 
Отже порушення ХП – є загальним вагомим фактором ризику, який можливо та необхідно модифікувати з метою удосконалення тактики первинної та вторинної профілактики зазначенних захворювань. Вивчення особливостей ХП є першочерговим для визначення цієї тактики. 

1.2. Фактори регуляції харчової поведінки і харчового статусу та типи порушення харчової поведінки хворих з аліментарно-залежними хронічними неінфекційними захворюваннями.

Вплив на формування ХП є багатофакторним. ХП регулюється командами з харчового центру – сукупності ядер, розташованих на різних рівнях центральної нервової системи. Центром контролю ліпостатичного гомеостазу є гіпоталамус, в якому розташовані центри голоду (вентролатеальні ядра) та насичення (вентромедіальні ядра). Емоційно-поведінкові аспекти їжі регулюються центрами кортикальної частини лімбічної системи, а також в мигдалині. Гуморальна регуляція є головною константою контролю ХП людини. Вагома роль у процесах регуляції ХП належить динамічній взаємодії гастроінтестинальних гормонів та біологічно активних речовин, які продукуються або трансформуються вісцеральною жировою тканиною (ВЖТ) і вносять істотний вклад не тільки в регуляцію енергетичного обміну, а й в розвиток метаболічних порушень шляхом впливу на центри голоду та насичення [76]. 

Є декілька теорій, які пояснюють виникнення почуття голоду та насичення. Короткострокові зміни почуття голоду і насичення пояснює глюкостатична теорія, згідно якій почуття голоду і насичення регулюються рецепторами гіпоталамічної області головного мозку, що реагують на зміни глікемії. Зниження концентрації глюкози в крові починає відчуватися приблизно через 4 години після останнього прийому їжі (за умови вживання складних вуглеводів). Такий 4-годинний цикл появи ознак голоду привів до загальноприйнятого для людини 4-разового харчування: сніданок, обід, полуденок та вечеря. Однак, вживання легких вуглеводів (Fastfood, газовані солодкі напої, цукерки, тощо) провокує різкі коливання цукру в крові, які призводять до швидкого накопичення жирів. Спочатку глікемія збільшується в 2-3 рази, що провокує гіперінсулінемію, яка в свою чергу призводить до перетворення надлишку глюкози в глікоген. У результаті глікемія різко знижується, що провокує мозок на потужний сигнал голоду, який виникає через короткий проміжок часу [12,23,76]. Таким чином порушення нутрітивного складу їжі (часте вживання «легких» вуглеводів) призводить до патологічного голоду та збільшення апетиту – дисрегуляції вентролатеральних та вентромедіальних ядер гіпоталамуса – порушенню ХП.

Ліпостатична теорія пояснює довготривалі коливання голоду і насичення, що мають відношення до регулювання кількості споживаної їжі і маси тіла. Згідно з цією теорією, сигнальними молекулами у регуляції почуття голоду та насичення є вільні жирні кислоти (ВЖК) у крові. На рівень ВЖК реагують рецептори гіпоталамуса головного мозку, що забезпечує відповідний контроль голоду - насичення. Порушення ліпостатичного регулювання споживання їжі відіграють роль при ожирінні, коли спостерігається надлишок ВЖК у крові (через надлишок споживання вуглеводів). Організм людини із ожирінням не здатний адекватно реагувати на зміни як загальної кількості жиру в організмі, так і на ступінь заповнення жирових клітин [2,44,76,116,129,200]. 

Головними фізіологічними регуляторами вмісту ВЖК у крові є інсулін та адреналін. Інсулін є найбільш вивченим гормоном, що має вплив на ХП через специфічні рецептори в мозку. В стані насичення спостерігається активація вентромедіальних ядер та пригнічення вентролатеральних. Вважається, що центр насичення реагує безпосередньо на рівень глюкози в крові. У стані голоду або при ін’єкціях інсуліну відбувається активація вентролатеральних ядер по нервових шляхах та стимулюється споживання їжі. [76,110]. Адреналін – гормон, концентрація якого збільшується при сильному емоційному збудженні - пригнічує апетит, прискорює обмін речовин. Однак, чим більше вага людини, тим нижче здатність його організму до синтезу адреналіну [137,138]. По-іншому діє кортизол - гормон «хронічного стресу» - підвищує апетит, знижує ШОО з метою збереження енергії, яка буде потрібна для подолання стресового стану. При схильності надмірного вживання їжі у відповідь на стрес є ризик накопичення зайвої ваги [94,119,142,167]. 
Дослідження останніх років підтвердили роль статевих гормонів у формуванні особливостей ХП та розподілу жирової тканини у чоловіків та жінок. Відомо, що у чоловіків та жінок присутні як тестостерон, так і естрогени, однак, їх кількість значно відрізняється. Під впливом естрогенів у жінки виробляються ендорфіни, що знижують апетит. Тому молоді жінки, які мають нормальний рівень естрогенів, не страждають надмірною масою тіла та, як правило, мають розподіл жирової тканини за типом «груші» (геноідний). Після настання менопаузи або при дисфункції яєчників кількість естрогенів зменшується, їх функцію намагається взяти на себе малоактивний гормон естрон (3-гідроксиестра-1,3,5(10)-триен-17-он), який сприяє синтезу жиру, гальмуює його розщеплення, сприяє формуванню жирових відкладень. Ще за 10 років до настання менопаузи жінка починає відчувати брак естрогенів та має зміни у ХП [21,26,76,105]. У чоловіків рівень гормонів залищається стабільним більш тривало і починає поступово зменшуватися після досягнення середнього віку. Збільшення ВЖТ для чоловіків загрожує підвищенним синтезом естрогенів із тестостерону – гормону, що відповідає за накопичення м'язової тканини та чоловічу статеву функцію [26,76].

Активно вивчаються та досліджуються й інші гормони, які контролюють ХП: глюкагон - подібний пептид-1 (ГПП-1), серотонін, холецистокінін, бомбезин, субстанція Р, норадреналін, нейропептид – Y та інші [23,44,76,222,240]. Ряд клінічних досліджень доводять, що порушення тривалорсті сну та режиму сну призводить до зміни синтезу важливих для контролю ХП та обміну речовин гормонів - лептина та греліна, мелатоніна та соматотропіна, максимальний синтез яких співпадає з фізіологічними годинами сну [33,44,76,140]. Доведено, що недостатня тривалість сну призводить до зниження синтезу лептина – гормону, що відповідає за насичення та підвищення синтезу гриліна – гормону, що відповідає за відчуття голоду, результатом чого є підвищений апетит. Недостатня тривалість сну супроводжується високим рівенем цукру в крові, що досягає показників ранкової глікемії хворих на ЦД-2. Доведено, що люди, які недосипають, часто потребують солодкого протягом ще декількох днів пілся недосипання, не дивлячись на тривалість сну більше 7-8 годин у наступні два дні [167,199,203]. Крім того, при тривалості сну менше 8 годин та при піздньому відході до сну (після 22:00 години) зростає ризик металобічних порушень (розвитку ожиріння, раннього атеросклерозу, остеопорозу, зниження ФА, підвищення вмісту ліпідів у сироватці крові та ризику смертності від ССЗ), обумовлених зниженням синтезу мелатоніна та соматотропного гормона [140,145,151,236].
Новим напрямком сучасного століття є вивчення ролі нутрiгенетики - наукової дисципліни, яка вивчає зв′язок генетичної варіації у генах, які пов′язані з харчуванням, з реакцією організму на поживні та біологічно активні речовини, їх обмін та вірогідність розвитку хвороб [7,37,171]. ХСт пацієнта залежить від особливостей ХП, яка забезпечує або погіршує адекватну експресію генів, метаболізм та нормальне функціонування клітин для тривалого підтримання гомеостазу [122,156]. У впливі харчування людини на гомеостаз мають велике значення не тільки гормони та ферменти, а й клітинні рецептори. Рецептори реагують на зміну внутрішнього стану організму і можуть впливати на метаболізм. Знання специфічних генетичних особливостей людини надають можливість призначення персоналізованого харчування, яке може впливати на стан здоровя людини шляхом прямої зміни експресії генів важливих метаболічних шляхів та/чи опосередковано (виникнення генетичних мутацій на рівні гена чи хромосоми). Вплив нутрієнтів на формування тих чи інших фенотипичних особливостей залежить від спадкових генетичних факторів, що впливають на активність біохімічних реакцій. Від особливостей нутрігенетики та ХП залежать темпи зниження ваги та можливість її стабілізації [105,120]. 

Деякі дослідники вважають, що особливості ХП дитини формуються ще в лоні матері, закріплюються під час годування та залежать від харчових звичок матері [183]. Однак, важливе значення у формуванні ХП має не тільки генетична схильність, а середовищний вплив, який або сприяє, або ж, навпаки, перешкоджає реалізації конкретних генів [12,23,71,76].

На сьогодні доведено, що наявність різних поліморфізмів генів PPARG2, FABP2, ADRB2 та ADRB3 обумовлює особливості метаболічної відповіді індивідуума на вживання тих чи інших нутрієнтів. 
Центральними регуляторами ліпідного та вуглеводного обміну, диференціації жирової тканини, модуляторами експресії генів у багатьох тканинах та клітинах (адипоцити, епітеліальні клітини, гладенькі м’язи, ендотелій судин і макрофаги) є рецептори гамма, що активують проліферацію пероксисом (PPARG) — транскрипційні чинники з родини ядерних гормональних рецепторів. Зміни їхньої активності внаслідок природного поліморфізма чи/або зовнішніх чинників, а також рівня споживання жирів, мають прямий вплив на розвиток ожиріння, інсулінорезистентості (ІР) чи ЦД та ССЗ [154,190]. Встановлено, що істотні порушення вуглеводного та ліпідного обмінів та артеріального тиску (АТ) пов’язані з генотипом Pro/Pro поліморфізма гена PPARG2 [7]. У численних дослідженнях показано асоціація між 12Pro/Pro генотипом поліморфізма гена PPARG2 і ожирінням. Індивіди-носії генотипу 12Pro/Pro більш чутливі до кількості жирів в їжі і мають виражену асоціацію між високими значеннями ІМТ та кількістю споживаних жирів, складніше втрачають вагу і мають підвищений ризик розвитку ЦД [165]. В трирічному дослідженні було продемонстровано, що носії 12Ala алелю втрачають більше ваги на дієти зі зменшенням вуглеводів, ніж гомозиготи 12Pro/Pro. Для зниження та підтримання оптимальної ваги тіла гомозиготам Pro/Pro слід вживати їжу зі зниженим вмістом як жирів, так і вуглеводів [145, 239].
Ще одним геном, мутації якого можуть грати роль в розвитку ожиріння та інших ХНЗ є ген протеїну-2, що зв'язує жирні кислоти (FABP2). Білки, що зв'язують жирні кислоти (FABPs) відносяться до сімейства невеликих (14-15 кДа) цитоплазматичних ліпідзв'язуючих білків, які беруть участь у внутрішньоклітинному транспорті та метаболізмі ліпідів. Ген FABP2 кодує білок, що зв'язує жирні кислоти в кишечнику [168]. Поліморфізми гена FABP2 можуть зумовлювати підвищення спорідненості до жирних кислот, які вивільняються у кишечнику зі споживаної їжі. В результаті спостерігається їх підвищена адсорбція. Один з таких поліморфізмів гена FABP2 54Trp асоційований з ожирінням. Численні клінічні дослідження показали, що у індивідів із генотипами 54Trp/Trp або 54Trp/Ala підвищена адсорбція жирних кислот із їжі в кишечнику, в результаті чого в них частіше спостерігається підвищення ІМТ, збільшення абдомінального жиру, ожиріння, підвищення рівня холестерину (ХС) і тригліцеридів (ТГ), а також інсуліну і цукру в крові, що збільшує ризик розвитку ЦД 2 типу. В мета-аналізі, проведеному Zhao T. з співавт. (2010), була виявлена залежність між генотипом Thr і підвищеним рівня ТГ, ХС ЛПНЩ, а також зниженням рівня ХС ЛПВЩ [238]. Люди, що мають варіацію Thr54 поліморфізма гена FABP2, схильні до вживання жирної їжі і тому можуть мати більш високий ІМТ, ніж ті, у яких ця варіація відсутня [130]. Тому для корекції та підтримання оптимальної ваги тіла носіям варіанту Thr54 поліморфізма гена FABP2 слід вживати їжу зі зниженим вмістом жирів.
Одним із головних ліполітичних рецепторів в жирових клітинах є бета-2 адренергічний рецептор (ADRB2). Він бере участь у мобілізації жиру з жирових клітин, необхідних для забезпечення енергетичних процесів при активації катехоламінами (адреналіном, норадреналіном і дофаміном). В даний час добре вивчені два основних поліморфізми Arg16Gly і Gln27Glu. Проведені дослідження показали зв'язок між варіаціями в гені ADRB2 і ожирінням, причому найбільш часто зустрічалися поліморфізми Arg16Gly або Gln27Glu. Також була виявлена асоціація між Glu27 і Gly16 алелями, абдомінальним і загальним ожирінням. Клінічні дослідження за участю жінок, які дотримуювалися дієти з високим вмістом вуглеводів, показали підвищений ризик розвитку ожиріння при наявності генотипу 27Gln/27Glu. Дослідження чоловіків з надмірною вагою, які брали участь в 24-місячній програмі зниження ваги (харчування з калорійністю раціона у 1600 кКал на добу та вправи з аеробним навантаженням протягом 1 години на добу) показало, що носії Gly16 алелю гірше втрачають вагу і частіше повертають початкову масу тіла через 6 місяців, якщо харчування людини має високий вміст вуглеводів. Для зниження та підтримання оптимальної ваги тіла носіям варіанту Glu27 поліморфізма гена ADRB2 слід вживати їжу зі зниженим вмістом вуглеводів [144, 160].
Бета-3 адренергічний рецептор (ADRB3) експресується у вісцеральній жировій тканині (ВЖТ) та жирових депо, де він бере участь у регуляції розпаду жирів (ліполізі). Кілька клінічних досліджень показали, що варіант Arg64 у поліморфізмі гена ADRB3 тісно асоційований з збільшенням ІМТ. Дослідження випадок-контроль показало підвищений ризик розвитку ожиріння (OR = 2,98) у носіїв Arg64, але тільки якщо вони вели малорухливий спосіб життя. У дослідженні, в якому приймали участь 61 жінка з ожирінням та ЦД 2 типу, які протягом 3 місяців дотримувалися низькокалорійної дієти з інтенсивними фізичними навантаженнями, було показано, що жінки з Arg64 варіантом втратили менше ваги (4,6 кг проти 8,3 кг) і ІМТ (1,9 кг/м2 проти 3,4 кг/м2), ніж жінки з поліморфізмом 64Trp/Trp [145]. Дослідження, проведені серед 76 жінок, які перебували у періменопаузальному періоді, дотримувалися дієти і виконували інтенсивні фізичні вправи, показали, що тільки 48% жінок з Arg64 генотипом схудли, у порівнянні з 69% жінок, які мали інші генотипи [171]. 

Практичне значення виявлених взаємозв’язків полягає у тому, що ще на доклінічному етапі можливо виявляти осіб із групи ризику розвитку ожиріння та порушень вуглеводного обміну та рекомендувати пацієнтам із зазначеними варіаціями комплекс профілактичних заходів, що запобігатиме розвитку таких захворювань, як ожиріння, НАЖХП, ГХ, ішемічна хвороба серця, ЦД-2 типу та інших ХНЗ або буде профілактикою їх можливих ускладнень, якщо захворювання вже діагностовані у пацієнта.
Від наявності сукупності тих чи інших варіантів генотипів можливо надати не тільки персоніфіковані рекомендації щодо раціонального харчування для здорових людей чи лікувально-дітичного харчування для хворих, але й призначити ефективний рівень фізічної активності (ФА).
ФА значно впливає на інтенсивність енергетичного обміну. Розвинена м’язова система та ФА ефективно знижують вміст глюкози в крові, попереджують надмірний синтез ТГ, гіперінсулінемію та ІР і навпаки – недостатьо розвинена мязова система та малорухомий спосіб життя значно збільшують ризики розвитку числених ХНЗ [6,85,100,124]. 
Встановлено, що у здорової людини визначається приблизно такий розподіл складових тіла: м'язова маса повинна складати 30 – 40%; кісткова залежить від статі та маси тіла: у жінок до 50 кг – 20 кг, від 50 до 75 кг – 25 кг, понад 75 кг – 30 кг, у чоловіків до 65 кг – 26 кг, від 65 до 95 кг – 33 кг, понад 95 кг – 37 кг; кількість жиру в складі тіла дорівнює приблизно 23% - у жінок та 17% - у чоловіків. Саме у м’язової тканини більша спроможність створювати депо глікогена, однак у більшості людей сучасного століття даний механізм мало ефективний через слаборозвинену м’язову систему та гіподинамію. Якщо печінка чутливо реагує на зміни вмісту глюкози крові і при зниженні її концентрації швидко перетворює глікоген в глюкозу, то м’язи використовують глюкозу тільки при скороченні, тобто при збільшенні ФА [124,150,155]. Встановлено, що жирні кислоти в якості енергії використовуються працюючими м’язами при тривалих навантаженнях помірної та високої інтенсивності. Під впливом фізичних навантажень збільшуються активність та кількість ферментів, які приймають участь в утилізації ВЖК м’язовою тканиною (АТФ - залежної пальмітил – КоА- синтетази, карнітинпальмітіол - трансферази та пальмітил – КоА – дегідрогенази). Заняття аеробними вправами знижують рівень греліна й підвищують кількість гормонів, що стримують апетит [124,150,157,219]. Встановлено, що динамічна помірна ФА позитивно впливає на перебіг НАЖХП [6,85,155,157]. Відомо, що для зниження ризику захворювань ССС Американська кардіологічна асоціація рекомендує щонайменше 150 хвилин помірної фізичної активності або 75 хвилин інтенсивних навантажень на тиждень [149]. Навантаження в діапазоні від помірних до інтенсивних (швидку ходьбу, роботу в саду і вдома, плавання, біг, піший туризм, їзду на велосипеді та теніс) значно прискорюють ШОО.
Зі зниженням ФА та порушеннями у ХП пов'язані патологічні зміни у ХСт більшості сучасних людей. При переїданні та гіподинамії спорстерігається депонування жиру поза жировою тканиною [5,6,19,23]. Зниження ФА, особливо у осіб середнього та старшого віку, навіть на фоні нормальної маси тіла, сприяє надмірному накопиченню ТГ в клітинах нежирової тканини – печінці, міокарді, скелетних м’язах та призводить до зниження ШОО [38,43,48,66,81,124]. 
Окрім ФА на ШОО значно впливає режим харчування. Від режиму харчування залежить ризик збільшення ваги та розвиток числених аліментарно-залежних ХНЗ. Кількість прийомів їжі протягом доби значно впливає на вічуття голоду. Середній час відчутття ситості після останнього прийому їжі становить 4 години. Вживання їжі менше 4-5ти разів на добу підвищує ризик переїдання при наступному споживанні їжі. Враховуючи, що насичення після прийому їжі відчувається також не відразу, а лише через 20-30 хвилин від початку її споживання при режимі харчування 1-3 рази на добу існує високий ризик переїдання саме у перші 30 хвилин через наявність великих інтервалів між прийомами їжі. Оптимальним режимом харчування вважається 5-6 разовий режим харчування, оскільки такий режим підтримує ШОО на високому рівні та попереджує переїдання.
Велике значення має правильний розподіл їжі протягом дня за її кількістю та нутрітивним складом. Найвища швидкість обмінних процесів в організмі відзначається в період з 5-6 годин ранку до 12-13 години дня. Їжа спожита в утрішні та денні часи, коли людина фізично більш активна, перш за все спрямована на енергетичне забезпечення, та в меншій мірі депонується у вигляді жиру. Їжа, спожита увечері пізніше, ніж за 3 години до сну або відмова від вечері взагалі мають значний негативний вплив на прогресування ожиріння. У першому випадку це пов'язано з тим, що коли людина відпочиває, потреби в енергії максимально зниженні, тому підсилюються процеси депонування, в тому числі і жирової тканини. У другому випадку – організм отримує сигнал голоду та уповільнює ШОО [71,77]. Такі довготривалі порушення режиму харчування також сприяють збільшенню депо жирової тканини із розвитком вісцерального та загального ожиріння.
Культуральні сімейні та національні традиції, наявність інформаційного та емоційного хронічного стресу, існування ідеалів фігури та реклама харчових продуктів часто сприяють порушенню ХП та реалізації генетичної спадковості відносно розвитку метаболічних порушень. 
Відомі три типи порушення ХП, які на сьогодні вивчаються у хворих із різними аліментарно-залежними ХНЗ: екстернальний, емоціогенний та обмежувальний. 

Екстернальний тип порушення ХП часто є культурально - обумовленим відношенням до харчування, як до засобу комунікації, заохочення та подяки. Формування екстернального типу ХП у дитячому віці частіше спостерігається в сім’ях, в яких батьки хворіють на ожиріння або мають надлишкову вагу. В той чи іншій мірі, цей тип порушення ХП зустрічається у всіх хворих на ожиріння [1,12,23,77]. При дослідженні особливостей ХП у здорових людей з нормальною вагою було виявлено, що реакція на зовнішні харчові стимули спостерігається у них лише при стані голоду, на відміну від хворих з надлишковою вагою або ожирінням. Крім того, стан голоду у людей з нормальною вагою прямо пропорційний інтервалу прийому їжі та залежить від складу та кількості їжі, чого не спостерігається у хворих на ожиріння [108]. При екстернальному типі ХП спостерігається підвищена реакція хворого не на внутрішні, гомеостатичні стимули до прийому їжі (відчуття голоду, обумовлене рівнем глюкози, вільних жирних кислот (ВЖК) та амінокислот у крові, скороченням порожнього шлунка, його моторикою), а на зовнішні стимули (накритий стіл, реклама харчових продуктів, тощо) - визначальне значення має доступність їжі. Стимулом для прийому їжі у хворих з екстернальним типом порушення ХП є не відчуття голоду, а вид або запах їжі. Іншою проблемою хворих з екстернальним типом ХП є пізнє відчуття насичення. Переїдання є основною причиною подальшого набору ваги. Критерієм ситості для таких хворих є тільки механічне переповнення шлунку [12]. 

Розвиток емоціогенного типу порушення ХП є формою захисту від щоденних стресів. За даними клінічних досліджень більше, ніж 60% хворих на ожиріння мають емоційний тип порушення ХП [12,23]. Його синоніми – гіперфагічна реакція на стрес або «емоційне переїдання». Цікавим є факт, що у хворих, які знаходяться на лікуванні з приводу ожиріння, різко збільшується відсоток цього типу порушення ХП до 50% [12,142,184]. Стимулом для прийому їжі у хворих з емоціогенним типом ХП є не голод, а емоційний дискомфорт. Причому переїдання може тривати доки, поки діє емоційний фактор (страх, тривога, поганий настрій). Частіше хворі їдять усе підряд, хоча є декілька досліджень про перевагу у їхньому раціоні солодкої та жирної їжі. Довготривале неправильне харчування погіршує ХСт хворих та обтяжує перебіг хвороби, формуючі замкнуте коло. В основі іншого виду емоційного підтипу ХП лежить порушення режиму харчування – так званий «синдром нічної їжі», який зустрічається дещо рідше (приблизно у 9% хворих на ожиріння) і характеризується тріадою: відсутністю апетиту зранку та переїданням увечері та вночі [12].

Обмежувальний тип порушення ХП виникає при тривалих самообмеженнях та використанні занадто суворих дієт, які тільки погіршують психосоматичний стан хворих. Практично 100% хворих на ожиріння регулярно використовують нераціональні самообмеження у їжі, які потім змінюються тривалим невтримним переїданням з прогресуючим інтенсивним збільшенням ваги тіла. Ці самообмеження призводять до розвитку «дієтичної депресії», яка є причиною низької комплаєнтсності до дотримання дієтичних рекомендацій лікарів [12,23,65,76]. Велика кількість різноманітних дієт, які в основному характеризують обмежувальний тип порушення ХП, ще більше ускладнюють проблему надлишкової маси тіла та ожиріння – надмірні або хаотичні харчові обмеження, порушення режиму та об’єму їжі ще більше погіршують обмін речовин та негативно впливають не тільки на метаболізм, а й на загальний психосоматичний стан.
Невтримне зростання аліментарно-залежних захворювань та низька ефективність терапевтичних та профілактичних заходів як в світі, так і в Україні привернули увагу дослідників до вивчення особливостей ХП при різних нозологіях у більш широкому аспекті (вивчення не тільки помилок у якісному та кількісному складі їжі, але й типів порушення ХП). 
Для діагностики порушень ХП та ХСт використовують різні опитувальники та харчові щоденики [87,210]. За даними дослідження Дудар Л.В. та співавт. (2013) виявлено, що серед осіб з надлишковою масою тіла зустрічаються три типи порушення ХП з вірогідним переважанням екстернального типу. Особи з надлишковою масою тіла частіше мали порушення режиму харчування та зловживали жирами та солодкими напоями порівняно з особами з нормальною масою тіла [23]. На сьогодні особливості ХП активно вивчаються у хворих не тільки з ожирінням, а й з патологією жовчного міхура [13-17,23,97]. Є поодинокі дослідження стосовно порушень ХП у хворих на ГХ, які свідчать про переважання серед усіх хворих емоціогенного та екстернального типів з вірогідним переважанням ступеню вираженості трьох типів порушень ХП серед жінок [65]. Серед нових аліментарних факторів ризику розвитку ГХ вивчається зловживання червоним м’ясом. У дослідженні Wang L. та співавт. було доведено, що значне споживання червоного м'яса (більше 1,5 порції/добу або 150 грамів/добу) може сприяти розвитку гіпертензії у людей середнього віку і літніх жінок [226].
Отже, ХП – це комплекс характеристик фактичного харчування у поєднанні з психологічною та культурною складовими у процесі споживання їжі, що формуються під багатофакторним впливом оточуючого середовища, генетики та способу життя конкретної людини. 
1.3.
Етіопатогенетична єдність неалкогольної жирової хвороби печінки, гіпертонічної хвороби, ожиріння та сучасні дані щодо ролі харчової поведінки у розвитку зазначенних захворювань.
Серед етіологічних факторів як розвитку НАЖХП, так і ГХ найбільше значення має порушення ХП, яке є основною причиною розвитку дисбалансу енергетичного обміну, вісцерального ожиріння та ІР [2,6,20,24,34,205]. 
Наслідком тривалого дисбалансу між споживанням їжі і витратою енергії є накопичення зайвої жирової тканини та повязаних із нею хвороб порушення обміну речовин. Однак, не вся жирова тканина є метаболічно активною. Відомо, що підшкірна жирова тканина (ПЖТ) (у нормі приблизно 90%) виконує роль енергетичного депо, тоді як ВЖТ (у нормі не перевищує 8-10%) розглядається як активний ендокринний орган, що виробляє низку біологічно активних речовин, відомих як адипоцитокіни або адипокіни [138]. ВЖТ високочутлива до ліполітичної дії катехоламінів і має низьку чутливість до антіліполітичної дії інсуліну, на відміну від ПЖТ вона має кращу інервацію та кровопостачання [121]. 
За даними досліджень, при збільшенні відсотку ВЖТ спостерігається хоча і "низький клас" запалення, але з хронічним системним підвищенням групи молекул (адипокинів), які здійснюють, в додаток до про - або антизапальних дій, декілька імунних або метаболічних функцій, пов'язаних з макрофагальною інфільтрацією в ВЖТ [66,67,93,151]. Низка активних речовин (лептин, адинонектин, резистин, естрогени, адипсин, ангіотензиноген, ейкозаноїди, стероїди та ін.), джерелом яких є ВЖТ, володіють різноманітними периферичними, центральними та локальними впливами на механізми голоду, апетиту, поглинання та метаболізм глюкози, ліпідів, процеси гліколізу в печінці тощо [84].
Ці два фактори забезпечують більш глибоке розуміння патофізіології ожиріння і його потенційних метаболічних серцево-судинних або печінкових ускладнень [91,98,111]. Саме вісцеральне ожиріння тісно пов'язане з підвищеним ризиком розвитку ІР, ЦД 2 типу, дисліпідемії, ГХ та НАЖХП та інших захворювань. Невелике або навіть помірне зниження ваги значно зменшує кількість циркулюючих маркерів запалення, регулює профіль прозапальних генів жирової тканини і ризики, пов'язані з ожирінням [119,149,151]. 

В умовах підвищеного надходження в організм їжі, багатої жирами і легкими вуглеводами, стимулюється секреція інсуліну, який, у свою чергу, активує ліпогенез і відкладення ВЖК в жировій тканині. Однак є генетично детермінована межа здібності жирової тканини до накопичення ліпідів, тому надлишок ВЖК через зворотну вену починає надходити в печінку (підвищується синтез ТГ, накопичення яких більше 5% маси органу трактується як стеатоз печінки). Результатом хронічного підвищеного надходження ВЖК в печінку є активація перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), в результаті чого у великій кількості продукуються активні форми кисню, виникає оксидативний стрес, що сприяє трансформації стеатозу печінки в стеатогепатит) і саме ці фактори призводять до фосфорилювання субстратів інсулінових рецепторів, тим самим, запускається печінкова резистентність до інсуліну, тобто виникає своєрідне порочне коло [138]. 
Патогенез НАЖХП – є складним багатофакторним процесом, головною ланкою якого є саме ІР та зміна профілю гормонів-регуляторів жирового обміну – лептину, адипонектину та інш. В основі патогенезу НАЖХП лежить накопичення зайвої кількості ТГ та інших складових ХС у гепатоцитах, що є наслідком порушення балансу між синтезом та утилізацією цих органічних молекул [30].
Підвищене надходження ВЖК (або їх попередників) до печінки може спостерігатися при аліментарній гіперліпідемії, викликаній надмірним вживанням жирів або при швидкій втраті жирової тканини при голодуванні. Підвищення їх синтезу відбувається за рахунок надмірного надходження в печінку глюкози, яка також служить джерелом для утворення ТГ [2,82,118]. Доведено, що ІР виникає внаслідок накопичення ТГ в клітинах нежирових тканин, в основному в печінці та скелетних м’язах. Зниження процесів виведення ТГ із печінки виникає в результаті зниження синтезу транспортних систем [2,22,43,81]. 
В останні роки важлива роль в метаболізмі ліпідів та глюкози відводиться адіпонектину, який синтезується тільки жировою тканиною і рівень якого у хворих із ожирінням знижений [182]. Дослідження показали, що низький рівень адіпонектину в крові передує розвитку ІР. Виявлений прямий зв’язок між рівнем адіпонектину та ризиком розвитку ЦД-2 та атерогенним профілем крові [32]. Адіпонектин виявляє антиатерогенну дію шляхом зменшення адгезії тромбоцитів до ендотелію, пригнічення трансформації макрофагів в пінисті клітини, проліферації та міграції міоцитів. Адіпонектин знижує надходження ВЖК в печінку та стимулює їх окислення, і таким чином, сприяє зниженню продукції печінкою глюкози, ТГ, ЛПДНЩ. Адіпонектин стимулює окислення ВЖК в м’язовій тканині, попереджуючи їх відкладання в м’язах, покращує чутливість м’язової тканини до інсуліну [32,41,91,106,151]. 
Збільшення відсотку ВЖТ та дисбаланс імунно-модулюючих білків (адипокинів) вважається ключовими ланками в розвитку ССЗ (гіпертензії, атеросклероза, інфаркту міокарда). Ряд дослідників розглядають в якості прогнозування перебігу ССЗ не ІМТ, а саме площу або відсоток ВЖТ [152,160,164]. Жирова тканина синтезує ангіотензин, який під впливом реніну та ангіотензинперетворюючого ферменту перетворюється в ангіотензин II, який викликає спазм судин та стимулює синтез ТГ [138,174,177]. Збільшення відсотку ВЖТ супроводжується хронічним підвищенним синтезом ангіотензіну ІІ, що призводить до підвищення АТ та розвитку ГХ. 
Отже, збільшення відсотку ВЖТ та зміна співвідношення синтезу адипокінів у результаті порушення ХП є спільними етіопатогенетичними механізмами розвитку НАЖХП та ГХ (рис.1).
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Рис.1. Єдність етіопатогенезу НАЖХП та ГХ при вісцеральному ожирінні.
У роботах дослідників останніх років доведено, що збільшення площі ВЖТ пов'язано з підвищенням ССР. Так у чоловіків площина ВЖТ, що перевищувала показник 131 см2, асоціювалась зі збільшенням ризику розвитку ССЗ [53,62,152]. Ряд дослідників довели вплив збільшення ВЖТ на ССР у пацієнтів з нормальною масою тіла у зв'язку з найвищим ризиком смертності зазначенної групи. Встановлено, що у людей з нормальною масою тіла і наявністю вісцерального ожиріння ССР вище в 2,75 рази, а ризик смерті від всіх причин - в 2,08, ніж у людей з нормальною масою тіла без вісцерального ожиріння [152].
На сучасному етапі вісцеральна абдомінальна тканина та абдомінальна підшкірна жирова тканина розглядаються як нові біомаркери метаболічних порушень. Саме ВЖТ у пацієнтів з ожирінням асоціюється з ІР, гіпертонією, дисліпідемиєю, НАЖХП і ЦД2 [149,164,234]. 
Дослідження останніх десятиліть довели необхідність розділення понять «абдомінальне ожиріння», що діагностується при перевищенні показників ОТ, встановленних ВООЗ та «вісцеральне ожиріння», яке діагностується при збільшенні кількості ВЖТ [67,152]. 

Японські і корейські дослідники опублікували дані про можливість оцінки кількісних показників ВЖТ за допомогою КТ та ввели в свою методику аналізування коефіцієнту ВЖТ/ПЖТ. Вони довели, що співвідношення площин інтраабдомінальної ВЖТ до ПЖТ тісно пов'язане з розладами вуглеводного і жирового обміну речовин у осіб, що страждають на ожиріння. Ці метаболічні показники були значно вищіми у так званій «вісцеральній» групі (з рівнем ВЖТ/ПКЖ не менше 0,4), в порівнянні з показниками у «підшкірній» групі (з рівнем ВЖТ/ПКЖ менше 0,4) [207]. Ці ж автори виявили у «вісцеральній» групі незалежність порушень вуглеводного і ліпідного обмінів від статі, віку та ІМТ. 
Окрім кількісних показників вісцерального жиру на якість здоров'я впливає функціональний стан ВЖТ, а на ризик розвитку метаболічних порушень - її дисфункція [152]. Amato M.C. та співавтори (2010) запропонували новий розрахунковий показник для визначення дисфункції ВЖТ, асоційованої з ССР – індекс вісцерального ожиріння (ІВО) (Visceral Adiposity Index – VAI). Цей статево-специфічний індекс використовує як антропометричні виміри (ІМТ, ОТ), так і метаболічні параметри (ТГ, ЛПВЩ), тобто одночасно враховує характер розподілу та метаболічну функцію жирової тканини. Розрахунок ІВО дає можливість оцінити індивідуальні відхилення від норми конституційних і метаболічних показників у обстежуваних пацієнтів [98]. Показано, що на відміну від попередніх класичних маркерів (ОТ, ІМТ та ін.), взятих по одинці, ІВО незалежно асоціюється з усіма факторами метаболічних порушень [187]. ІВО використовує як фізичні, так і метаболічні параметри, які є непрямим відображенням решти некласичних факторів ризику, таких як зміни продукції адипоцитокінів, посилення ліполізу, підвищення вмісту ВЖК в плазмі крові, які не виявляються при окремому визначенні показників ІМТ, ОТ, ТГ, ЛПВЩ. Саме тому ІВО може бути інтегральним показником функціонування ВЖТ.
Слід зазначити, що як порушення у харчуванні можуть впливати на відсоток ВЖТ, так і наявність вісцерального ожиріння може змінювати ХП. Дослідження останніх років довели, що центральний (абдомінальний) тип ожиріння, а не збільшення загальної кількості жиру в організмі, є важливим фактором ризику розвитку порушень ХП, а саме втрати контролю під час їжі. В дослідженні Theresa Marteau (2015) доведено, що хворі на ожиріння мають патологічний поведінковий рефлекс: вони відчувають себе ситими тільки при вживанні усієї порції їжі незалежно від її розмірів, в той час, як зниження порцій від звичної до необхідної призводить до зменшення вживання зайвих калорій за день на 16 - 29% [217]. У дослідженні Berner, L. A. та співавт. (2015) було визначено, що при збільшенні на 1 одиницю об'єму ВЖТ в області живота ризик розвитку безконтрольного переїдання в майбутньому зростає на 53% [108]. Це дослідження підкреслює тісний взаємозв'язок між особливостями ХП та відсотком метаболічно активної ВЖТ.
Особливістю ХП сучасної людини є надмірне вживання великої кількості легкозасвоюваних вуглеводів («легких» вуглеводів). Кількість вживаного цукру вже у ХХ столітті перевищувала у 10 разів (майже 60 кг/рік на 1людину) аналогічні показники вживання цукру у ХVIII столітті (0,6кг/рік на 1людину). Дані про пряму залежність між кількістю споживання цукру та поширеністю НАЖХП та ГХ відсутні. Однак, про існування такої залежності можна зробити висновок, що НАЖХП та ГХ розвиваються у більшості хворих на ЦД. Результати досліджень підтвердили, що темпи зростання захворюваності на НАЖХП пропорційні збільшенню частоти ожиріння та ЦД 2 типу, що свідчить про взаємозв’язок цих станів [46-48,235]. В основі розвитку ЦД 2 типу лежить формування ІР, яка є одночасно основним механізмом виникнення НАЖХП та інших метаболічних порушень [7,22,42]. 
Не залежно від того, які людина отримує вуглеводи (прості чі складні) з їжею, із кишечнику в печінку потрапляють три найважливіших моносахариди – це глюкоза, фруктоза і галактоза. В результаті біохімічних перетворень більша частина фруктози та галактози в печінці трансформуються в глюкозу, тому зловживання будь-яким видом вуглеводів може бути причиною НАЖХП [2,36,47].

Шкідлива звичка протягом дня часто вживати солодощі викликає гіперінсулінемію та глюкозотоксичність, яку поділяють на гостру та хронічну. Гостра глюкозотоксичність може виникати при епізодичному підвищенні глюкози після вживання великої кількості солодощів. Наслідком постійної гіперглікемії натще або довготривалої післяпрандіальної гіперглікемії при наявності частого зловживання вуглеводами у проміжках між основними прийомами їжі та пізно увечері є те, що людина тривалий час знаходиться під впливом хронічної глюкозотоксичності [82]. Одним із механізмів глюкозотоксичності є підвищений рівень глюкози в крові, що викликає глікозування білків - приєднання глюкози до поліпептидного ланцюга білків [76,82]. Першою структурою клітин, на яку має вплив глюкоза є клітинні мембрани. Гліковані білки мають підвищену схильність до окислення, що викликає пошкодження тканин. Найбільш інтенсивно процеси глікозування протікають у органах, які є інсулінонезалежними (ендотелій судин, еритроцити, нервова система) [24,81]. Гіперглікемія активує поліоловий шлях обміну глюкози з утворенням сорбітолу та фруктози – речовин, що сприяють накопичення натрію, води, та викликають втрату калію, набряк стінки судин та нервових волокон. Наслідками таких осмолярних зсувів у клітинах є розвиток ангіопатії, ГХ та/або нейропатії [66, 109]. До негативних впливів надмірного надходження глюкози відносять також підвищення рівня ХС. Дослідження концентрації ХС у пацієнтів, які із лікувальною метою отримували глюкозу, виявило вірогідне підвищення його вмісту у сироватці крові [66,82].
Про взаємозв'язок між надмірним вживанням глюкози та розвитком НАЖХП свідчать клінічні спостереження та результати експериментальних досліджень. Доведено, що надмірне вживання вуглеводів підвищує синтез жирних кислот. Встановлено, що при змішаній дієті 30% глюкози трансформується в жирні кислоти, 67% глюкози окислюється і тільки 3% перетворюється в глікоген, при переважно вуглеводній дієті 40% - перетворюється у жирні кислоти, 50% - окислюється до вуглекислоти та води і 10% глюкози депонується у вигляді глікогена [106,135]. Окрім гліколітичного шляху метаболізму глюкози є пентозофосфатний, в результаті якого утворюється відновлений нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат (НАДФН2) - кофермент для синтезу ВЖК, ліпідів, ХС та стероїдних гормонів. Активація зазначеного альтернативного шляху окислення глюкози обумовлена надмірним надходженням глюкози з їжею. Інтенсивність пентозофасфатного шляху визначається швидкістю утворення ВЖК із глюкози [76,96,100]. В нормі із ВЖК утворюються ТГ, які в складі ЛПДНЩ та фосфоліпідів транспортуються в жирові депо [2,20,23,124,133,136]. При вживанні їжі збагаченої вуглеводами, жирами рівень ВЖК в крові зростає і вони в великій кількості поглинаються печінкою. 

Печінка відіграє основну роль в метаболізмі ліпідів. В печінці відбувається синтез ТГ, ЛПДНЩ, які є джерелом утворення ЛПНЩ, ЛПВЩ, ХС та фосфоліпідів [136]. Відомо, що глюкоза та насичені жирні кислоти є джерелом утворення ацетил КоА - вихідної речовини для синтезу ХС. Вивчення впливу окремих харчових компонентів на інтенсивність синтезу ХС показало, що надмірне споживання вуглеводів та жирних кислот сприяє накопиченню ацетил - КоА в гепатоцитах та стимулює процеси ліпо- та холестериногенезу [82,175,180]. 
Особливе місце у патологічних змінах синтезу ХС та підвищенні ССР відіграють трансжири - змінюють продукцію, секрецію і катаболізм ліпопротеїнів в клітинах печінки, а також впливають на транспорт ефірів ХС ЛПДНЩ. Зміна нормальної просторової структури ненасичених жирних ("цис-форма", коли всі атоми водню при подвійний зв’язку розташовані по один бік від вуглецевого ланцюга) на патологічну ("транс-форма", при якій атоми водню розташовуються по різні сторони від вуглецевого ланцюга) у процесі гідрогенізації призводить до низки негативних наслідків. При потраплянні у кров, молекули трансжирів вбудовуються в мембрани клітин, витісняючи з них необхідні для організму омега-6 і найбільш цінні омега-3 жири. При цьому повністю змінюється вся структура клітинної мембрани і клітина втрачає здатність отримувати ззовні необхідні поживні речовини і виділяти через мембрану продукти життєдіяльності, в тому числі, токсини. Клітина опиняється в умовах енергетичного голоду. Рівновага між процесами синтезу, розпаду та виведення ХС із організму важлива для профілактики НАЖХП та ССЗ [37,137,138,200,203,229].
Низький вміст білку в раціоні також має негативний вплив на печінку. При дефіциті в раціоні харчування білку для підтримки білкового обміну в печінці активуються процеси аутофагії та аутолізу, підвищується активність лізосомальних ферментів [57,60,76,103,155,231]. При біопсії печінки у голодуючих виявлено, що у всіх випадках мала місце велика кількість балонних клітин, дифузна дрібнокрапельна жирова дистрофія, висока частота вогнищевого некрозу з проліферацією купферівських клітин та мононуклеарною інфільтрацією. [57,60, 100,110,147,155]. При голодуванні різко знижується холерез, в жовчі зменшується вміст жовчних кислот, збільшується концентрація ХС, підвищуються її літогенні властивості та зростає ризик розвитку ЖКХ [84,97,103,147]. При недостатньому вживанні повноцінного тваринного білку, вітамінів в печінці знижується синтез ліпопротеїдів та фосфоліпідів – основних транспортних форм ТГ, завдяки яким вони виводяться із печінки [84,86]. 
На процеси засвоювання ВЖК значно впливає вміст харчових волокон в раціоні харчування. Недостатній їх вміст сприяє підсиленню всмоктування ВЖК та підвищує ризик розвитку «аліментарних» атерогенних дисліпідемій. Достатня кількість харчових волокон міститься у фруктах та овочах, до сладу яких входять ще й мікроелементи та фітостероли. Біодоступність та ефективність цих компонентів підвищуються у разі споживання їх у натуральному вигляді. У клінічніх настановах Європейської асоціації кардіологів з профілактики розвитку ССЗ та Європейської асоціації по вивченню захворювань печінки рекомендовано щоденно вживати принаймні 200 г фруктів та 200 г овочів (4–5 порцій по 80 г) – 30-45 грамів клітковини на добу [127,128].
Отже, дієтотерапія на сьогодні залишається оптимальним методом профілактики й лікування аліментарно-залежних ХНЗ. Сучасні уявлення щодо ролі ХП у розвитку НАЖХП, ГХ, ожиріння та їх ускладнень динамічно змінюються та доповнюються. Поширенність коморбідного перебігу зазначених захворювань обумовлює необхідність більш детального всебічного вивчення особливостей харчування й харчових звичок та пошуку ефективних схем їх профілактики та лікування.
1.4.
Особливості профілактики та лікування хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з вісцеральним ожирінням та гіпертонічною хворобою.
Етіопатогенетична єдніть НАЖХП та ГХ у хворих з вісцеральним ожирінням обумовлює і спільні підходи до їх профілактики та лікування. Якщо медикаментозне лікування НАЖХП та ГХ має більш диференційований підхід та призначається вже при наявності захворювань, то немедикаментозне лікування є загальним для обох нозологій не лише лікувальним, а й профілактичним засобом. Основними напрямками немедикаментозного лікування є модифікація способу життя, головною ланкою якого є корекція ХП та призначення адекватної ФА. Головною перевагою немедикаментозного лікування аліментарно-залежних ХНЗ є те, що їх можливо і необхідно призначати пожиттєво без ризику розвитку побічних ефектів та міжлікарських взаємодій, що притаманні для багатьох лікарськіх засобів через їх метаболізм у системі цитохромів Р450.
Орієнтиром правильного харчового стереотипу є раціональне харчування, при якому спостерігається відповідне якісне та кількісне співвідношення нутрієнтів, прийомів їжі та способів її готування, що клінічно відображується гарним фізичним та психологічним станами, які поєднуються в такому понятті, як здоров’я (WHO). Раціональне харчування є фізіологічно повноцінним харчуванням здорової людини. 
В залежності від функціонального стану органів травлення, наявності або схильності до тих, чи інших ХНЗ існують такі поняття, як превентивне, лікувально - профілактичне та лікувально – дієтичне харчування, які базуються виключно на основах раціонального харчування [87]. Особливості харчування визначають ХСт – комплекс клінічних, антропометричних і лабораторних показників, що характеризують стан здоров'я і фізичного розвитку людини, забезпеченість організму енергією, харчовими та біологічно активними речовинами, що відображають процеси асиміляції їжі на клітинному і субклітинному рівнях, що забезпечують реалізацію адаптаційного потенціалу організму. Тобто ХСт - стан організму, що обумовлений фактичним харчуванням (ФХ). Перед призначенням будь-якого виду харчування слід проводити оцінку ХСт. 

Враховуючи вплив поведінкового фактору на ФХ сучасної людини, на сьогодні окрім оцінки ХСт актуальним є додаткове вивчення типу ХП з метою виявлення можливих її порушень для підвищення ефективності методів іднивідуальної корекції харчування в цілому. 

Не дивлячись на добре вивчену етіологію та патогенез НАЖХП та ГХ лікування хворих з коморбідним перебігом цих захворювань на сьогоднішній час є невирішеною проблемою. 
Довгий час при лікуванні хворих на НАЖХП при поєднанні із ГХ та ожирінням використовували дієтичне харчування за Певзнером - дієту №5, гепатопротектори, дезінтоксикаційні, протизапальні лікарські засоби та вітаміни, якщо хворі лікувалися у гастроентерологів або гепатологів та дієту №10 у поєднанні із препаратами для контролю АТ та статинами (при наявності дисліпідемії), якщо хворі лікувалися у кардіолога [2,3,27,82,83]. Часто хворим на ожиріня, що лікувалися у ендокринолога призначалась дієта №8 із значним обмеженням жирів – низькоенергетичні раціони або медикаментозні засоби коррекції ваги [33,36]. Однак, такий різнобічний підхід до призначення лікувально-дієтичного харчування не дав очикуваних позитивних результатів, оскільки існуючі дієти мали загальний характер та не враховували наявність супутньої патології та індивідуальні особливості ХП та ХСт конретного хворого. Комплаєнс до дотримання таких рекомендацій був низький, що й обувлювало їх тимчасову ефективність. В результаті чого харчування за Певзнером було відмінено.
За останні декілька років вчені усього світу намагаються розробити рекомендації щодо ведення хворих на НАЖХП та ожиріння, вже із врахуванням наявності супутніх тих чи інших метаболічних змін. В світ виходять рекомендації професора Івашкіна В.Т. (2015), в яких основою немедикаментозного лікування ІР та НАЖПХ є правильне харчування, достатня ФА та нормалізація маси тіла. Важливим акцентом цих рекомендацій є те, що при наявності надлишкової ваги або ожиріння у хворих на НАЖХП слід прагнути поступового та повільного її зниження. Швидке схуднення може призводити до прогресування НАЖХП, в той час як зниження ваги на 10% є обовязковою умовою для клінічно значущого зменшення та регрессу некрозапальних змін у печінці [30]. В умовах дефіциту лептину, що спостерігається при швидкій втраті маси тіла або тривалому голодуванні, підвищується вироблення TNF-α, що посилює ІР [26,30,76]. Дані гістологічних досліджень по регресії НАЖХП в залежності від темпів втрати маси тіла довели, що повільна корекція маси тіла (на 10% від початкової та не більше, ніж на 0,5-1кг на тиждень) покращує морфологічну картину захворювання. Зниження ваги на 4-14% асоціюєтья із вірогідним зменшенням ТГ у гепатоцитах на 35-81%, а у деяких дослідженнях й вірогідним зменшенням фіброзу [6,19,28,30,48]. 
Аналогічні рекомендації щодо темпів корекції маси тіла відображені й у Європейських рекомендаціях по веденню та лікуванню хворих на ожиріння (2015), які наголошують на можливу безпечну редукцію раціону харчування, що не повинна перевищувати 500-1000 ккал/добу. Доведено, що зниження маси тіла на 5-15% за перші 6 місяців від початку лікування є дійсно достатніми для покращення стану здоровя хворих, що мают ІМТ ≤35 кг/м2. Перевагою даних рекомендацій є їх комплексний підхід до лікування хворих: поряд з вивченням причин захворювання, коморбідної патології, способу життя та попередніх спроб зниження ваги особлива увага приділяється вивченню особливостей ХП. В даних рекомендаціях чітко сформульовано, що проведеня когнітивної терапії для коррекції ХП хворих на ожиріння є вагомою складовою дієтотерапії та може проводитися лікарями різних спеціальностей, починаючи від сімейного лікаря, закінчуючи лікарями вузької спеціалізації (гастроентерологами, дієтологами, тощо), а при необхідності – психологами та психіатрами [237].
На Україні у 2015 році також вийшли рекомендації професора Харченко Н.В. та співавторів стосовно харчування хворих з коморбідним перебігом НАЖХП та ГХ, в яких підкреслена необхідність урахування ХСт людини для розробки індивідуальних рекомендацій щодо здорового харчування. Дані рекомендації є вагомим доповненням до Наказу МОЗ № 826 від 06 листопада 2014 року стосовно лікування хворих на НАХЖП. Доведено, що всебічне вивчення ХСт (не тільки маси тіла, ІМТ, ОТ, а й показники складу тіла) дозволяють виявити не тільки хворих, але й осіб, які належать до груп підвищеного ризику. Врахування особливостей ФХ та ХСт є засобом підвищення ефективності немедикаментозного лікування на основі індивідуального підходу [87]. Особливе значення такий підхід має для хворих із коморбідним перебігом НАЖХП, ожирінням та ГХ, для яких дієтично-лікувальне харчування є найголовнішим та безпечним методом профілактики та вагомою складовою лікування. 
Вагомим підтвердженням єдності етіопатогенезу та стратегічних підходів щодо лікування хворих на НАЖХП, ЦД та ожиріння став вихід у 2016 році рекомендацій «Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease», що є результатом роботи трьох Європейських асоціацій: з вивчення захворювань печінки, ЦД та ожиріння (EASL-EASD-EASO) [127]. В рекомендаціях на основі аналізу сучасних досліджень підтверджується ефектівність когнітивної терапії та модифікації способу життя у досягненні зниження маси тіла хворих на НАЖХП, про що свідчить більш позитивна динаміка регресії НАЖХП за NAS score (р=0,05) [189]. За даними рекомендацій поступове зниження маси тіла на 7-10% (на 500-1000 грамів/тиждень) з редукцією калорійності добового раціона, що не перевищує  500-1000 ккал на тиждень у сполученні з регулярною ФА (150-200 хвилин/тиждень) покращують перебіг НАЖХП та зменшують інші метаболічні фактори ризику, в тому числі й ССР.
Вагомість проведення когнітивної терапії додатково до корекції ФХ хворих на ХНЗ портебує більш детального вивчення особливостей ХП – а саме типів її порушення (екстернального, емоціогенного та обмежувального) для визначення відповідної стратегії щодо її корекції. Саме тому вивчення порушень ХП останнім часом є предметом дослідження у хворих не тільки з ожирінням [12,77,191], а у хворих на ГХ [65,207], ЦД 2 типу [165], ЖКХ [88], тощо. Однак, у хворих із коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ та ожиріння дані щодо особливостей типів ХП відсутні. 
Вивчення харчування хворих з даною коморбідною патологією в основному базується на вивченні помилок ФХ та їх корекції, в той час як поведінкова складова ХП вивчена недостатньо. Досить часто різки обмеження у вживанні улюблених страв без навчання хворих правильній ХП призводять до погіршення психо-емоціонального стану (від апатії до «дієтичної депресії») та змушують хворих відмовлятися від дієтичних призначень, що рекомендовані лікарем [191]. Невміння розрізнювати хворими дійсне почуття голоду з почуттям спраги, емоційним дискомфортом, підвищенням апетиту при перегляді реклами харчових продуктів, тощо часто призводить до переїдання. 
Вивчення індивідуальних харчових вподобаннь та поведінкової складової, що характеризують ХП можуть бути успішно використаними у підвищенні ефективності лікування шляхом підвищення комплаєнсності хворих до довготривалого дотримання наданих рекомендацій. Призначення таких рекомендацій носить індивідуальний характер, сприяє більш тісній взаємодії між лікарем та пацієнтом, що дозволяє проводити поступову динамічну корекцію не тільки ФХ, а й типу порушення ХП. 
Безумовно, є хворі, що мають числені невдалі попередні спроби зниження ваги шляхом дотримання занадто суворих дієт, прийому біологічно активних домішок або лікарськіх засобів для зниження ваги. Неєфективність таких спроб у даних випадках обувлена їх короткотривалим ефектом на час дотримання таких дієт або прийому препаратів. Поступова кореція ХП таких хворих лікарем сприяє покращенню їхнього ХСт та дозволяє не тільки зменшити, а й стабілізувати масу тіла. Однак, є і хворі, які намагаються дотримуватися принципів раціонального харчування, а маса тіла залишається без суттєвих змін, необхідних для покращення метаболічних процесів та покращення перебігу наявних ХНЗ. Часто такі хворі проходять тривалі обстеження у ендокринологів, однак при відсутності ендокриної патології питання щодо способу зниження ваги залишається відкритим. Для цієї категорії хворих корекція ХП повинна проводитися з урахуванням їх генетичної схильності до засвоювання тих чи інших нутрієнтів та відповіді на різний ступінь ФА. Використання нутрігенетики дозволяє підвищити ефективність лікувально-дієтичного харчування шляхом призначення персоналізованих рекомендацій щодо корекції ХП. Однак, досліджень щодо вивчення нутрігенетичних особливостей хворих з аліментарно-залежними ХНЗ (ожирінням, ГХ та ІР) є лише невелика кількість [160,165,168,171,190].
ФХ хворих з коморбідним перебігом НАЖХП та ГХ з вісцеральним ожирінням мають також свої особливості якісного та кількісного складу нутрієнтів. Дієтотерапія хворих на НАЖХП передбачає зменшення синтезу ТГ, підвищення окислення ВЖТ, покращення транспорту ТГ із печінки.

Експериментальними дослідженнями та клінічними спостереженнями виявлено, що раціони, які мають високий вміст вуглеводів - сахарози, фруктози і глюкози - підсилюють жирову інфільтрацію печінки [2,30,82]. Доведено, що вміст вуглеводів 6-7 г/кг маси тіла та вище навіть у здорових викликає стеатоз печінки, особливо на фоні гіподинамії. Квота вуглеводів, яку слід рекомендувати хворим на НАЖХП з вісцеральним ожирінням та надлишковою вагою не повинна перевищувати 3-4 г на кг маси тіла, і тільки, у осіб зайнятих фізичною працею, можливе призначення 4-5 г вуглеводів на кг маси тіла. Кількість вуглеводів, що складає 5,0-6,0 г на кг маси тіла можна рекомендувати тільки хворим, які зайняті фізичною працею та не мають надлишкової маси тіла, дисліпідемії та ІР [60,82]. 
В лікуванні хворих з коморбідним перебігом НАЖХП із ГХ на фоні ожиріння часто рекомендують значні обмеження енергетичної цінності шляхом зменшення вживання не лише вуглеводів, а й жирів, оскільки жир є найбільш високоенергетичним компонентом раціону. Проте, літературні дані свідчать, що низькожирові дієти мають несприятливий вплив на функціональний стан печінки та жовчного міхура [13,15-17,82]. Жир є природнім холеретиком та холекінетиком, джерелом жиророзчинних вітамінів, холіну, фосфоліпідів, жирних кислот. Відсутність у раціоні жирів або їх значне тривале обмеження призводить до порушення розчинення вітамінів А, Д, Е, К, порушенню менструального циклу у жінок та розвитку хронічної втоми. Дефіцит вітаміну А знижує антиоксидантну активність та вміст цитохрому Р450 [82]. Експерименти з призначенням безжирового раціону супровождувалися зниженням рівеня цитохрому Р450 та активності ферментів гідроксилювання [92,158,206]. Тому квота жиру у хворих на НАЖХП повинна складати 1,0-1,5 г на кг маси тіла з врахуванням ФА та віку пацієнтів [60]. 
Важливе значення слід надавати вживанню продуктів багатих на омега-3 жирні кислоти. Вплив омега-3 жирних кислот на стан серцево-судинної системи (ССС) добре вивчений в багатьох дослідженнях. Одними із важливих механізмів дії омега-3 жирних кислот на стан ССС є їх впливи на синтез арахідонової кислоти, метаболіти якої викликають вазоконстрикцію (простациклін ІІ) та агрегацію тромбоцитів (тромбоксан ІІ). Результатами дії омега-3 жирних кислот є: підвищення еластичності стінки судин та зниження АТ; зменшення ендотеліальної дисфункції; пригнічення тромбогенезу, зменшення ризику інсульту, інфаркту міокарда та позитивний вплив на вміст ліпідів крові [2,34,56,82]. Одним із основних підтверджень позитивного впливу на ССС є епідеміологічні дані щодо частоти смертності від ССЗ на основі досліджень співвідношення в раціонах населення омега-3 та омега-6 жирних кислот [2,82]. Рекомендована квота омега-3 жирних кислот повинна складати від 3 до 9 г на добу. Згідно рекомендацій Американської асоціації дієтологів ненасичені жири повинні складати близько 20% від загального числа калорій. Крім того, ненасичені жири, виявлені в оливковій олії, горіхах і авокадо пригнічують відчуття голоду та дозволяють контролювати ХП [198].
Найбільш негативним для хворих із патологією печінки є дефіцит у раціоні харчування повноцінних білків - дефіцит незамінних амінокислот викликає збільшення в печінці нейтрального жиру, атрофію клітин, мітохондріолізис, різко знижує холерез [2,24,69,82]. Тому квота білку в залежності від віку повинна складати 1,5-1,8 г на кг маси тіла за рахунок риби та м’яса білих сортів, яєчного білку [60]. Вживання червоного м'яса в якості білкового продукту слід обмежувати до 150 г на добу для здорових осбі та не більше, ніж 3 рази на тиждень для хворих на НАЖХП через великій вмість жирів, ризик розвитку надмірного бактеріального зростання у кишечніку та синтезу речовин з прямою атерогенною дією – триметіламіноксиду (ТМАО) [50]. 
Окрім немедикаментозного лікування хворих з зазначеною коморбідністю медикаментозне лікування також залишається відкритим питанням. Це обумовлено тим, що хворі на НАЖХП лікуються у гастроентеролога, а хворі із ГХ у кардіолога і спеціаліст в лікуванні звертає увагу на ту патологію, яка йому зрозуміліша, а поєднаній патології не надається належної уваги. 
Згідно останнім Европейським рекомендаціям ((EASL-EASD-EASO, 2016) медикаментозне лікування хворих на НАЖХП в основному проводиться при її прогресуванні – фіброзі (стадії F2 та вище) та цирозі, наявності факторів ризику прогресування фіброзу (вік>50 років, ЦД, підвищення АЛТ більше 2-х норм, жіноча стать, гіпертригліцеридемія >1,7ммоль/л, індекс НОМА>5, підвищення АТ >130/80 мм.рт.ст.) або при високій активності некрозапального процесу [127]. Доведено, що дисліпідмія та ІР є суттєвими чинниками у патогенезі НАЖХП та ГХ [5,22,38,42,48,55]. Одними з основних напрямків лікування хворих з коморбідним перебігом НАЖХП з ГХ на тлі вісцерального ожиріння є корекція порушень ліпідного та вуглеводного обмінів, а також профілактика тромбоутворення. Серед медикаментозних засобів, що мають доказову базу щодо ефективності їх призначення для хворих на НАЖХП у даних рекомендаціях зазначені: інсуліносинтетайзери, атиоксиданти, цитопротектори та ліпідзнижуючі засоби [60]. 
Інсуліносинтетайзери (метформін та тіозолідіндіони) мають виражену ефективність щодо нормалізації порушень вуглеводного обміну і частіше повинні призначатися хворим на НАЖХП із супутнім ЦД та ІР [127]. За даними деяких клінічних досліджень метформін попереджує у хворих на НАЖХП розвиток гепатоцелюлярної карциноми [109], однак не призводить до швидкого покращення біохімічних показників, що пов'язане з повільним його впливом на рівень адипонектіну [127]. Ефекти бігуанидів зумовлені зменшенням глюконеогенезу і синтезу ліпідів в печінці, що реалізується через активізацію цАМФ- залежної протеїнкінази печінки, що призводить до зниження синтезу ТГ з жирних кислот і мітохондріального окислення, накопичення жиру в печінці. Метформін діє безпосередньо на інсуліновий рецептор, підвищуючи активність тирозинкінази і, отже, збільшує внутрішньоклітинний градієнт глюкози. Доведена центральна анорекична дія метформіну, що приводить до зменшення споживання їжі та зниженню маси тіла. Зменшення ІР на тлі застосування метформіну обумовлює ефективність його застосування при НАЖХП. Прийом метформіну супроводжується нормалізацією біохімічних показників (печінкових трансаміназ), однак його вплив на фіброз печінки залишається ще предметом досліджень [115,127].
Корекція дисліпідемії у хворих з коморбідним перебігом зазначенних нозологій потребує особливої уваги та має певні труднощі. Не зважаючи на те, що корекція харчування є першочерговим засобом, призначення гіпохолестеринової дієти не завжди призводить до нормалізації обміну ХС, особливо при спадкових формах дисліпідемій [12]. Досить часто лікарі практичної медицини для корекції атерогенних дисліпідемій призначають лікарські засоби, що потребують довготривалого застосування, оскільки метою лікування хворих з високим ССР є досягнення та підтримання цільових рівнів АТ та ЛПНЩ. Однак, у західних країнах лише 30 % хворих, що приймають антигіпертензивну терапію, досягають цільового рівня АТ [3]. Рівень контролю АТ в Україні — один з найнижчих у Східній і Центральній Європі і не перевищує 16,5 % [29]. Щодо контролю рівня ХС ЛПНЩ, то за даними європейських досліджень, близько 40% пацієнтів, що приймають статини, мають нормальний ліпідний профіль [101,106,128]. У США, за даними різних джерел, цей показник перебуває в межах від 20—26 до 67—77% серед пацієнтів високого ССР [115,149].
Хворі з коморбідним перебігом НАЖХП з ГХ на тлі вісцерального ожиріння у більшості випадків приймають більше трьох препаратів (корекція артеріального тиску, дисліпідемії, гіперглікемії, тощо) та мають ризик розвитку медикаментозного ураження печінки. 
Відомі групи гіполіпідемічної терапії (статини і фібрати) мають деякі обмеження у хворих на НАЖХП та потребують ретельного моніторування функціональних проб печінки. Препарати з групи статинів метаболізується через систему цитохромів Р450 печінки, що нерідко супроводжується підвищенням рівня трансаміназ, особливо при необхідності підвищення дози статинів [40,134]. Іноді рівні гіпертрансфераземії потребують припинення прийому статинів та не дозволяють досягти цільових доз і, як наслідок, цільових рівней ліпідемії [82,205]. Крім того, є дослідження, які доводять вплив статинів на розвиток та прогресування інсулінорезистентності (ІР) [25,27,36]. За даними досліджень Athyros V.G. et al. (2011), Fu J.F et al. (2011) та Gibson C.D. et al. (2010) призначення хворим статинів на НАЖХП є безпечним, не збільшує ризик гепатотоксичності та може спряти значному зниженню трансаміназ [102,136,140]. Аналогічні дані щодо безпечності статинів у хворих на НАЖХП були отримані і у дослідженні Speliotes E.K. et al. (2010), в якому було визначено, що захисний ефект статинів у відношенні ризику розвитку НАСГ був виявлений лише у пацієнтів без PNPLA3 / 148М варіанту поліморфізма. Саме у цієї категорії пацієнтів призначення статинів було високоефективним (р<0,001) навідміну від носіїв даного поліморфізма, обмежуючого ефективність статинотерапії [208].
У препаратів з групи фібратів також є побічні ефекти, що обмежують їх використання у хворих з коморбідним перебігом НАЖХП та ГХ: транзиторне збільшення активності печінкових трансаміназ, можливий розвиток або посилення внутрішньопечінкового холестазу, холелітіазу та ризик розвитку аритмій [27,48,106]. Тому, продовжується активний динамічний пошук ефективних та безпечних засобів лікування дисліпідемій, особливо у хворих із захворюваннями печінки та коморбідною патологією.
В Україні з’явився новий засіб для лікування, який поліпшує ліпідний спектр крові — полікозанол (ФітоСтатин®) (ОмніФарма, Україна, Київ). Це запатентований продукт, який вміщує природну суміш вищих первинних аліфатичних спиртів, що виділені і очищені з воскової маси цукрової тростини (Saccharum officinarum). До його складу входять 1-октакозанол, 1-дітриаконтанол, 1-триаконтанол, 1-тетракозанол, 1-тетратриаконтанол, 1-гексакозанол, 1-гептакозанол и 1-нонакозанол. Вміст кожного компоненту в полікозанолі в кожній партії стандартизовано в вузькому діапазоні і є стабільним при зберіганні. Таблетка покрита оболонкою, вміщує 10 мг полікозанола. Фармакологічна його дія ґрунтується на зниженні синтезу ХС в печінці і прискоренні катаболізму ЛПНЩ. 
За призначенням полікозанол є допоміжним засобом, який додається до рекомендацій щодо лікувально-дієтичного харчування і здорового спосібу життя, що сприятиме зниженню загального ХС та рівня ХС ЛПНЩ. Доказова база ефективності та безпеки застосування полікозанолу достатня (за участі близько 28 000 пацієнтів). Клінічні дослідження включали короткотривалі і довготривалі рандомізовані, плацебо контрольовані і порівняльні дослідження ефективності препарату зі статинами та фібратами. Безпека полікозанола доведена в особливих категоріях пацієнтів (літній вік (пацієнти старше 60 років), жінки в постменопаузі, з категорії високого коронарного ризику (високий ризик гострого інфаркту міокарду), при ЦД, з двома і більше додатковими неліпідними факторами ризику, з супутньою ГХ, при порушенні функції печінки і нирок (у тому числі, у пацієнтів з підвищеними печінковими ферментами), приймають додатково 2 і більше різних груп лікарськіх засобів) [202]. 
Цей засіб також може призначатися додатково до аспірину (за необхідності), тобто може використовуватись як антитромбоцитарний засіб. Він впливає на синтез простагландину, знижує рівень тромбоксану А2, підвищуючи рівень простацикліну, тим самим запобігаючи агрегаційним процесам. Поєднання полікозанола і аспірину допомагає досягти набагато кращих результатів, ніж за умови прийому цих препаратів окремо [75,202].
Підвищення рецептор-залежного процесінгу ЛПНЩ, що підтверджується збільшенням інкорпорування ЛПНЩ у гепатоцит та збільшення їх катаболізму [202] дозволяє розлядати полікозанол у якості лікувально-профілактичного засобу не тільки у хворих на ССЗ, а й на НАЖХП, оскільки печінка є основним органом синтезу та регуляції обміну ХС. Тому, застосування полікозанолу може бути ефективною та безпечною альтернативою або доповненням до призначення статинів для лікування пацієнтів з коморбідним перебігом вищенаведених нозологій.
1.5. Узагальнення даних щодо обгрунтування необхідності корекції харчової поведінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу у поєднанні з гіпертонічною хворобою та вісцеральним ожирінням. 

В сучасних умовах стрімкого науково-технічного прогресу відмічається суттєве збільшення кількості хворих із коморбідною хронічною патологією внутрішніх органів, у тому числі НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння. НАЖХП займає третє місце серед причин летальності хворих після ССЗ та раку. Доведено, що наявність артеріальної гіпертензії прискорює прогресування НАЖХП у 2 рази на відміну від перебігу захворювання у хворих без ГХ [127]. 
Незважаючи на числені методи лікування НАЖХП, ГХ та ожиріння, що направлені на зниження ваги за допомогою дієтичних призначень та адекватних фізичних навантажень, немає жодних затверджених стандартів лікування хворих з коморбідним перебігом цих нозологій. Крім того, розроблені накази та рекомендації МОЗ та ВООЗ носять загальний характер, мають низьку комплаєнсність з боку пацієнтів, що знижує їх ефективність в цілому. 
На сьогоднішній день відсутні необхідні знання про особливості ХП хворих із коморбідним перебігом зазначенних нозологій. Є лише поодинокі дослідження порушень ХП у хворих на ожиріння та ГХ, тоді як порушення харчування – додатковий фактор ризику розвитку та прогресування ХНЗ, який можливо та необхідно модифікувати. Це обумовлює необхідність детального всебічного вивчення особливостей ХП для визначення тактики її відповідної та своєчасної корекції.
Вивчення нутрiгенетики додатково до особливостей ХП є наближуючим кроком переходу до персоналізованої медицини – сучасної моделі організації медичної допомоги, що базується на виборі діагностичних, профілактичних та лікувальних засобів, які були б оптимальними для конкретної особи з урахуванням її генетичних, фізіологічних, біохімічних, метаболічних та інших індивідуальних особливостей. Сьогодні персоналізована медицина стає одним з провідних напрямків у системі охорони здоров'я та світовій фармакологічній індустрії, бо використання універсальних узагальнених методів лікування як немедикаментозного, так і медикаментозного не виправдало себе через недостатню їх ефективність та неможливість досягнення запланованих результатів. 

Продовжується активний пошук ефективних та безпечних засобів корекції дисліпідемії та пов’язаних з нею патологічних станів, особливо у хворих із захворюваннями печінки та коморбідною патологією. Одним з перспективних та безпечних засобів корекції дисліпідемії у хворих з зазначеною коморбідністю є полікозанол.
Резюме. Для хворих з коморбідною патологією велике значення має розробка індивідуальних лікувально – дієтичних рекомендацій, які включатимуть корекцію харчування на основі вивчення особливостей типу харчової поведінки, фактичного харчування, харчового статусу, швидкості основного обміну речовин, фізичної активності та даних нутрігенетичного тестування з додатковою корекцією порушень ліпідного обміну - призначенням полікозанолу, а також вивчення їх впливу на динаміку антропометричних, клініко-біохімічних та інструментальних показників.
Основні дані розділу представлені в наступних друкованих працях:

1. Нікіфорова Я.В. Взаємозв’язок харчової поведінки з метаболічними чинниками ризику / Я.В. Нікіфорова // Сучасна гастроентерологія. – 2015. - №3 (83). - С. 113-121. 
2. Нікіфорова Я.В. Нутрігенетичні особливості та харчова поведінка – вагомі складові сучасної персоналізованої медицини/ Г.Д. Фадєєнко, Я.В. Нікіфорова, М.М. Вовченко, О.О. Буряковська //Український терапевтичний журнал. – 2017. - № 2. – С.26-33 
3. Никифорова Я.В. Методы диагностики нарушений пищевого поведения и пищевого статуса у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и ожирением на фоне гипертонической болезни / Я.В. Никифорова //«Актуальные проблемы медицины» Сборник научных статей Республиканской научно-практической конференции и 26-й итоговой научной сессии «Гомельского государственного медицинского университета» Беларусь.- 2017. - С.541-543.
4. Нікіфорова Я.В. Харчова поведінка як незалежний додатковий фактор розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки та пов’язаних з нею коморбідних патологій / Я.В Нікіфорова., Г.Д. Фадєєнко // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук». 2016. Харків. С. 329-330.
5. Нікіфорова Я.В. Біоімпедансний аналіз та його значення у діагностиці метаболічних порушень у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки та гіпертонічну хворобу /Я.В Нікіфорова., Г.Д. Фадєєнко// Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Стратегія профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє». 4 листопада 2016. Харків. С.226.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дисертаційна робота є аналізом методів анкетування, загально-клінічних, лабораторних і інструментальних методів дослідження, які проводилися на базі гастроентерологічного та поліклінічного відділень ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України». 
Передбачені заходи по забезпеченню безпеки для здоров’я пацієнта, дотримання його прав, людської гідності та морально-етичних норм відповідають до принципів GEB (1996р.), Хельсінської декларації прав людини (World Medical Association Declaration of Helsinki, Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects) (1964-2000рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (від 04 квітня 1997р.), Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983р.) та відповідних правових актів, які регламентують проведення клінічних досліджень в Україні (Наказу МОЗ України №639 від 01.10.2015р. щодо змін у Наказі МОЗ України "Про затвердження Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань і Типового положення про комісії з питань етики" від 23 вересня 2009р. №690, Цивільного кодексу України), на підставі чого проведення дисертаційного дослідження було ухвалено комісією з питань біоетики ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» згідно до протоколу № 1 від 29.01.2015 року.
Усім хворим напередодні до участі в дослідженні надавалася письмова інформація відносно мети та суті дослідження, пацієнти були проінформовані щодо можливості залишити дослідження в будь-який час без додаткового пояснення свого рішення. До початку дослідження всі пацієнти, яки пройшли скринінг і погодилися приймати участь у дослідженні, підписали інформовану згоду. 
2.1. Групи пацієнтів, які були залучені у дослідження 

Обстежено 180 пацієнтів, серед яких основну групу склали 100 хворих з діагнозом НАЖХП у поєднанні з ГХ I-II стадії та ожирінням 1-2 ступенів або надлишковою вагою (ІМТ ≥25-39,9 кг/м2), групу порівняння для вивчення особливостей ХП склали 40 хворих на НАЖХП у поєднанні ГХ I-II стадії з ІМТ = 18,5-24,9 кг/м2; контрольну групу склали 40 практично здорових осіб з ІМТ = 18,5-24,9 кг/м2 без ознак НАЖХП та ГХ. Анкетування, обстеження та лікування тематичних хворих було проведено в клініці ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» за період з лютого 2015 по січень 2017 роки.

Критерії залучення хворих у дослідження були наступні: наявність в анамнезі встановленого клінічного діагнозу НАЖХП у поєднанні з ГХ І-ІІ стадії 1-2 ступеню у хворих з надлишковою масою тіла або ожирінням 1-2 ступеню – для основної групи та НАЖХП у поєднанні з ГХ І-ІІ стадії 1-2 ступеню у хворих з ІМТ 18,5-24,9кг/м2 – для групи порівняння. Вік хворих становив 30 - 65 років. 
Критеріями вилучення були: вік до 30 років та понад 65 років, онкологічні захворювання, зловживання алкоголем (споживання алкоголю більш, ніж 40 мл етанолу на день для чоловіків та 20 мл – для жінок протягом останнього року) та куріння, хронічні вірусні (HBV-, HCV-, HDV) та аутоімунні гепатити, токсичні гепатити (в тому числі й медикаментозні: оральні контрацептиви, тамоксифен, аміодарон, метотрексат, кортiкостероiди, вальпроат, антиретровiруснi препарати, тощо) та дані анамнезу хвороби щодо ураження печінки, що обумовленні хворобою Коновалова-Вільсона, ідіопатичним гемохроматозом, природженою недостатність α1-антитрипсину, ГХ III стадії та вторинна артеріальна гіпертензія, прийом β – адреноблокаторів та статинів, ІХС с постінфарктним кардіосклерозом, серцева недостатність III стадії, ожиріння ІІІ-IV ступеню, надлишкова маса тіла або ожиріння не аліментарного ґенезу, ЦД, гіпер- та гіпотиреоз, вагітність та відмова пацієнта на будь-якому етапі дослідження. 

Встановлення діагнозу НАЖХП відповідало міжнародній класифікації хвороб МКХ-10 згідно з Наказом № 826 Міністерства охорони здоров'я (МОЗ) України від 06.11.2014 року на основі критеріїв Американської асоціації з вивчення захворювань печінки (American Association for the Study of Liver Diseases, 2012) та Європейських Рекомендацій з діагностики та лікування НАЖХП, що вийшли у 2016р. (European Association for the Study of the Liver et al. EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease) [57,69,128]. Діагноз ГХ був встановлений згідно Наказу №384 МОЗ України від 24.05.2012 року[58]; визначення стадії та ступеню артеріальної гіпертензії відповідає клінічним рекомендаціям по артеріальній гіпертензії Європейського суспільства гіпертензії (ESH) та Європейського суспільства кардіологів (ESC) (2016) [128]. 
Для діагностики ожиріння та класифікації його ступеню використовували критерії ВООЗ [237]. Фізична активність (ФА) оцінювалась згідно до вимог ВООЗ «Глобальних рекомендацій по фізичній активності для здоров’я» (2013р.) [232].
Всі обстежені пацієнти, які увійшли у дослідження, мали однаково низький вихідний рівень ФА (р>0,05). 
Досліджувані хворі на НАЖХП у поєднанні із ГХ мали медикаментозно контрольовану ГХ (приймали АРАІІ (Лозартан 25-50 мг/добу) у індивідуально підібраних лікарем-кардіологом ефективних дозах). При підвищенні трансаміназ більше 2-х норм хворим призначався адеметіонін (Гептрал) по 800 мг в/в струмно повільно протягом 10 днів, з подальшим прийомом per os по 400 мг 2 рази/добу протягом 3 місяців.
Дослідження складалося з двох послідовних етапів: 
І етап – вивчення особливостей ХП пацієнтів та взаємозв’язку різних її типів з показниками фактичного харчування, нутрігенетичними особливостями та метаболічними показниками в залежності від харчового статусу хворих; 
ІІ етап – дослідження впливу корекції ХП у хворих на НАЖХП з вісцеральним ожирінням та ГХ на динаміку клінічних та метаболічних показників на тлі призначення індивідуально розроблених лікувально-дієтичних рекомендацій. 
На І етапі усім пацієнтам дослідження проводилося: визначення типів ХП (анкетування «DEBQ»), вивчення харчового статусу та фактичного харчування за допомогою спеціально розробленого для цілей цього дослідження опитувальника, нижченаведене лабораторно-інструментальне дослідження. Схема I етапу дослідження та розподіл пацієнтів на групи відображені на рис.2.1. 





Рис. 2.1. Схема розподілу обстежених по групах для І етапу дослідження (n=180).
Для ІІ етапу дослідження хворі основної групи (n=100) були розподілені на дві реципрокні за віком, статтю та метаболічними показниками підгрупи (р>0,05). 
Рандомізацію хворих на групи проводили методом послідовних номерів [143]. Для цього з таблиці випадкових чисел відбирали необхідну кількість чисел і кожному хворому (у хронологічному порядку) надавали відповідний номер. Потім проводили зростаюче ранжирування цих номерів за умов, що парне число рангу відповідало методу лікування «А», непарне — методу «Б». Схема ІІ етапу дослідження відображена на рис.2.2.







Рис. 2.2. Схема розподілу хворих на підгрупи для ІІ етапу 

дослідження (n=100).
Схема візитів та план обстеження пацієнтів наведені у таблиці 2.1. 
Таблиця 2.1
Розклад візитів пацієнтів двох підгруп (n = 100) 
	Показники 
	Візит 1
	І підгр
	І підгр
	Візит 2
	Візит 3

	
	0 день
	Через 1 міс
	Через 3 міс.
	Через 6 міс.
	Через 12 міс.

	Відповідність критеріям включення/виключення 
	Х
	-

	Інформована згода
	Х
	-

	Сбір та аналіз скарг та анамнезу хвороби та анамнезу життя
	Х
	-
	-
	Х

	Опитування DEBQ – ХП
	Х
	-
	-
	Х

	Оцінка ФХ та ХСт (анкетування)
	Х
	-
	-
	Х

	Опитування «AUDIT»
	Х
	-
	-
	-

	Аналіз харчового щоденника
	-
	Х
	Х
	Х
	Х

	Вага, кг
	Х
	Х
	Х
	Х
	Х

	ІМТ, кг/м2
	Х
	Х
	Х
	Х
	Х

	ОТ та ОС, см, ОТ/ОС, ум.од
	Х
	Х
	Х
	Х
	Х

	ІВО, ум.од.
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	АТ, мм.рт.ст.
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Печінкові ферменти
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Глюкоза крові, ммоль/л
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Гликозильований гемоглобін, %
	Х
	-
	-
	-
	-

	HOMA- IR
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Ліпідний спектр крові
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Білковий спектр крові
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Сечова кислота, мкмоль/л
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Клінічні аналізи крові та сечі
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Нутрігенетичне дослідження
	Х
	-
	-
	-
	-

	ЕКГ та ДМАТ, мм.рт.ст.
	Х
	-
	-
	-
	Х

	УЗД ОЧП та серця
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	КТ ОЧП із визначенням ВЖТ
	Х
	-
	-
	-
	Х

	Моніторинг складу тіла та ШОО
	Х
	-
	-
	Х
	Х

	Консультація окулістом
	Х
	-
	-
	-
	-

	Консультація дієтологом
	Х
	Х
	Х
	-
	-


І підгрупа (n=50) – хворі середнім віком (54,26±1,05) років (чоловіків 46% та жінок 54%), яким додатково до стандартного лікування згідно Наказу МОЗ №826 від 06.11.2014р. були призначені індивідуально розроблені рекомендації, що включали: корекцію виявленого типу порушення ХП, призначення лікувально-дієтичного харчування, розробленого сумісно з лікарем-дієтологом з урахуванням смакових переваг та швидкості основного обміну на основі нутрiгенетичного аналізу з призначенням полікозанолу (Фітостатин) у дозі 10 мг/добу щоденно per os увечері після їжі протягом 12 місяців («лікування А»). Після призначення індивідуально розробленого лікувально-дієтичного харчування хворим І підгрупи були призначені 2 додаткові візити до лікаря - дiєтолога (перший візит через 4 тижня, наступний через 12 тижнiв) з метою поступового навчання пацієнтів, динамічного контролю дотримання наданих рекомендацій та індивідуального коректування схем призначених рекомендацій щодо харчування в залежності від досягнутих результатів. При кожному візиті обговорювалися правила складання щоденного меню за допомогою таблиць калорійності готових страв.
ІІ підгрупа (n=50) – хворі середнім віком (51,82±1,16) років (чоловіків 54% та жінок 46%), що отримували стандартне лікування згідно Наказу МОЗ №826 від 06.11.2014р. без індивідуальної корекції порушень ХП («лікування Б»).
2.2. Методи дослідження.
В усіх пацієнтів з’ясовували скарги, анамнез життя та хвороби, здійснювали об’єктивне (фізикальне) та лабораторно-інструментальне дослідження. 
На всіх хворих заповнювали індивідуальні карти, в яких відображались паспортні данні, встановлений діагноз, основні анамнестичні дані, скарги, результати анкетування, клінічні дані, антропометричні дані, результати лабораторних (клінічний аналіз крові, загальний білірубін та його фракції, аспатртатамінотрансфераза (АСТ), аланінамінотрансфераза (АЛТ), лужна фосфатаза (ЛФ), гама-глутаматтранспептидаза (ГГТП), тимолова проба, загальний холестерин (ЗХС) та його фракції, СРБ, глюкоза плазми крові натще, гликозильований гемоглобін, НОМА-ІР, протеінограма, сечова кислота сироватки крові), результати нутрігенетичного дослідження та інструментальних методів дослідження (моніторування складу тіла, ЕКГ, добове моніторування артеріального тиску (ДМАТ), УЗД серця і органів черевної порожнини (ОЧП), КТ ОЧП, відеоезофагогастродуоденоскопії), висновок окуліста, дієтичні рекомендації та медикаментозне лікування (при наявності).

2.2.1. Методи анкетування. Усі обстежені після попереднього докладного інструктажу самостійно заповнювали Голландський опитувальник «DEBQ» (Dutch Eating Behavior Questionnaire), за допомогою якого визначалась наявність/відсутність порушення ХП, при наявності – визначався тип порушення ХП. Опитувальник складається з 33 питань: перші 10 – характеристики екстернального типу ХП, наступні 13 – характеристики емоціогенного типу ХП та останні 10 – обмежувального типу ХП. Відповіді на запитання оцінювалися за бальною шкалою: 0 – ніколи, 1 бал – рідко, 2 бали – інколи, 3 бали – часто, 4 бали – дуже часто, 5 балів – завжди. Після надання відповідей на усі запитання проводили підсумки щодо кількості балів для кожного типу ХП окремо. Для екстернального та емоційного типу ХП суму балів ділили на 10 (кількість запитань), для екстернального типу ХП – на 13. Отримані середні бали по кожному типу ХП порівнювали с референтними значеннями. Для виключення екстернального та емоціогенного типів порушення ХП отримані значення за даними опитувальника повинні бути у межах від 0 до 1,9 балів, для виключення обмежувального типу ХП – від 1,5 до 3,0 балів. Відповідно, екстернальний та емоційний тип порушення ХП діагностуються, коли середній бал у відповідній колонці перевищує показник 1,9, тоді як обмежувальний тип діагностується, коли середній бал менше, ніж 1,5 або більше 3,0. Хворі з обмежувальним типом порушення ХП, що мають бал нижче, ніж 1,5 мають більш виражені порушення, ніж пацієнти з балом, що перевищуює 3,0 (Додаток Д). 

З метою оцінки ФХ усі хворі заповнювали спеціально розроблені для цілей цього дослідження опитувальник щодо вивчення ХСт (Додаток Е). Дослідження ФХ оцінювали за такими основними параметрами, як: режим харчування (час та кількість прийомів їжі, проміжки між прийомами їжі), нутрітивний склад їжі; для оцінки ХСт вивчали антропометричні характеристики (ІМТ, ОТ, ОС, індекс ОТ/ОС, ФА, ШОО, % вісцерального жиру).

Для виключення алкогольного ґенезу стеатозу та стеатогепатиту використовували опитувальник AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) - єдиний опитувальник, який має міжнародну стандартизацію та дозволяє виявити небезпечні та шкідливі наслідки зловживання алкоголем, а також можливу залежність від алкоголю. Опитувальник складається з 10 питань, відповідаючі на які у пацієнтів досліджують споживання (1-3), залежність (4-6), а також проблеми, пов'язані з алкоголем (7-10) (Додаток Ж).
2.2.2. Антропометричні методи дослідження. Визначення антропометричних показників включало вимірювання зросту в метрах (м) за допомогою ростоміра №12, визначення маси тіла в кілограмах (кг) за допомогою ваг медичних РП-150МГ (№ 7730). 
Для діагностики надмірної маси тіла та ожиріння використовували ІМТ, який визначали за формулою Кетле шляхом розділення маси тіла (в кг) на зріст (в метрах), приведений в квадрат, результати трактували згідно рекомендацій ВООЗ. Для діагностики фенотипу ожиріння проводили стандартне вимірювання ОТ та ОС (в см) за допомогою гнучкої стрічки, розраховували співвідношення ОТ/ОС. 
Вимірювання артеріального тиску (АТ) виконувалося за стандартним аускультативним методом Н.С. Короткова (офісне вимірювання), використовуючи сфігмоманометр №31304500 (Erka, Chemnitz, Німеччина).

2.2.3. Лабораторні методи діагностики. Проводили контроль загального аналізу крові, сечі та біохімічних показників крові. Для проведення біохімічних досліджень у хворих брали кров вранці із ліктьової вени натще після 12-годинного голодування. В сироватці крові визначали: вміст загального білірубіну та його фракцій, білкові фракції, активність трансаміназ – аланінамінотрансферазу (АЛТ), аспартат-амінотрансферазу (АСТ), гамма-глутамілтранспептидазу (ГГТП), лужну фосфатазу (ЛФ), тимолову пробу. Концентрацію ЗХС та його фракцій у сироватці крові визначали ферментативним методом на біохімічному аналізаторі “Humalаyzer 2000” (зав. № 18300 - 5397, Німеччина) з використанням набору реактивів фірми “Human” (Німеччина).
Стан вуглеводного обміну вивчали за допомогою визначення глюкози крові натще та після навантаження. Концентрацію глюкози у зразках венозної крові визначали фотометричним методом за допомогою автоматичного біохімічного аналізатору – фотометру загального призначення „Humalyzer 2000” (зав. № 18300 - 5397, Німеччина). Для оцінки довгострокової компенсації вуглеводного обміну визначали концентрацію гликозильованого гемоглобіну (HbA1с) з використанням набору Human, (Німеччина). Концентрацію інсуліну (DRGInstrumentsGmbH, Німеччина) натще в сироватці крові досліджували імуноферментним методом на напівавтоматичному імуноферментному мікропланшетному аналізаторі «ImmunoChem - 2100» (HighTechnology, Inc., США). 

Для кількісної оцінки ступеня вираженості інсулінорезистентності використовували математичну модель (Homeostasis Model Assesment - HOMA) (2.1)
HOMA-IR = (інсулін натще (Од/мл) х глюкоза натще (ммоль/л))/22,5. Значення HOMA-IR ≥ 2,77 розцінювали як наявність інсулінорезистентності. 

Для визначення дисфункції вісцеральної жирової тканини обчислювали індекс вісцерального ожиріння (ІВО) за методом M.С.Аmato та співавторів (2010) з відповідними гендерними числовими коефіцієнтами за формулою: 


Для чоловіків:




  



 
   (2.2.)
ІВО = (ОТ/39,68+(1,88+ІМТ))*(ТГ/1,03)*(1,31/ЛПВЩ)                        
Для жінок за формулою: 


ІВО = (ОТ/36,58+(1,88+ІМТ))*(ТГ/0,81)*(1,52/ЛПВЩ), де:

ТГ – тригліцериди (ммоль/л), ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності  (ммоль/л). ІВО>1 розцінювали як наявність дисфункції ВЖТ.
Нутрігенетичне дослідження. Визначення поліморфізмів в генах PPARG2, ADRB2, ADRB3, FABP2 проводили методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) в режимі реального часу.
Забір крові для молекулярно-генетичних досліджень здійснювали з ліктьової вени з мінімальною перетяжкою джгутом у вакутайнери VACUTEST з K3EDTA. 

Виділення та очищення ДНК з цільної крові проводили за допомогою набору реактивів "ДНК-сорб-В" (Амплисенс, РФ) згідно інструкції виробника. Виділену ДНК зберігали до проведення ампліфікації при температурі мінус 20 оС не більше 3 місяців. 
Ампліфікацію ДНК та генотипування за поліморфними сайтами в генах PPARG2, ADRB2, ADRB3, FABP2 здійснювали методом ПЛР в режимі реального часу з використанням набору реагентів «SNP-ЭКСПРЕСС-SHOT» («Литех», РФ) згідно інструкції виробника за допомогою Системи детекції продуктів ПЛР в реальному часі CFX96 Touch (BioRad Laboratories Pte.Ltd.) (Зав. № СТ 014010, 785 BR11304, 2015 р. вип.) (табл.2.2.) 
Таблиця 2.2.
Характеристика поліморфізмів

	Білок, що кодується
	Ген 
	Амінокислотна/

нуклеотидна заміна, rs

	Рецептор, що активує проліферацію пероксисом, гамма-2
	PPARG2 
	Pro12Ala 
34C>G, rs1801282 

	Бета-2 адренорецептор 
	ADRB2 
	Gln27Glu 
531 C>G, rs1042714 

	Бета-2 адренорецептор 
	ADRB2 
	Arg16Gly 
46 A>G, rs1042713

	Бета-3 адренорецептор 
	ADRB3 
	Trp64Arg 

190T>C, rs4994

	Білок, що зв'язує жирні кислоти
	FABP2 
	Thr54Ala 

163G>A, rs1799883 


Зразки ДНК, що підлягають аналізу, вносили до стрипованих пробірок із готовою ампліфікаційною сумішшю згідно рекомендованої схеми. До кожної постановки включали, окрім зразків ДНК, негативні контролі та позитивні контрольні зразки – гомозиготу за алелем 1, гетерозиготу та гомозиготу за алелем 2 для кожного з досліджуваних поліморфізмів. У якості єдиного негативного контролю використовували розріджувач. Стрипи ретельно закривали кришками, струшували, центрифугували 3-5 сек. при 1500-3000 об/хв. на мікроцентрифузі-вортексі та розташовували на плашці ампліфікатора згідно протоколу дослідження.

Для зчитування плашки обирали канали: FAM – алель 1 та HEX – алель 2.

Ампліфікацію проводили за схемою, наведеною у таблиці 2.3.

Таблиця 2.3.
Схема ампліфікації
	Етап
	Температура (°C)
	Час (хв:сек)

	1
	94
	3:00

	2 (40 циклів)
	94
	0:15

	
	64
	0:40

	
	Зчитування плашки


Типові криві ампліфікації наведені на рис. 2.3.
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Рис. 2.3 – Криві ампліфікації
По закінченні ампліфікації порогові рівні (Baseline Threshold) для каналів FAM та HEX встановлювали, орієнтуючись на контрольні зразки. 
Генотипування зазначених поліморфізмів проводили з використанням програмного забезпечення CFX Manager Software за аналізом порогового циклу (вкладка Quantification) або аналізом дискримінації алелей (вкладка Allelic discrimination) (рис. 2.4). 
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Рис. 2.4. – Графічний варіант представлення результатів генотипування
Ампліфікація виключно за каналом FAM свідчила про гомозиготний генотип за алелем 1, за каналами FAM та HEX – про гетерозиготний генотип, виключно за каналом HEX – про гомозиготний генотип за алелем 2 для кожного з поліморфних сайтів. Результат вважали позитивним при Cq менше 35.
2.2.4. Інструментальні методи дослідження. 

Для динамічного контролю розмірів та структури тканини печінки проводили УЗД ОЧП з подальшим співставленням отриманих результатів з даними, отриманими при проведенні КТ ОЧП. 

УЗД органів черевної порожнини проводили за допомогою ультразвукових діагностичних систем з доплером LOGIQ 5 (№ 1822SU6, 2003) та Vivid 3 (зав. № 6009, 2004). Визначали краніо-каудальні розміри правої та лівої частин печінки, однорідність ехоструктури, зміну ехогенності, наявність вогнищ ехощільності, діаметр ворітної вени та жовчовивідної протоки; для діагностики наявності/відсутності супутньої патології визначали довжину та ширину жовчного міхура, довжину та ширину селезінки, розміри та структуру підшлункової залози. 
КТ ОЧП поводили за допомогою комп’ютерного томографа HiSpeed CT/e Dual General Electric (США). Визначали краніо-каудальні розміри правої та лівої частин печінки, щiльнiсть тканини печiнки, довжину та ширину селезінки. Вимірювання площин вісцеральної жирової тканини (ВЖТ), підшкірної жирової тканини (ПЖТ) та сагітального діаметру проводили на рівні L IV-V за стандартизованою методикою, запропонованою Yoshizumi T. та співавт. [234]. Для діагностики вісцерального ожиріння (ВО) використовувались три стандартні діагностичні критерії: площа ВЖТ ≥ 130 см2 і коефіцієнт ВЖТ/ПЖТ ≥ 0,4 та сагiтальний діаметр ≥21см. 
Для дослідження ШОО та складу тіла пацієнтів (визначення загального % жиру в організмі, % ВЖТ, % скелетних м’язів) використовували електронний прилад - ваги-монітор складу тіла OMRON BF-511 (Японія, 2011). Дослідження проводилося з дотриманням усіх вимог для обстеження (не менше, ніж через дві години після сніданку). Інтерпретація результатів вимірювання вмісту жиру в організмі, відсотку вісцерального жиру та скелетних м’язів проводилася за показниками таблиць приладу OMRON (Додаток К).
ДМАТ проводили з використанням портативного апарату АВРМ-04 (зав. № 2007/411066, 2007, Meditech, Угорщина). Середня тривалість дослідження склала (24,2±1,2) години. Вимірювання АТ виконувалися з інтервалом 15 хвилин в період неспання і 30 хвилин під час сну. Проводили аналіз показників ДМАТ: середнє значення АТ за добу, день та ніч, максимальні та мінімальні значення систолічного та діастолічного АТ у період сну та бодрствування, ступінь нічного зниження АТ, варіабельність сістолічного АТ (САТ) та діастолічного АТ (ДАТ) за добу, день, ніч. Всі пацієнти під час дослідження самостійно заповнювали індивідуальні щоденники, в яких відображали особливості фізичного навантаження, психоемоційного та розумового напруження, час відходження до сну і ранкового підйому. Верифікація підвищення АТ проводилася згідно з рекомендаціями ESC/ESH (2013) [128].

Для діагностики наявності/відсутності гіпертрофії міокарду лівого шлуночка виконували УЗД серця на ультразвукових діагностичних систем з доплером LOGIQ 5 (№ 1822SU6, 2003, США) та Vivid 3 (зав. № 6009,2004, США). 
ЕКГ виконували з використанням трьохканального електрокардіографа зі спіроприставкою BTL-08 (зав. № 073Р-В-02835, 2004) в 12 відведеннях у стані спокою, після 5-хвилинного відпочинку пацієнта.

2.2.5. Методи математичної статистики. Статистичний аналіз результатів дослідження виконаний шляхом створення електронної бази даних із використанням програми «Microsoft Office Excel 2003» та «Statistica 6.0». Узагальнення кількісних показників проводили з використанням середніх величин у вигляді M±m (M – середнє арифметичне значення, m – середня помилка середньої арифметичної) для нормального розподілу та у вигляді Ме (медіани) та 25% і 75% квартілей (Ме 25р, 75р) – для величин, що не підпорядковувалися закону нормального розподілу. Якщо отримані вибірки відповідали законам Гауссовського розподілу, то міжгрупове порівняння отриманих даних проводили з застосуванням параметричних критеріїв (t-критерій Стьюдента). У переважній більшості спостережень отримані результати не підкорювалися законам нормального розподілу, тому для оцінки вірогідності різниці результатів використовували непараметричні методи (U-критерій Манна-Уітні для перевірки гіпотези про рівність середніх двох незалежних вибірок, точного критерію Фішера) [11]. З метою перевірки гіпотези про рівність середніх трьох і більше незалежних вибірок проводили оцінку за критерієм Краскела-Уоллеса. Аналіз зв'язків між вибірками виконували за допомогою кореляційного зв’язку з використанням коефіцієнта лінійної кореляції Пірсона (r) (для вибірок з нормальним розподілом за умови n≥30) та рангової кореляції Спірмена (rs) (для вибірок, що не підкорювалися законам нормального розподілу і за умови n<30), а також факторного аналізу. Статистично значущими вважали відмінності при p<0,05, силу кореляційного зв’язку оцінювали за рівнем вірогідності і величиною rs: «слабкий» при rs від 0 до ±0,299, «середній» при rs від ±0,3 до ±0,699 та «сильний» при rs від ±0,7 до ±1. Для розподілу хворих в залежності від результатів порівняння різних схем лікування використовували кластерний аналіз.
Статистичну обробку нутрігенетичних даних проводили з використанням стандартних підходів, що використовуються при проведенні популяційно-генетичних досліджень. Тест на відповідність вибірки рівновазі Харді-Вайнберга проводили з використанням методу χ2. Для виявлення асоціації між клініко-анамнестичними показниками і генотипом використовувалася мультиплікативна і адитивна моделі успадкування (тест Кохрана-Армітаджа для лінійних трендів з одним ступенем свободи). Асоціацію між захворюванням і генотипом визначали за допомогою критерію χ2 (з корекцією Єйтса на безперервність вибірки). Показники «відношення шансів» (OR-odds ratio) з 95 % довірчим інтервалом (95 % CI) розраховувалися для «мінорного» алеля, носіїв «мінорного» алеля (гетерозигот + гомозигот по «мінорному» алелю) щодо «мажорних» алелей і гомозигот по «мажорному» алелю відповідно. При OR=1 асоціації немає, OR>1 розглядали як позитивну асоціацію з алелем або генотипом, OR<1 – як негативну асоціацію.

2.3. Клінічна характеристика осіб, що залучені у дослідження.
Групи мали реципрокний розподіл щодо віку та статі (р>0,05). Середній вік хворих основної групи складав (53,0±0,8) роки. Найбільша кількість хворих (65%) мали вік 51 – 65 років. У вікову групу 41 – 50 років увійшло 26%, вік 30 – 40 років мали 9% обстежених (рис. 2.5). 
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Рис. 2.5. Розподіл обстежених основної групи 

за віком (n=100)
Слід зазначити, що всі обстежені є хворими працездатного віку, що має велике соціальне значення. Значущий відсоток осіб молодого віку свідчить про «помолодшання» НАЖХП, ГХ та ожиріння, які мають спільні етіопатогенетичні механізми розвитку. Найбільшу частку хворих із коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ та ожиріння склали пацієнти віком понад 50 років. Наявність коморбідності НАЖХП, ГХ та ожиріння або надлишкової ваги має взаємний вплив та змінює загальний прогноз щодо метаболічних порушень незалежно від віку хворих та підтверджує актуальність детального вивчення факторів ризику розвитку даних аліментарно-залежних ХНЗ, які можливо модифікувати з метою покращення первинної та вторинної профілактики. 

Середній вік групи порівняння складав (53,0±1,4) роки. За віковим розподілом переважала категорія хворих 51-65 років, що становила 57,5% (n=23) та група 41-50 років – 37,5 (n=15), тоді як група 30-40 років складала лише 5% (n=2). Тобто, коморбідність НАЖХП та ГХ у хворих з нормальною вагою (ІМТ = 18,5-24,9 кг/м2) також більш характерна для вікової категорії, яка перевищує 50 років (рис 2.6.). 
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Рис. 2.6. Розподіл обстежених групи порівняння

за віком (n=40)
Середній вік групи контролю складав (49,9±1,6) роки. Це особи, які не мали жодних скарг і будь-яких клінічно значущих відхилень з боку системи органів травлення та серцево-судинної системи. 

Гендерні особливості обстежених пацієнтів основної групи, групи порівняння та контрольної групи також мають реципрокні значення (р>0,05), що забезпечує статистичну вірогідність порівняння між групами за статтю (рис.2.7)
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Рис. 2.7. Гендерна характеристика обстежених хворих (n=180).
В основній групі (n=100) 50% складали жінки (n=50) та 50% - чоловіки (n=50), у групі порівняння (n=40) 55% складали жінки (n=22) та 45% - чоловіки (n=18), у групі контролю (n=40) 57,5% жінки (n=23) та 42,5% чоловіки (n=17). Серед хворих із коморбідним перебігом НАЖХП та ГХ як в основній групі з ІМТ>25 кг/м2, так і в групі порівняння з ІМТ <25 кг/м2 у віковій категорії, що мали вік понад 50 років переважали жінки - 82,0 % (n=41) та 81,8% (n=18) (відповідно) (р<0,05). 
Оцінка тривалості НАЖХП із коморбідним перебігом ГХ проводилась ретроспективно з врахуванням часу появи надмірної маси тіла, реєстрації в амбулаторних картках неалкогольногостеатозу печінки (НАСЗ) або стеатогепатиту (НАСГ) та підвищеного артеріального тиску. 

Більшу частку пацієнтів основної групи складали хворі з тривалістю НАЖХП від 5 до 10 років (53%) та понад 10 років (31%), у 16% хворих тривалість захворювання на НАЖХП складала до 5 років. Наявність надлишкової ваги або ожиріння у хворих основної групи складала: до 5 років у 2%, від 5 до 10 років – у 45% та понад 10 років – у 53%. Тривалість ГХ складала до 5 років у 16% хворих, від 5 до 10 років - у 38%, понад 10 років - у 46% (рис. 2.8.). 
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Рис.2.8.Тривалість НАЖХП, ГХ та НВ/ або ожиріння 
у хворих основної групи (n=100).
За стадією НАЖХП в основній групі у 25% (n=25) хворих встановлено діагноз НАСЗ та у 75% (n=75) – НАСГ. Діагноз НАСЗ був виставлений пацієнтам випадково при УЗД органів черевної порожнини (ОЧП) і, як видно із аналізу медичної документації, ігнорувався лікарем - не рекомендувалося призначення лікувально-дієтичного харчування або інших рекомендацій, які були б направлені на зменшення жирової інфільтрації печінки. Хворим на НАСГ (n=75) у поєднанні з ГХ частіше надавалися загальні рекомендації щодо уникнення зловживання смаженою їжею, солодощами та сіллю. Інформованість серед хворих щодо ризику прогресування НАЖХП до цирозу печінки або гепатоцелюлярної карциноми була низькою (30%). Подібний стан проблеми можна пояснити частим асимптомним перебігом захворювання, ігноруванням сонографічних ознак стеатозу печінки, а також тим, що відношення до НАЖХП, як до важливої медико-соціальної проблеми, серед лікарів суміжних спеціальностей з'явилося лише в останні роки. 
Серед обстежених хворих основної групи (n=100) 8% складали хворі з НАЖХП + ГХ1ст. + надлишкова вага, 7% - хворі на НАЖХП + ГХ1ст. + ожиріння 1ст., 32%– хворі на НАЖХП + ГХ2ст. + надлишкова вага, 35% – хворі на НАЖХП +ГХ2ст. + ожиріння 1ст. та 18% – хворі на НАЖХП + ГХ2ст. + ожиріння 2ст. (рис.2.6.)
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Примітка: НВ – надлишкова вага, ОЖ - ожиріння 

Рис. 2.9. Розподіл осіб основної групи на підгрупи в залежності 

від стадії ГХ та ожиріння (n=100).

Групу порівняння (n=40) (з ІМТ 18-25 кг/м2) склали 45% (n=18) хворих: НАЖХП + ГХ 1стадії та 55% хворих (n=22) на НАЖХП + ГХ2стадії. Серед них 30% (n=12) - хворі на НАСЗ та 70% (n=28)- хворі на НАСГ.
Слід зазначити, що тривалість НАЖХП, ГХ та ожиріння співпадала у 38% хворих, у 16% - спостерігалася різна тривалість НАЖХП, ГХ та ожиріння, у 13% хворих співпадала тільки тривалість НАЖХП та ГХ, у 8% хворих поява ожиріння передувала (на 1-5 років) розвитку НАЖХП та ГХ, у 21% - ГХ передувала розвитку НАЖХП та у 4% - НАЖХП маніфестувала раніше ГХ. Такий збіг початку та тривалості даних нозологій підтверджує їхню етіопатогенетичну єдність та доводить можливість різноманітної маніфестації вивчаємої коморбідної патології. У жінок пік захворюваності на НАЖХП незалежно від клінічних проявів ГХ, спостерігався дещо пізніше, ніж у чоловіків (68% жінок мали маніфестацію захворювання після 40 років).

Серед супутньої гастроентерологічної патології у хворих з коморбідним перебігом НАЖХП з ГХ та ожирінням при аналізі анамнезу життя виявлені наступні аліментарно-обумовлені ХНЗ (рис.2.7.):
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Примітка: ХП – хронічний панкреатит, ХХ – хронічний холецистит, ХП + ХХ – хронічний панкреатит та хронічний холецистит, ХП + ЖКХ – хронічний панкреатит та жовчнокам’яна хвороба, ВХ – виразкова хвороба, ХГ - хронічний гастрит, СПК – синдром подразненого кишечника.

Рис. 2.10. Частота виявлення супутньої патології у хворих 
основної групи (n=100).
За частотою зустрічальності найбільш розповсюдженими супутніми ХНЗ із боку шлунково-кишкового тракту у хворих основної групи (n=100) були: хронічний панкреатит (44%) та сполучення хронічного панкреатиту з хронічним калькульозним холециститом (38%), наявність хронічного некалькульозного холециститу становила 5%, хронічного панкреатиту з перенесеною холецистектомією в анамнезі (з приводу жовчнокам’яної хвороби) - 4%, хронічного гастриту - 4%, наявність виразкової хвороби та синдрому подразненого кишечника мала поодинокі випадки та складала 2% та 1% (відповідно). Тільки 2% хворих не мали супутньої гастроентерологічної патології.
Загальний стан хворих був задовільний. Основними скаргами у обстежених нами хворих як основої групи, так і групи порівняння були підвищення втомлюваності та немотивована загальна слабкість – у 65% та 65-70%, а також метеоризм – у 69% та 60% випадків (відповідно). Больовий синдром не був характерним, періодичні болі в правому підребер’ї мали місце 14% пацієнтів основної групи та 12,5% - у групі порівняння. Найчастіше пацієнти відмічали почуття тяжкості в правому підребер’ї, яке частіше всього з’являлось після прийому їжі у 81% та у 72,5% випадків (відповідно). Прояви диспепсичного синдрому (відригування, нудота, присмак гіркоти у роті) переважали у пацієнтів основної групи. У більшості хворих основної групи виявлене порушення стільця – 74% випадків, серед яких скарги на запори висловлювало 45 хворих (45%), нестійкий стілець мав місце у 19 хворих (19%), а на схильність до діареї вказувало 10 хворих (10%). Дані щодо скарг обстежених пацієнтів наведені в таблиці 2.4.

Таблиця 2.4
Клінічна характеристика обстежених осіб (n=180)
	Клінічні ознаки
	Основна група

(n=100)
	Група порівняння

(n=40)
	Контрольна група

(n=40)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Підвищена втомлюваність
	65
	65
	28
	70
	0
	0

	Загальна слабкість 
	65
	65*
	26
	65*
	2
	5

	Сухість у роті
	82
	82*
	28
	70*
	1
	2,5

	Відригування
	71
	71*
	24
	60*
	3
	7,5

	Нудота
	42
	42
	14
	35
	0
	0

	Присмак гіркоти у роті
	77
	77*
	10
	25
	0
	0

	Тяжкість в правому підребер’ї
	81
	81
	29
	72,5
	0
	0

	Болі в правому підребер’ї
	14
	14
	5
	12,5
	0
	0

	Метеоризм
	69
	69*
	24
	60*
	4
	10

	Порушення стільця
	74
	74
	12
	30
	0
	0


 Примітка:* Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (р < 0,05).
При огляді хворих основної групи (n=100) показники індексу маси тіла (ІМТ) становили 29,4 (27,2;35,5) кг/м2 та вірогідно перевищувало значення ІМТ групи порівняння та контролю (р<0,05). Показники ІМТ пацієнтів групи порівняння (n=40) та контрольної групи (n= 40) не перевищували 25 кг/м2 та становили 23,8 (20,6;24,9) кг/м2 та 23,3 (19,2;24,8) кг/м2 (відповідно). У хворих основної групи (n=100) розподіл за показниками ІМТ був наступним: надмірна маса тіла мала місце у 54% випадків у чоловіків та 26% – у жінок, ожиріння 1 ступеня виявлено у 34% випадків у чоловіків та 50% – у жінок, у 12% випадків у чоловіків та в 24% випадків у жінок ІМТ був вищий 35,0. Хворі з суперморбідними формами ожиріння (ІМТ>39,9кг/м2) та ГХ ІІІ ступеня тяжкості в обстеження не включались (таблиця 2.5.).
Таблиця 2.5
Розподіл хворих основної групи за показниками ІМТ (n=100)

	ІМТ ( n=100)
	Чоловіки (n=50)
	Жінки (n=50)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	25,0-29,9 (n=40)
	27
	54
	13
	26

	30,0-34,9 (n=42)
	17
	34
	25
	50

	35,0-39,9 (n=18)
	6
	12
	12
	24


Згідно даних більшості дослідників для діагностики типу ожиріння важливе значення мають показники талії. Дані щодо показників ОТ у хворих основної групи та групи порівняння та контролю наведені в таблиці 2.6. 
Таблиця 2.6
Розподіл обстежених пацієнтів за розмірами талії (n=180)
	ОТ

(см)


	Основна група 

(n=100)
	Група порівняння (n=40)
	Група контролю

(n=40)

	
	Чоловіки (n=50).
	Жінки (n=50)
	Чоловіки (n=18)
	Жінки (n=22)
	Чоловіки (n=17)
	Жінки (n=23)

	
	Абс/%
	Абс/%
	Абс/%
	Абс/%
	Абс/%
	Абс/%

	До 80
	-
	-
	-
	1/4,5
	1/5,8
	19/82,6

	81-90
	11/22,0
	15/30,0
	8/44,4
	10/45,5
	16/94,2
	4/17,4

	91-100
	22/44,4
	18/36,0
	10/55,6
	11/50,0
	-
	-

	>100
	17/34,0
	28/34,0
	-
	-
	-
	-


У хворих на НАЖХП при поєднанні із ГХ розміри талії незалежно від ІМТ як у основній групі, так і в групі порівняння були більші порівняно із рекомендованими ВООЗ ОТ для жінок та чоловіків. У обстежених жінок основної групи з ІМТ ≥25 кг/м2 розміри талії від 80 до 90см мали місце у 22%; від 91 до 100 см – у 44,4%; більше 100см  – у 34%. У більшості чоловіків основної групи розміри талії були вищі за 90см (70%). У групі порівняння з ІМТ <24,9 кг/м2 також переважали значення ОТ, що переважали 80см: 44,0% жінок та 45,5% чоловіків та ОТ 91-100см – 55,6% чоловіків та 50,0% жінок та лише 4,5% жінок мали ОТ менше 80см. У групі контролю пацієнтів із розмірами ОТ >100см виявлено не було, 94% чоловіків мали ОТ 81-90см та 81% жінок мали ОТ до 80 см. Отже, у хворих основної групи та групи порівняння у співставленні з групою контролю виявлене вірогідне відхилення показників ОТ (р<0,05), які відображують характер розподілу жирової тканини за абдомінальним типом. 

Встановлено, що між ОТ та об’ємом вісцерального жиру існує позитивна прямолінійна залежність. Також виявлена пряма залежність між ОТ та частотою метаболічних порушень, тому параметри талії визнані незалежним критерієм діагностики абдомінального ожиріння. Дослідження останніх років (Амато та співавт, 2010) акцентують увагу на розвитку метаболічних порушень у хворих із вісцеральним ожирінням та дисфункцією ВЖТ незалежно від показників талії, оскільки величина ОТ залежить не тільки від об'єму ВЖТ, а й кількості абдомінальної ПЖТ. Оскільки метаболічно активною є саме ВЖТ доцільним було проведення моніторування складу тіла з визначенням % саме ВЖТ та діагностики наявності/відсутності її дисфункції. 
Ще у 2010 році M.C.Amato та співавтори для ранньої діагностики дисфункії ВЖТ запропонували розраховувати ІВО, що враховує окрім антропометричних характеристик (ОТ та ІМТ), ще й показники ліпідограми (ТГ та ЛПВЩ) та відповідні гендерні коефіцієнти. Значення цього індексу, що перевищують 1 ум.од. свідчать про наявність дисфункції ВЖТ [98]. Дані щодо показників % ВЖТ та показників ІВО обстежених осіб наведені в таблиці 2.7. 
Таблиця 2.7
Характеристика обстежених осіб за показниками ВЖТ та ІВО (n=180)

	Показник
	Основная група (n=100)
	Група порівняння (n=40)
	Група контролю (n=40)

	ВЖТ, %
	18 (12;24)*
	16 (10;22)*
	6 (5;8)

	ІВО, ум.од.
	3,7 (2,4;5,4)*
	3,6 (2,4;5,8)*
	0,7 (0,5;0,8)


Примітка: Дані наведені у вигляді медіани (Ме) та нижнього і верхнього квартилів. * - різниця щодо показників контрольної групи статистично значуща (р<0,05).
Якщо у пацієнтів з групи контролю відсоток ВЖТ не перевищував референтний показник 8%, то у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від ІМТ поряд з підвищенням показників ОТ має місце значне підвищення відсотку ВЖТ (в основній групі - 18 (12;24)% та 16 (10;22)% у групі порівняння) та показників ІВО – 3,7 (2,6;5,6) ум.од. та 3,6 (2,4;5,8) ум.од. (відповідно) у порівнянні з показниками ІВО групи контролю, що не перевищували референтне значення - 1 (0,86 (0,76;0,93)ум.од.) (р<0,05). Отримані нами дані підтверждують роль кількісної (%) та якісної (наявності/відсутності її дисфункції) характеристик ВЖТ у розвитку НАЖХП та ГХ не залежно від показників ІМТ. Слід відзначити, що у 19% жінок (n=4) з групи контролю показники ОТ перевищували 80 см, однак ознак вісцерального ожиріння в них виявлено не було (% ВЖТ не перевищував 8% (6,0(5,0;7,0)%), ІВО не перевищував 1 (0,74(0,66;0,96)ум.од.), що підтверджує необхідність уточнювати поняття абдомінальне та вісцеральне ожиріння. 

Слід відзначити, що при розподілі пацієнтів на третілі в залежності від показників ІВО серед обстежених хворих на НАЖХП та ГХ з вісцеральним ожирінням вірогідної гендерної різниці ІВО виявлено не було, що дозволило в подальшому порівнювати загальні показники. До І третілю відносили хворих із показниками ІВО від 1 до 3 ум.од, до ІІ третілю – від 3,1 до 5 ум.од., до ІІІ третілю – більше 5,1 ум.од. (рис.2.11.)
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Рис. 2.11. Розподіл хворих основної групи в залежності від показників ІВО на третілі (n=100).
Розподіл хворих в залежності від показників ІВО був майже рівномірний відносно І, ІІ та ІІІ третілей: ІВО = 2,2 (1,5;2,6) ум.од. мали 36% пацієнтів, ІВО = 4,1 (3,3;4,6) ум.од. - 35% та ІВО = 6,2 (5,6;7,2) ум.од.- 29% хворих (відповідно). При порівнянні хворих І, ІІ та ІІІ третілей за показниками ОТ вірогідних відмінностей виявлено не було, тоді як ІВО, що перевищував 5,1 ум.од. (ІІІ третіль) асоціювався з максимальними показниками % ВЖТ - 20,0 (15,0;26,5)% (таблиця 2.8.).

Таблиця 2.8.

Розподіл показників ОТ та ВЖТ у хворих в залежності від ІВО (n=100)

	Показник, одиниці виміру
	Розподіл хворих на третілі (n=100)

	
	I (n=36)
	II (n=35)
	III (n=29)

	ОТ, см
	103 (100;106)
	102 (96;109)
	102 (97;110)

	ВЖТ, %
	15,5 (11,0;19,8)
	17,0 (13,0;24,0)
	20,0 (15,0;26,5)* р= 0,004


Примітка: * - вірогідна різниця між показниками ВЖТ ІІІ та І третілей (р<0,05).
Загальний аналіз крові обстежених хворих був в межах норми. В клінічному аналізі сечі у 30% хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ виявлена незначна протеїнурія (показники наявності білку в сечі не перевищували 0,033 г/л). 

У хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від ІМТ спостерігався проатерогенний тип дисліпідемії (підвищення рівня ЗХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, коефіцієнту атерогенності та зменшення ЛПВЩ) – у 78% хворих основної групи та у 70% хворих групи порівняння. Показники ліпемії та глікемії обстежений наведені у таблиці 2.9
Таблиця 2.9
Вихідні показники ліпідного та вуглеводного обмінів обстежених (n=180)
	Показник одиниці

виміру 
	Основна група

 (n=100)
	Група порівняння (n=40)
	Группа контролю (n=40)

	
	Чоловіки

(n=50)
	Жінки

(n=50)
	Чоловіки (n=18)
	Жінки (n=22)
	Чоловіки (n=17)
	Жінки (n=23)

	ЗХС, ммоль/л
	5,9 (5,0;7,0)*
	6,1 (5,1;6,7)*
	5,6 (5,0;6,2)* 
	5,2 (4,7;6,0)* 
	4,1 (3,8;4,2)
	3,6 (3,4;4,0)

	ТГ, ммоль/л
	1,9
(1,7;2,4)*
	1,7

(1,4;2,4)*
	1,8
(1,3;2,2) *
	1,7 (0,9;2,0) *
	0,8 (0,6;1,2)
	0,7 (0,6;0,8)

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,0*
(0,8;1,2) 
	1,1* (0,6;1,6)
	1,0* (0,7;1,4) 
	1,2*
(0,7;1,6) 
	1,6 (1,3;1,9)
	1,6 (1,4;2,0)

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,6 (2,9;3,9)*
	3,3 (2,9;4,3)*
	3,4 (3,0;4,2) *
	3,3 (2,8;3,6) *
	2,2 (1,6;2,4)
	2,0 (1,8;2,2)

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,7 (0,6;1,1) *
	0,7

(0,6;0,8)*
	0,7 (0,6;0,9) *
	0,7 (0,6;0,9) *
	0,4 (0,4;0,5)
	0,5 (0,4;0,5)

	КА, ум. Од.
	3,8 (3,1;4,3)*
	3,0 (2,4;4,0)*
	3,8 (3,0;4,4) *
	3,0 (2,2;3,7) *
	2,2 (1,8;2,4)
	2,0 (1,6;2,4)

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,6 (5,0;5,9)*
	5,4 
(4,6; 5,6)*
	5,6 (5,2;6,1) *
	5,3 (4,6;5,6) *
	4,2 (3,8;4,6)
	4,0 (3,9;4,2)

	НОМА - IR
	4,4 (3,7;4,9)*
	4,3 (3,3;4,6)*
	3,2 (2,7;3,7) *
	3,3 (2,8;3,6) *
	1,8 (1,4;2,2)
	1,7 (1,4;2,0)

	HbA1c, %
	6,2 (5,8;6,8)*
	6,0

(5,8;6,4)*
	5,8 (5,4;6,4)*
	6,0 

(5,2;6,6)*
	4,8

(4,2;5,6)
	4,6 (4,2;5,4)


Примітка. Дані наведено у вигляді медіани (Ме) та нижнього і верхнього квартиля. * - різниця щодо показників контрольної групи статистично значуща (р<0,05).
При вивченні розподілу показників ліпемії та глікемії у хворих основної групи в залежності від показників ІВО було виявлено статистично значимі відмінності практично між усіма відповідними показниками І та ІІІ третілей (таблиця 2.10.).

Таблиця 2.10
Показники ліпідного та вуглеводного обміну хворих основної групи в залежності від розподілу показників ІВО на третілі (n=100)
	Показник, 

одиниці віміру
	Розподіл хворих на третілі ІВО (n=100)

	
	I (n=36)
	ІI (n=35)
	ІІI (n=29)

	ЗХС, ммоль/л
	5,1 (4,7;6,1)
	6,1 (5,1;7,1)

*р= 0,001
	6,2 (5,5;6,9)

*р= 0,001

	ТГ, ммоль/л
	1,3 (1,1;1,5)
	2,0 (1,7;2,4)

*р= 0,001


	3,1 (2,3;4,0)
*р= 0,0001

#p=0,0001

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,3 (1,1;1,5)
	1,2 (1,1;1,4)
	1,1 (0,9;1,4)

*р= 0,018

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,2 (3,0;3,6)
	3,5 (3,0;4,0)
	3,6 (2,9;4,3)

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,6 (0,4;0,7)
	0,7 (0,6;1,0)

*р= 0,05
	0,8 (0,4;1,3)

*р= 0,001

	Глікемія натще, ммоль/л
	5,3 (5,0;5,7)
	5,2 (4,9; 5,6)
	5,3 (4,8;5,9)

	НОМА – IR, ум.од.
	3,1 (2,9;3,4)
	4,2 (3,3;4,6)

*р= 0,04
	4,7 (3,9;4,9)

*р= 0,001


Примітка: Дані наведено у вигляді медіани (Ме) та нижнього і верхнього квартиля. * - різниця статистично значуща щодо показників І третілю (р<0,05), # - різниця статистично значуща щодо показників ІІ третілю (р<0,05).

Встановлено, що у хворих із коморбідним перебігом НАЖХП та ГХ показники ЗХС, ТГ, ЛПДНЩ збільшуються по мірі зростання ІВО (р<0,05). 
Виявлена статистично значуща кореляція між показниками АЛТ та показниками ІВО (р<0,05) (рис.2.12.)
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Примітка: * - різниця статистично значуща щодо показників І третілю (р<0,05)
Рис.2.12. Розподіл хворих за показниками ІВО в залежності від рівня трансаміназ.
Виражені зміни ліпідного профілю, гіпертрансфераземія та підвищення індексу НОМА спостерігалися у хворих, які за показниками ІВО були віднесені до ІІІ третілю (ІВО>5,1 ум.од.) – мали виражену дисфункцію ВЖТ.

Слід відзначити, що медіана, 25 и 75 квартилі показників коефіцієнту де Ритіса (АСТ/АЛТ) в усіх хворих на НАЖХП у поєднані з ГХ були 0,9 (0,8;1,0), що виключає в якості причини підвищення трансаміназ інфаркт міокарду та підтверджує наявність ураженя печінки без вираженого розвитку фіброзу.
Згідно результатів сонографічного дослідження, у 140 (100%) хворих на НАЖХП при поєднанні із ГХ виявлені сонографічні ознаки стеатозу печінки. У 138 (98,6%) обстежених хворих на НАЖХП при поєднанні із ГХ мало місце збільшення розмірів печінки. При цьому у 60,0% хворих розміри печінки були збільшені незначно, у 61,4% – гепатомегалія була більш суттєвою.

У 70% хворих на НАЖХП при поєднанні із ГХ при сонографічному дослідженні виявлено дифузне ущільнення паренхіми печінки. Спленомегалії не було виявлено в жодному випадку (таблиця 2.11.).

Таблиця 2.11.

Ультразвукові ознаки ураження печінки у обстежених хворих (n=140)

	УЗ ознаки


	Хворі (n=140)

	
	Абс.
	%

	Гепатомегалія:
	138
	98,6

	-   незначна (до 3 см)
	84
	60,0

	-   значна (більше 3 см)
	86
	61,4

	Ознаки стеатозу:

· дифузна гіперехогенність печінки 

· збільшення ехогенності печінки в порівнянні з нирками

· нечіткість судинного малюнка 
	140

100

40

75
	100,0

71,4
28,6

53,6


Додатково до порведення УЗД ОЧП для діагностики наявності стеатозу печінки та вісцерального ожиріння проводили КТ ОЧП (n=30). Окрім КТ-ознак НАЖХП (зниження рентгенологічної щільності печінки до 39 (36;48) HU), було виявлене збільшення обєму ВЖТ≥130 см2, коефіцієнту ВЖТ/ПЖТ ≥ 0,4 та сагітального діаметру тулуба ≥21см – які є референтними значеннями, перевищення яких свідчить про наявність вісцерального ожиріння [236]. Площина ВЖТ у середньому становила 186 (180;189)см2, коефіцієнт ВЖТ/ПЖТ 0,8 (0,7;0,9)ум.од, а сагітальний діаметр - 27,7 (26,9;28,9)см. Результати обстеження хворих на КТ наведені у таблиці 2.12.
Таблиця 2.12
КТ - ознаки НАЖХП та вісцерального ожиріння у хворих 

основної групи (n=30)
	Показник, одиниці виміру
	Результат обстеження

	Рентгенологічна щільності печінки, HU
	39 (36;48)

	Площина ВЖТ, до см2
	186 (180;189)

	ВЖТ/ПЖТ, ум.од.
	0,8 (0,7;0,9)

	Сагітальний діаметр тулуба, см
	27,7 (26,9;28,9)


Примітка: Дані наведено у вигляді медіани (Ме) та нижнього і верхнього квартиля. 
При розподілі хворих основної групи за показниками ІВО в залежності від показників рентгенологічної щільності печінки встановлено, що ступінь дисфункції вісцеральної жирової тканини асоціювався з КТ- ознаками вираженого стеатоза печінки, який був характерним для хворих на НАСГ (36 (34;39) HU) у порівнянні із показниками хворих на НАСЗ (40 (39;48) HU) (р<0,05)(рис.2.13) 
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Примітка: * - різниця вірогідна щодо показників НАСГ (р<0,05)
Рис.2.13. Розподіл хворих на НАСЗ та НАСГ за показниками ІВО (n=100).
Найбільші показники ІВО (ІІ та ІІІ третілей) мали хворі на НАСГ (40% та 36%, відповідно) у порівнянні із хворими на НАСЗ, більшість з яких (72%) мали ІВО, що відноситься до І третіля (р<0,05). 
У обстежених пацієнтів не виявлено ознак портальної гіпертензіїї, а саме збільшення розмірів селезінки, асциту та варикозно розширених вен стравоходу і шлунку (за даними ендоскопічного дослідження).

Усім пацієнтам проводили ЕКГ в спокої. Найчастіше у обстежених хворих на НАХЖП у поєднанні з ГХ виявляли гіпетрофію лівого шлуночку (85% хворих основної групи та 55% хворих групи порівняння), поодинокі суправентрикулярні екстрасистоли – у 12% хворих основної групи. Показники ЕКГ пацієнтів контрольної групи були у межах вікової норми.

При проведенні УЗД серця у 85% хворих основної групи та у 55% хворих із групи порівняння були виявлені ознаки гіпертрофії лівого шлуночка серця, на відміну від пацієнтів із групи контролю, у яких показники ехосонографії серця були в межах референтних значень. Показники фракції викиду (ФВ) серця в усіх обстежених пацієнтів перевищували значення 55%. 
Резюме. Обстежено 180 пацієнтів (100 хворих на НАЖХП з надлишковою вагою або ожирінням 1-2 ступеню на тлі ГХ, 40 хворих на НАЖХП та ГХ з ІМТ 18,5-24,9 кг/м2 та 40 практично здорових осіб з ІМТ 18,5-24,9 кг/м2) за період лютий 2015 – січень 2017 року. З усіма пацієнтами проведене анкетування з використанням опитувальника «DEBQ», додатково розробленого опитувальника по вивченню ХСт та опитувальника «AUDIT». Вік хворих становив 30 - 65 років. Критеріями вилучення були: вік понад 65 років, онкологічні захворювання, зловживання алкоголем (споживання >50 г етанолу/тиждень для чоловіків, >30 г етанолу/тиждень для жінок протягом останнього року) та куріння, хронічні вірусні та аутоімунні гепатити, токсичні гепатити (в тому числі й медикаментозні) та дані анамнезу хвороби щодо ураження печінки, що обумовленні хворобою Коновальсона-Вільсона, ідіопатичним гемохроматозом, природженою недостатність α1-антитрипсину, ГХ III стадії та вторинні артеріальні гіпертензії, прийом β – адреноблокаторів та статинів, ІХС с постінфарктним кардіосклерозом, серцева недостатність III стадії, ожиріння ІІІ-IV ступеню, надлишкова маса тіла або ожиріння не аліментарного ґенезу, ЦД І та ІІ типів, гіпер- та гіпотиреоз, вагітність, відмова пацієнта на будь-якому етапі дослідження. 

У роботі використані сучасні високоінформативні (нутригенетичне дослідження, КТ ОЧП) й економічно доступні методи (методи анкетування, УЗД, моніторування складу тіла) дослідження. Визначення поліморфізмів в генах PPARG2, ADRB2, ADRB3, FABP2 проводили методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) в режимі реального часу з використанням набору реагентів «SNP-ЭКСПРЕСС-SHOT» («Литех», РФ). Вивчення показників складу тіла та ШОО проводилося на електронному приладі OMRON BF-511, УЗД ОЧП та серця проводилося на діагностичних сучасних ультразвукових приладах LOGIQ 5 (№ 1822SU6, 2003 р.) та Vivid 3 (зав. № 6009, 2004 р.), КТ ОЧП проводилося на комп’ютерному томографі HiSpeed CT/e Dual General Electric (США), ДМАТ проводили з використанням портативного апарату АВРМ - 04 (Meditech, Угорщина), ЕКГ виконували з використанням трьохканального електрокардіографа зі спіроприставкою BTL-08 (зав. № 1330, 2004).
За результатом вивчення загальної клінічної характеристики обстежених встановлено, що хворі на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від показників ІМТ мають схожі метаболічні порушення – наявність вісцерального ожиріння та дисфункцію вісцеральної жирової тканини. Найбільші показники ІВО мали хворі на НАСГ у порівнянні із хворими на НАСЗ, більшість з яких (72%) мали ІВО, що відноситься до І третіля (р<0,05). При розподілі хворих за показниками ІВО, встановлено, що хворі з ІВО ІІІ третілю мають вірогідно вищі показники ЗХС, ТГ, ЛПНШ, інсуліну та НОМА-ІР, а також вірогідно вищі рівні АЛТ (р<0,05).

Наявність схожих метаболічних порушень у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ незалежно від показників ІМТ та їх асоціація з дисфункцією ВЖТ підкреслюють актуальність детального вивчення особливостей ХП та її асоціації із метаболічнимми порушеннями з метою визначення тригерних факторів розвитку зазначенних аліментарно-залежних захворювань, які можливо модифікувати. 
Основні дані розділу представлені в наступних друкованих працях:
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2. Никифорова Я.В. Пищевое поведение, гликемия и липемия у больных неалкогольной жировой болезнью печени в сочетании с артериальной гипертензией и ожирением / Г.Д. Фадеенко, Я.В. Никифорова/ Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті». 26-27 листопада 2015. Харків. С. 95-96.
3. Нікіфорова Я.В. Метаболические нарушения у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени, ожирением и артериальной гипертензией с экстернальным типом пищевого поведения. /Г.Д. Фадєєнко, Я.В. Нікіфорова/ Материалы республиканской научно-практической конференции «Метаболический синдром и современные методы лечения дисметаболизма». – 2016. г. Ташкент.– С.117. 

РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ХАРЧОВОЇ ПОВЕДІНКИ ОБСТЕЖЕНИХ ОСІБ ТА ЇЇ АСОЦІАЦІЇ З МЕТАБОЛІЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ

3.1. Результати анкетування щодо вивчення типів порушення харчової поведінки обстежених осіб.
На основі статистичного аналізу результатів анкетування за опитувальником DEBQ за частотою зустрічальності різних типів порушень ХП у хворих основної групи та групи порівняння виявлено вірогідне переважання екстернального типу порушення ХП (52% та 50%, відповідно) по відношенню до емоціогенного (27% та 30%, відповідно) та обмежувального типів порушень ХП (21% та 20%, відповідно) без вірогідних відмінностей щодо зустрічальності кожного типу порушень ХП між групами. У контрольній групі більшість пацієнтів не мали порушень ХП, виявлені лише поодинокі випадки екстернального типу порушення ХП (5%) та емоціогенного типу порушення ХП (2,5%) (рис.3.1.)
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Рис. 3.1. Частота зустрічальності різних типів порушень ХП

 обстежених осіб (n=180).

Отримані дані свідчать про те, що хворі на НАЖХП у поєднанні з ГХ мають різні типи порушення ХП незалежно від ІМТ на відміну від практично здорових осіб, серед яких у 92,5% значущих відхилень у ХП за сумою балів, отриманих при анкетуванні за допомогою опитувальника DEBQ не було виявлено. 
Переважання екстернального типу порушення ХП у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння свідчить про порушення у цієї категорії хворих реакції на внутрішні стимули (наповнення шлунку, відчуття голоду) та наявність підвищенної реакції на зовнішні стимули (реклама харчових продуктів, накритй стіл, запах їжі, тощо). Емоціогенний тип порушення ХП у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від показників ІМТ частіше характезувався синдромом «нічного переїдання» (17,0% та 17,5% в основній групі та групі порівняння, відповідно) та був пов'язаний із емоційним дискомфортом, що доводить підвищену збудливість та реакцію на емоційний стрес хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ і вісцеральним ожирінням на відміну від практично здорових осіб. До надмірних обмежень у харчуванні, що характеризують обмежений тип порушення ХП, вдавалися 21% хворих з основної групи та 20% хворих з групи порівняння – це хворі, які мали більш тривалий перебіг захворювання та намагалися дотримуватися суворих дієт, які закінчувалися невтримним переїданням та «дієтичною депресією». Серед пацієнтів з групи контролю виявлені поодинокі випадки екстернального (5%) та емоціогенного (2,5%) типів порушення ХП, обмежувального типу порушення ХП виявлено не було. 
При аналізі гендерних особливостей ХП вірогідних відмінностей між частотою зустрічальності різних типів ХП не виявлено (таблиця 3.1) 
Однак, при визначенні ступеню вираженості порушення ХП були визначенні вірогідні відмінності показників між досліджуваними групами та в залежності від статевої приналежності (таблиця 3.2.)
У жінок основної групи та групи порівняння ступінь вираженості порушення екстернального типу ХП вірогідно переважала аналогічні показники серед чоловіків (в основній групі -5,0 (4,5;5,0) та 4,0 (3,5;4,8), відповідно (р=0,001), в групі порівняння - 4,4 (3,4;4,6) та 3,2 (3,2;4,2), відповідно (р=0,003)). Крім того, були виявлені відмінності у ступені вираженості екстернального типу порушення ХП у хворих основної групи по відношенню до хворих групи порівняння (р <0,05).
Таблиця 3.1
Гендерні особливості частоти зустрічальності різних типів порушення ХП серед обстежених пацієнтів (n=180)

	Типи порушень ХП
	Частота зустрічальності, %/ Абс.

	
	Основна група (n=100)
	Група порівняння (n=40)
	Група контролю (n=40)

	
	Чоловіки
(n=50)
	Жінки

(n=50)
	Чоловіки
(n=18)
	Жінки

 (n=22)
	Чоловіки
(n=17) 
	Жінки

(n=23)

	Екстернальний
	50%/25
	54%/27
	55,6%/10
	50%/11
	n=1
	n=1

	Емоціогенний
	32%/16
	22%/11
	22,2%/4
	31,8%/7
	-
	n=1

	Обмежувальний
	18%/9
	24%/12
	22,2%/4
	18,2%/4
	-
	-


Таблиця 3.2
Ступені вираженості різних типів порушення ХП серед обстежених пацієнтів в залежності від статі та нутрітивного статусу (n=180)

	Типи ХП
	Ступінь вираженості порушень ХП, бали (DEBQ)

	
	Основна група 
(n=100)
	Група порівняння (n=40)
	Група контролю (n=40)

	
	Чоловіки
(n=50)
	Жінки

(n=50)
	Чоловіки
(n=18)
	Жінки

(n=22)
	Чоловіки
(n=17)
	Жінки

(n=23)

	Екстерналь-ний
	4,0# (3,5;4,8)
	5,0* (4,5;5,0)
	3,2 (3,2;4,2)
	4,4* (3,4;4,6)
	2,4
	3,2

	Емоціоген-ний
	2,9# (2,6;3,7)
	2,8 (2,6;4,2)
	2,0 (1,9;3,0)
	2,2 (2,0;3,0)
	-
	1,9

	Обмежуваль-ний
	1,2# (1,2;1,4)
	1,15* (1,00;1,2)
	3,6 (3,0;3,8)
	3,2* (3,0;3,4)
	-
	-


Примітка. Дані наведено у вигляді медіани та нижнього і верхнього квартиля.
* - вірогідність відмінностей порівняно з чоловіками (р < 0,05),

# - вірогідність відмінностей порівняно з групою порівняння (р < 0,05).

Виявлені вірогідні відмінності між ступенем вираженості обмежувального типу порушення ХП у чоловіків та жінок (р=0,045). У хворих основної групи, які за даними опитування не вдавалися до значних харчових обмежень через відсутність адекватного сприйняття наявності в них порушень ХП, бали обмежувального типу ХП складали 1,2 (1,2;1,4) та 1,15 (1,00;1,20) у порівнянні з балами у хворих з групи порівняння (у чоловіків - 3,6 (3,0;3,8), у жінок 3,2 (3,0;3,6), відповідно), які, розуміючи, що наявні в них захворювання, пов'язані з порушеннями у ХП, намагалися значно обмежувати кількість вживаної їжі (р<0,05). Оскільки лише 2 пацієнта контрольної групи мали екстернальний тип та 1 пацієнт – емоціогенний тип, статистичний аналіз ступеню вираженості порушень ХП серед обстежених осіб не проводився. 
Розподіл частоти зустрічальності різних типів порушення ХП в залежності від віку відображені у таблиці 3.3.
Таблиця 3.3
Частота зустрічальності різних типів порушення ХП серед обстежених пацієнтів в залежності від віку (n=180)

	Тип порушення 

ХП, %
	Основна група (n=100)
	Група порівняння (n=40)
	Група контролю (n=40)

	
	30-40

років

(n=9)
	41-50

років
(n=26)
	51-65

років

(n=65)
	30-40

років

(n=2)
	41-50

років

(n=15)
	51-65

років

(n=23)
	30-40

років

(n=17)
	41-50

років

(n=21)
	51-65

років

(n=2)

	Екстернальний
	33,4
	57,7
	52,3
	50
	53,3
	56,5
	5,9
	4,8
	-

	Емоціогенний
	44,4
	23,1
	26,2
	50
	33,3
	26,1
	5,9
	-
	-

	Обмежувальний
	22,2
	19,2
	21,5
	-
	11,4
	17,4
	-
	-
	-


У всіх вікових групах за частотою переважав екстернальний тип порушення ХП (33,4%, 57,7% та 52,3% в основній групі; 50%, 53,3% та 56,5% - в групі порівняння) по відношенню до емоціогенного типу (44,4%, 23,1% та 26,2% в основній групі та 50%, 33,3%, 26,1% - в групі порівняння) та обмежувального типу (22,2%, 19,2% та 21,5% в основній групі та 11,4% та 17,4% у групі порівняння). 
Ступінь вираженісті екстернального типу порушення ХП вірогідно переважала у хворих основної групи у порівнянні з відповідними показниками у групі порівняння не залежно від вікової категорії хворих (р < 0,05). Виявлені вірогідні відмінності щодо ступеню вираженості порушення емоціогенного типу ХП у віковій категорії хворих 41-50 років у порівнянні з аналогічними показниками у віковій групі хворих 30-40 років та 51-65 років як серед хворих основної групи, так і серед хворих з групи порівняння (таблиця 3.4.)
Таблиця 3.4
Ступені вираженості різних типів порушення ХП серед обстежених пацієнтів в залежності від віку (n=140)

	Групи порівняння
	Типи порушень ХП (DEBQ), бали

	
	Екстернальний 
	Емоціогенний 
	Обмежувальний 

	Основна група (n=100)

	30-40 років (n=9)
	4,5 (3,5;4,5)#
	2,7 (2,5;3,3)
	1,2 (1,2;1,3)

	41-50 років (n=26)
	4,8 (3,8;4,3)#
	3,5 (3,0;4,3)*

р=0,042
	1,2 (0,9;1,3)

	51-65 років (n=65)
	4,7 (4,0;5,0)#
	2,8 (2,6;3,9)
	1,2 (1,0;1,2)

	Група порівняння (n=40)

	30-40 років (n=2)
	3,4 (3,2;3,6)
	2,0 (1,9;2,0)
	-

	41-50 років (n=15)
	3,8 (3,2;4,0)
	2,8 (2,4;3,0)*
	3,2 (3,0;3,4)

	51-65 років (n= 23)
	4,0 (3,6;4,4)
	2,2 (2,0;2,8)
	3,6 (3,2;3,8)


Примітка: Дані наведено у вигляді медіани та нижнього і верхнього квартиля.
* - вірогідність відмінностей порівняно з віковою категорією 30-40 років

(р < 0,05), # - вірогідність відмінностей порівняно з групою порівняння (р < 0,05).
Слід відзначити зміну різних типів порушень ХП в залежності від тривалості НАЖХП з вірогідним переважанням обмежувального типу порушення ХП при тривалості НАЖХП більше 10 років – 38,7% у порівнянні з групою хворих з тривалістю НАЖХП до 5 років – 6,3% (χ²=9,164, р=0,05). Частота зустрічальності екстернального типу ХП в залежності від тривалості НАЖХП значно не відрізнялася: у групі хворих з тривалістю до 5 років – 62,5%, у групі з тривалістю 5-10 років – 54,7% та у групі з тривалістю більше 10 років – 41,9%. Подібний розподіл спостерігався й по відношенню до частоти зустрічальності емоціогенного типу порушення ХП: 31,2%, 30,2% та 19,4% (відповідно) (рис.3.2.)
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 Примітка: * - вірогідність відмінностей порівняно з групою хворих з тривалістю НАЖХП до 5 років (р = 0,05). 
Рис. 3.2. Частота зустрічальності різних типів порушень ХП у хворих 
основної групи в залежності від тривалості НАЖХП (n=100).
При дослідженні ступеню вираженості різних типів порушень ХП в залежності від тривалості НАЖХП отримані наступні дані: у хворих з тривалістю НАЖХП до 5 років ступінь вираженості екстернального типу складав 4,9 (4,3;5,0) балів, емоціогенного – 2,8 (2,6;3,1) балів при відсутності обмежувального типу; при тривалості НАЖХП 5-10 років ступінь вираженості екстернального типу складав 4,5 (3,8;5,0) балів, емоціогенного – 3,3 (2,6;4,4) балів, обмежувального типу – 1,2 (1,0;1,2) балів; при тривалості НАЖХП більше 10 років - 4,6 (3,8;5,0) балів, 2,9 (2,6;3,9) балів та 1,2 (1,0;1,2) (відповідно).

Визначені особливості різних типів порушень ХП в залежності від наявності надлишкової ваги або ожиріння 1-2 стадії – тобто від ступеню підвищення ІМТ (рис.3.3.) 
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Примітка: НВ – надлишкова вага, ОЖ І – ожиріння І ступеню, ОЖ ІІ –ожиріння ІІ ступеню. * - вірогідність відмінностей у групі НВ порівняно з екстернальним та емоціогенним типами ХП (р < 0,05), ** - вірогідність відмінностей у групі ОЖ ІІ порівняно з екстернальним типом ХП (р < 0,05)

Рис. 3.3. Частота зустрічальності різних типів порушень ХП серед хворих основної групи в залежності від ІМТ (n=100).

При надлишковій вазі (ІМТ=25-29,9кг/м2 - передожиріння) вірогідно рідше зустрічається обмежувальний тип ХП (6,8%) у порівнянні з екстернальним та емоціогенним типами (52,3% та 40,9 %, відповідно), тоді як у хворих з ожирінням ІІ ступеню (ІМТ=35,0-39,9кг/м2) збільшується частота обмежувального типу до 41,2% з вірогідним зменшенням емоціогенного типу порушення ХП по відношенню до екстернального типу порушення ХП – 5,9% та 52,9%, відповідно (χ² = 15,049, р=0,005). У групі хворих з ожирінням І ступеню спостерігається висока частота зустрічальності усіх типів порушення ХП з переважанням екстернального типу (51,3%) над емоціогенним (20,5%) та обмежувальним (28,2%) 
Отримані вірогідні відмінності щодо частоти зустрічальності різних типів порушення ХП в залежності від тривалості ожиріння. У хворих з тривалістю ожиріння більше 10 років обмежувальний тип порушення ХП спостерігається вірогідно частіше (37,7%) по відношенню до тривалості ожиріння 5-10 років (2,2%) (χ² = 19,615, р=0,001), частота екстернального та емоціогенного типів склала 43,4% та 18,9%, відповідно. Слід відзначити, що з тривалістю ожиріння до 5 років в нашому дослідженні було лише двоє хворих (співвідношення екстернального типу порушення ХП до емоціогенного склало 50%/50% (1:1)), тому оцінка результатів у цій групі була неможливою. У групі хворих з тривалістю ожиріння 5-10 років спостерігалася найбільша частота екстернального типу порушення ХП (62,2%) та достатньо високий відсоток емоціогенного типу (35,6%) (рис.3.4.) 
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 Примітка: * - вірогідність відмінностей порівняно з групою хворих з тривалістю ожиріння до 5-10 років (р < 0,001).
Рис. 3.4. Частота зустрічальності різних типів порушень ХП у хворих 
основної групи в залежності від тривалості ожиріння (n=100).
Крім того, ступінь вираженості різних типів порушень ХП відрізнялась у хворих із різною тривалістю ожиріння: у групі з тривалістю ожиріння 5-10 років отримані високі бали екстернального типу - 4,5 (3,8;5,0) балів та емоціогенного типу – 2,9 (2,8;4,0) балів, у групі з тривалістю ожиріння більше 10 років - 4,8 (4,0;5,0) балів й 2,7 (2,6;3,6) балів (відповідно) та обмежувального типу ХП – 1,2 (1,1;1,2) бали.

При дослідженні частоти різних типів порушення ХП в залежності від стадії та ступеню артеріальної гіпертензії виявлено, що у хворих на ГХ 2 ступеню екстернальний тип порушення ХП (66,7%) вірогідно перевищував за частотою емоціогенний тип (20,0%) та обмежувальний тип (13,3%) на відміну від порушень ХП серед пацієнтів з ГХ 1 ступеню, які мали різні типи порушень без вірогідного переважання жодного з них (рис.3.5.)
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Рис. 3.5. Частота зустрічальності різних типів порушень ХП 

у хворих з ГХ 2 ступеню (n=100).
Розподіл частоти різних типів порушення ХП в залежності від тривалості ГХ був наступним: при тривалості ГХ до 5 років переважав екстернальний тип. При збільшенні тривалості ГХ частота різних типів порушеня ХП дещо змінювалася. Так, у хворих з тривалістю ГХ менше 5 років та 5-10 років спостерігалася висока частота як екстернального типу (56,2% та 63,2%, відповідно), так і емоціогенного типу ХП (43,8% та 31,6%, відповідно), тоді як обмежувальний тип ХП спостерігався дуже рідко у групі хворих з тривалістю ГХ 5-10 років (5,2%), а в групі хворих з тривалістю ГХ до 5 років взагалі був відсутній (χ² = 10,121, р=0,006) (рис.3.6.) 
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 Примітка: * - вірогідність відмінностей порівняно з групою хворих з тривалістю ГХ до 5-10 років (р < 0,001).
Рис. 3.6. Частота зустрічальності різних типів порушень ХП у хворих основної групи в залежності від тривалості ГХ (n=100).
У групі хворих з тривалістю ГХ понад 10 років спостерігалося вірогідне збільшення частоти обмежувального типу порушення ХП (41,3%) по відношенню до групи з тривалістю ГХ 5-10 років (χ² = 22,380, р<0,001). 

Ступень вираженості різних типів порушення ХП в залежності від тривалості ГХ за опитувальником DEBQ для екстернального типу був максимальним у групі хворих з тривалістю ГХ до 5 років – 5,0 (4,3;5,0) балів та достатньо високим у групах хворих з тривалістю ГХ 5-10 років – 4,5 (3,8;5,0) та більше 10 років – 4,6 (4,0;5,0) балів. Ступінь емоціогенного типу ХП була практично однаковою незалежно від тривалості ГХ (2,8 (2,4;3,4) балів, 2,9 (2,6;4,5) балів та 3,0 (2,6;3,8) балів, відповідно). Отримана вірогідна різниця між ступенем вираженості обмежувального типу ХП у групі хворих з тривалістю ГХ понад 10 років - 1,2 (1,1;1,2) балів у порівнянні зі його ступенем у хворих з тривалістю ГХ 5-10 років – 1,0 (1,0;1,0). 
Узагальнюючі дані щодо частоти зустрічальності різних типів порушення ХП серед хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ та вісцеральним ожирінням слід відзначити переважання екстернального типу порушення ХП, ступінь вираженості якого дещо знижується паралельно збільшенню тривалості зазначених захворювань. Високий відсоток та ступінь вираженості естернального типу ХП серед досліджених свідчить про необхідність ще до призначення лікувально-дієтичного харчування навчанню хворих розрізнювати справжнє відчуття голоду від станів, що можуть виникати через підвищення апетиту у відповідь на зовнішні фактори (їжа за компанію, реклама харчових продуктів, тощо). Хворі, що мали тривалість НАЖХП, ГХ та ожиріння менше 5-ти років практично не мали обмежувального типу ХП, що скоріше за все пов'язане з недостатнім розумінням тяжкості наявних в них захворювань, можливих їх ускладнень у майбутньому та необхідності змін у харчуванні. Обмежений тип ХП частіше зустрічався серед хворих, які мали тривалість анамнезу захворювання, що перевищувала 10 років. Однак, наявність метаболічних порушень у цих хворих свідчить про хибний підхід до харчових обмежень, що й приводило до подальших порушень у харчуванні. Відсутність змін у частоті зустрічальності емоціогенного типу ХП в залежності від тривалості зазначених нозологій свідчить про постійний вплив на сучасну людину емоційного та інформаційного хронічного стресу та доводить необхідність навчання хворих іншим методам релаксації, що стануть гарною альтернативною «заїдання стресу».
При дослідженні частоти зустрічальності різних типів порушень ХП в залежності від обтяженої спадковості щодо наявності ГХ, ЦД-2 або поєднання ГХ та ЦД 2 типу (ГХ+ЦД-2) отримані наступні дані: у групі пацієнтів з наявністю в анамнезі життя спадковості щодо ГХ зустрічаються три типи порушення ХП з вірогідним переважанням екстернального типу (82,4%) у порівнянні з емоціогенним (11,8%) та обмежувальним (5,9%), у групі хворих з обтяженим спадковим анамнезом щодо ЦД-2 спостерігалися лише екстернальний (66,7%) та емоціогенний (33,3%) типи порушень ХП. У групі хворих з обтяженим анамнезом ГХ+ЦД-2 частота зустрічальності екстернального типу порушення ХП була найвищою (90,0%), емоціогенний тип зустрічався лише у 10%. У хворих зі спадковістю щодо ЦД-2 та ГХ+ЦД-2 обмежувальний тип порушення ХП не виявлявся (рис.3.7.)
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Рис. 3.7. Розподіл частоти зустрічальності різних типів порушень ХП у хворих основної групи в залежності від наявності спадковості 

щодо ГХ, ЦД-2 або ГХ+ЦД-2 (n=100).

У групі хворих, які мали обтяжуючу спадковість щодо ГХ+ЦД-2 спостерігалася вірогідно вища ступінь вираженості екстернального – 5,0 (5,0;5,0) балів та емоціогенного – 5,0 (5,0;5,0) балів типів порушення ХП у порівнянні з хворими, які мали обтяжуючу спадковість лише до ГХ (3,9 (3,5;4,6) балів та 2,6 (2,6;3,0) балів, відповідно) (р<0,001). 
Тобто хворі, близькі родичі яких хворіли на ЦД -2 та ГХ, є переважно носіями екстернального типу ХП. Такий розподіл частоти зустрічальності типів порушення ХП доводить окрім впливу зовнішніх факторів роль генетичного фактора - спадковості щодо смакових переваг та стилю харчування.
3.2. Результати анкетування щодо вивчення особливостей фактичного харчування обстежених осіб та їх асоціація з різними типами харчової поведінки 
Враховуючи отримані дані щодо наявності різних типів порушення ХП у хворих на НАЖХП у поєднані з ГХ наступним кроком було вивчення особливостей режиму ФХ та його якісного і кількісного складу. У обстежених нами пацієнтів в якості характеристик режиму харчування вивчалися кількість прийомів їжі на добу, наявність/відсутність сніданку, тривалість проміжків між прийомами їжі та час останнього прийому їжі.

Встановлено, що 44% хворих основної групи приймали їжу 1-2 рази/добу та 45% - 3-4 рази/добу на відміну хворих групи порівняння та групи контролю (р<0,05), серед яких була велика кількість осіб, які мали 3-4 разовий режим харчування (60% та 40%, відповідно) та незначна кількість хворих з режимом харчування 1-2 раз/добу (у групі порівняння 10%, у групі контролю - 0), 5-6 разовий режим харчування зустрічався переважно у хворих контрольної групи (60%) та серед хворих групи порівняння (30%). 
Середня кількість прийомів їжі протягом дня в основній групі склала: у чоловіків (3,4±0,1) рази на добу, у жінок - (2,6±0,1) рази на добу, р<0,001; час останнього прийому їжі у чоловіків був вірогідно пізнішим (21,9±0,2) години, ніж у жінок (20,8±0,4) години (р<0,001). Серед хворих із групи порівняння також відзначалися гендерні відмінності серед наявних порушень режиму харчування: кількість прийомів їжі протягом дня у чоловіків склала (3,8±0,1) рази на добу, у жінок - (3,2±0,1) рази на добу (р<0,05); час останнього прийому їжі на добу в чоловіків був вірогідно пізнішим (21,2±0,2) години, у жінок – (19,4±0,2) години (р<0,001). У групі контролю значних порушень щодо режиму харчування виявлено не було, мали місце лише поодинокі випадки порушення кількості прийомів їжі (менше 3-х разів на добу) – у 7,5% та порушення проміжків від останнього прийому їжі та відходу до сну – у 10%.

Хворі основної групи на відміну від хворих груп порівняння та контролю частіше не мали сніданку (57%, 20% та 5%, відповідно), мали проміжки між прийомами їжі більше 4 годин (89%, 70% та 20%, відповідно) та мали час останнього прийому їжі менше, ніж за 2-3 години до сну (80%, 60% та 10%, відповідно)(рис.3.8.)
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Примытка: * - вірогідна різниця відностно показників групи порівняння (р<0,05)

** - вірогідна різниця відносно показників групи контролю (р<0,05)
Рис. 3.8. Частота зустрічальності різних типів порушень

режиму харчування по групах (n=180).
При з’ясуванні причини відсутності сніданку більшість хворих на НАЖХП у поєданні з ГХ з надлишковою масою або ожирінням І-ІІ ст. вказували на те, що вранці в них апетиту є відсутнім, оскількі 80% (n=80) пацієнтів мали останній прийом їжі менше, ніж за 2 години до сну. У групі порівняння 60% (n=24) хворих також мали пізню вечерю. Відомо, що процес перетравлювання їжі увечері уповільнюється та займає близько 4-5 годин. Хворі на НАЖХП у поєднанні з ГХ мали пізню вечерю, коли обмінні процеси зсунені в бік пластичних та накопичувальних процесів, що й є фактором ризику розвитку в них вісцерального та загального ожиріння. У групі контролю лише 10% (n=4) пацієнтів мали вечерю за 2-3 години до сну, але всі ці пацієнти мали наявність апетиту зранку та снідали, що свідчить про відсутність переїдання увечері.
Окрім таких порушень у режимі харчування, як відсутності сніданку та пізньої вечері більшість хворих замість повноцінного обіду мали швидкий перекус, який у 30% випадків був у вигляді бутербродів з ковбасою, Fastfood та у 54% випадків – у вигляді кондитерських виробів, цукерок, випічки та солодких газованих напоїв, солодкого чаю або кави. Встановлено, що вживання «легких» вуглеводів з високим глікемічним індексом сприяє підсиленому вивільненню інсуліну, що стимулює аппетит, викликає почуття голоду, негативно впливає на ШОО. 
Більшість хворих окрім трьох основних прийомів їжі мали часті (більше 3х разів на добу) перекуси: 82% та 60% в основній групі та групі порівняння (відповідно) у порівнянні з пацієнтами з групи контролю, які у 90% випадків мали 1-2 перекуси на добу. Нутрієнтами для перекусів у групі контролю були фрукти, горіхи, кисло-молочні продукти, в той час, як у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ – кава з тістечками, тортиками, конфетами, тощо. Часте вживання солодощів сприяє формуванню харчової залежності та змінює ХП. 
При аналізі частоти зустрічальності різних типів порушень ХП в залежності від режиму харчування хворих було виявлено, що незалежно від кількості прийомів їжі за добу більшість хворих (n=52) мала екстернальний тип ХП (40,4%, 48,1% та 11,5%, відповідно). Серед хворих з емоціогенним типом порушення ХП (n=27) переважна кількість хвори мала 3-4 – разовий (51,9%) та 1-2 разовий (29,6%) режим харчування. Серед хворих, які мали режим харчування 5-6 разів/добу екстернальний та емоціогенний тип ХП зустрічаються вірогідно рідше, а обмежувальний тип ХП відсутній (χ²=10,374, р=0,035). Хворі з обмежувальним типом ХП мали переважно 1-2 разовий режим харчування (71,4%). 
Особливості ХП серед хворих основної групи в залежності від режиму харчування наведені у таблиці 3.5. 
Таблиця 3.5
Частота зустрічальності різних типів порушення ХП в залежності від режиму харчування (n=100), %/ Абс.
	Типи ХП, n

	Основна група (n=100)

	
	Режим харчування 

1-2 рази/добу (n=44)
	Режим харчування 

3-4 разів/добу (n=45)
	Режим харчування 

5 -6 разів/добу (n=11)

	Екстернальний (n=52)
	40,4/21
	48,1/25*
	11,5/6*

	Емоціогенний (n=27)
	29,6/8
	51,9/14*
	18,5/5*

	Обмежувальний (n=21)
	71,4/15
	28,6/6*
	0/0


Примітка: * - вірогідність відмінностей по відношенню до показників групи 1-2 разового режиму харчування (р<0,05).
У групі порівняння також переважав екстернальний тип ХП незалежно від кількості прийомів їжі на добу. Слід відзначити, що у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від ІМТ обмежувальний тип порушення ХП зустрічався частіше серед пацієнтів, що не мали сніданку (χ² =6,863, р=0,032 ) – у 29,8% та 20% у основній групі та групі порівняння (відповідно). Порушення режиму харчування серед пацієнтів контрольної групи були виявлені лише у пацієнтів, що мали порушення ХП (у 2 осіб з екстернальним типом ХП та 1-го пацієнта з емоціогенним типом ХП). Вірогідної різниці між ступенем різних типів порушень ХП в залежності від режиму харчування виявлено не було. 
Порушення режиму харчування супроводжувалося й несбалансованістю якісного та кількісного складу ФХ як в основній групі, так і у групі порівняння на відміну від складу ФХ осіб з групи контролю. Аналіз опитувальника щодо вивчення ФХ та харчових щоденників обстежених нами пацієнтів показав гендерні відміності у вживанні деяких нутрієнтів. Вірогідно більша кількість чоловіків як в основні групі, так і в групі порівняння регулярно вживали солодкі газовані напої (94% (n=47) та 77,8% (n=14), відповідно), але в той же час випивали більше питної води протягом доби ((5,4±0,2) склянки на добу) порівняно з жінками (64% (n=32) та 54,5% (n=12), р<0,05 та (3,4±0,2) склянки на добу, р<0,05 відповідно). Загальна характеристика ФХ обстежених наведена у таблиці 3.6.
Таблиця 3.6
Характеристика фактичного харчування обстежених осіб (n=180)
	Показники ФХ (щоденне вживання)
	Основна група 

(n=100)
	Група порівняння (n=40)
	Група контролю (n=40)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Солодкі газовані напої
	87/87%*, #
* р<0,001

#р=0,011
	30/75%*

* р<0,001
	3/7,5%

	Кількість вживаної питної води менше 2 склянок/добу
	80/80%*,#

* р<0,001
#р<0,001
	18/45%*
*р=0,043
	3/7,5%

	Кондитерськи вироби
	74/74%*,#
* р<0,001

#р=0,001
	28/70%*
*р=0,022
	3/7,5%

	“Fast food” (щоденно або >3 разів на тиждень)
	77/77%*,#
* р<0,001
#р=0,021
	22/55%*
* р=0,025
	3/7,5%

	Недостатня кількість у раціоні свіжих овочів і фруктів
	77/77%*
*р<0,001


	28/70%*
*р=0,005
	1/2,5%

	Рослинні олії (менше 1 ст.л. на добу)
	84/84%*,#

*р<0,001
#р=0,042
	22/55%*

*р=0,002
	3/7,5 %

	Жири тваринного походження 
	96/96%*

*р<0,001
	36/90%*

*р=0,040
	16/40%

	Трансжири
	94/94%*

*р<0,001
	37/92,5%*

*р=0,028
	7/17,5%

	Червоне м'ясо (більше 150грамів/добу)
	74/74%*
*р=0,031
	29/73%*
р=0,038
	21/52,5%

	Риба 
	54/54%*
*р=0,036
	22/55%*
*р=0,039
	38/95%

	Сіль (більше 5 грамів/добу)
	98/98%*
*р<0,001
	35/88%

*р=0,004
	1/2,5%


Примітка: р < 0,05:* - вірогідність відмінностей порівняно з групою контролю, 

#- вірогідність відмінностей порівняно з групою порівняння.
Дотримання правильного питного режиму дозволяє підтримувати ШОО на високому рівні та дозволяє відрізняти почуття справжнього голоду від відчуття спраги. Згідно рекомендаціям Амеріканської асоціації дієтологів добовою нормою води вважається значення, яке розраховується шляхом множення 1кг поточної маси тіла на 30мл, а при необхідності прискорити ШОО – на 40 мл. Серед обстежених хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ найбільші помилки у споживанні води протягом доби виявлені у хворих основної групи (80%) на відміну від питного режиму групи порівняння (45%) та групи контролю (7,5%) (р<0,05). У раціоні 84% (n=42) жінок основної групи та у 71,4% (n=20) з групи порівняння щоденно у раціоні були присутні кондитерські вироби (цукерки, торти, печиво, пиріжки та інші). Кількість чоловіків, що щоденно вживали кондитерські вироби, була суттєво нижча – 64% (n=32) в основній групі та 28,6% (n=8) в групі порівняння. 
У групі контролю як серед чоловіків, так і серед жінок спостерігалося достатнє вживання питної води протягом доби, а щоденне вживання солодких газованих напоїв та кондитерськіх виробів було виявлено лише у 7,5%. 
Аналіз частоти зустрічальності різних типів порушень ХП в залежності від щоденного вживання солодких напоїв та цукру був наступним (таблиця 3.7.) 
Таблиця 3.7
Частота зустрічальності різних типів порушення ХП в залежності від частоти вживання солодких напоїв (n=100) 
	Щоденне вживання 
	Типи порушення ХП, Абс./%

	
	Екстернальний

(n = 52)
	Емоціогенний

(n = 27)
	Обмежувальний

(n = 21)

	Солодкі напоії

	Так (n = 87)
	44/50,6
	24/27,6
	19/21,8

	Ні (n = 13)
	8/61,5
	3/23,1
	2/15,4

	Цукор

	До 3 ч.л. (n = 29)
	12/41,4
	11/37,9
	6/20,7

	Більше 3 ч.л. (n = 71)
	40/56,3
	16/22,5
	15/21,2


Як видно з таблиці 3.7 практично половина пацієнтів, які щоденно вживали солодкі напої та цукор більше 3 ч.л./добу, це особи з екстернальним типом порушення ХП (50,6% та 41,4%, відповідно). Іншу половину складають хворі з емоціогенним (27,6% та 22,5%, відповідно) та обмежувальним типом ХП (21,8% та 21,2%, відповідно). Ступінь вираженості екстернального типу порушення ХП у хворих (n = 87), що щоденно зловживали цукром та вживали солодкі напої вірогідно перевищувала ступінь вираженості даного типу порушення ХП у хворих (n = 13), які їх не вживали (5,0 (4,6;5,0)балів та 4,2 (4,0;5,0)балів, відповідно) (р=0,048). При дослідженні асоціації вживання кондитерських виробів зі ступенем вираженості порушень ХП було виявлене переважання ступеню вираженості екстернального типу порушеня ХП у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від показників ІМТ (5,0 (4,4;5,0)балів, р=0,013). 
При аналізі нутрієнтів, що використовувалися в якості гарніру було виявлене достатнє вживання круп, картоплі та макаронних виробів. Гендерних відмінностей по вживанню круп серед обстежених осіб (n=180) виявлено не було, однак слід відзначити нізьку частоту зустрічальності у якості щоденного гарніру гречаної (32%) та вівсяної круп (22%) у порівнянні з білим шліфованим рисом (46%) серед хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від ІМТ. Хворі з основної групи та групи порівняння вживали крупи на сніданок у 10% та 15% випадків (відповідно), на обід – у 32% та 30% (відповідно), на вечерю – 58% та 55%. Більшість хворих з основної групи (84%) та з групи порівняння (72,5%) заправляли крупи вершковим маслом. Переважна кількість пацієнтів з групи контролю вживали крупи на сніданок (75%) та на обід (25%), причому в якості заправки використовували рослинні олії (переважно оливкову). Картопля у якості щоденного гарніру зустрічалася дещо рідше, ніж крупи, хоча енергетична цінність печеної та відвареної картоплі майже у 3 рази нижча порівняно із кашами. Проте серед пацієнтів домінує думка, що картопля більше сприяє зростанню маси тіла. Однак, слід зазначити, що таке твердження є справедливим лише при частому вживанні смаженої картоплі (особливо на тваринних жирах). Для розщеплення картоплі необхідний тривалий час, тому вона довше залишається у кишечнику, стримуючи відчуття голоду. Переважна кількість хворих вживали смажену картоплю на вечерю частіше, ніж 1 раз на тиждень (77% та 55% в основній групі та групі порівняння, відповідно). Серед пацієнтів групи контролю смажену картоплю частіше одного разу на тиждень вживали 7,5%, однак лише у якості сніданку або обіду. 
Більшість хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ надавали перевагу вживанню білих сортів хліба (98% хворих з основої групи та 80% хворих з групи порівняння) у порівнянні з вподобаннями осіб з групи контролю, серед яких лише 7,5% вживали білий хліб, надаючи перевагу вживанню сірих сортів хліба. Окрім великої кількості вуглеводів, хліб містить багато прихованої солі, що слід враховувати при наданні рекомендацій пацієнтам з підвищеним АТ. При аналізі кількості вживання білого хлібу на добу було виявлено, що 74% хворих з основної групи вживали від 3-х до 5-ти шматочків хліба, в той час як переважна більшість хворих з групи порівняння вживали до 3-х шматочків. Пацієнти з групи контролю вживали 1-2 шматочки хліба на добу (переважно на сніданок або обід). 
При аналізі ступеню вираженості різних порушень ХП в залежності від наявності щоденного вживання круп, картоплі та хліба було виявлено, що вірогідно вищі показники ступеню вираженості екстернального типу порушення ХП мали хворі на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від ІМТ, які щоденно вживали смажену картоплю та білий хліб (р<0,05). Вірогідної різниці між ступенем вираженості різних типів порушення ХП в залежності від наявності/відсутності щоденного вживання круп виявлено не було.
Харчування з високим вмістом білка в складі таких продуктів, як м'ясо, риба і яйця допомагає прискорити ШОО. Білок має високий тепловий ефект, тобто організм витрачає багато енергії, щоб його отримати, транспортувати та засвоїти. Згідгно з дослідженнями американських дієтологів, процес перетравлення білка активізує енерговитрати організму майже в 2 рази. Спосіб готування білкової їжі визначає її здатність впливати на ШОО. У обстежених хворих виявлена вірогідна різниця в частоті вживання різних сортів м’яса у чоловіків та жінок порівнюваних груп (рис.3.9). 
     % 



р < 0,05

[image: image21.emf]94

64

38

14

8

58

34

64

84

10

12

28

20

20

0

20

40

60

80

100

чоловіки жінки

Солодкі газовані напої

Кондитерські вироби

Свинина

яловичина

Курятина

Ковбасні вироби

Риба

 
Рис. 3.9. Гендерні відмінності у щоденому вживанні нутрієнтів серед хворих основної групи (n=100).
Так, серед хворих з основної групи 38% обстежених чоловіків щоденно в раціоні мали страви із свинини, 14% – із яловичини, та лише 8% вживали курятину, в той час як лише 10% жінок щоденно їли свинину, 12% – яловичину та 28% - курятину (р < 0,05). 
Серед способів приготування м'ясних страв у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від ІМТ переважало: жаріння, тоді як пацієнти з групи контролю вживали переважно варені або тушковані страви. Високим, особливо серед чоловіків, було щоденне вживання ковбасних виробів – 58% та 50% (в основній групі та групі порівняння, відповідно), в той час як лише 20% жінок з основної групи та 10% з групи порівняння щодня їли ковбасні вироби (р < 0,05). Серед пацієнтів з групи порівняння лише 10% пацієнтів вживали ковбасні вироби, однак не частіше, ніж 1 раз на тиждень.
Відомо, що перераховані м`ясні вироби окрім повноцінного тваринного білку містять тваринні жири. Більшість хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ та надлишковою вагою або ожирінням І-ІІ ступеню вживали жирів>100 грамів на добу (n = 84, 84%), причому 52,4% (n = 44) з них мали екстернальний тип порушеня ХП 25,0% (n = 21) емоціогеннний та 22,6% (n = 19) обмежувальний. 16% хворих основної групи (n = 16) вживали до 100 грамів жирів на добу, у 50% яких діагностувався екстернальний тип порушення ХП. Тобто, серед хворих з екстернальним типом порушення ХП (n = 52) більшість хворих (84,6%) вживають жирів більше 100 грамів на добу (таблиця 3.8.)
Таблиця 3.8
Частота зустрічальності різних типів порушень ХП у хворих основної групи в залежності від кількості споживаних жирів (n = 100)

	Кількість вживання жирів
	Типи порушення ХП, Абс./%

	
	Екстернальний

(n = 52)
	Емоціогенний

(n = 27)
	Обмежувальний

(n = 21)

	n < 100 гр/добу (n = 16)
	8/50,0
	6/37,5
	2/12,5

	n > 100 гр/добу (n = 84)
	44/52,4
	21/25,0
	19/22,6


Ступінь вираженості екстернального типу порушення ХП у хворих, що вживали жири більше 100 грамів на добу перевищувала ступінь вираженості даного типу порушення ХП у хворих, які вживали менше 100 грамів жирів на добу (4,8 (4,0;5,0)балів та 4,3 (3,3;4,5)балів, відповідно) (р=0,05).

Обстежені нами хворі на НАЖХП у поєднанні із ГХ недостатньо вживали страв із риби. Відомо, що риба окрім повноцінних білків містить корисні жири (омега – 3 та омега-6). Щоденно риба була в раціоні лише у 34% чоловіків та 20% жінок в основній групі та у 35% чоловіків та 20% жінок групи порівняння на відміну від пацієнтів з групи контролю, серед яких 95% осіб без значущої гендерної різниці вживали рибу щоденно. Важливе значення має спосіб готування риби. Хворі основної групи та групи порівняння надавали перевагу жареній, копченій та солоній рибі (містить багато шкідливих речовин та солі), пацієнти з групи контролю вживали рибу варену (70%), тушковану (12,5%), рідше – запечену (7,5%) та солону (5%).
Переважання у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ екстернального типу порушенння ХП скоріше за все обумовлене негативним впливом способу готування риби (коптіння, соління та жаріння) на апетит, що є наслідком тривалого збудження смакових рецепторів. Аналіз частоти зустрічальності різних типів порушень ХП в залежності від щоденного вживання риби наведений у таблиці 3.9. 
Таблиця 3.9
Частота зустрічальності різних типів порушення ХП в залежності 
від частоти вживання риби (n=100), Абс./%
	Щоденне вживання риби
	Типи порушення ХП, Абс./%

	
	Екстернальний

(n = 52)
	Емоціогенний

(n = 27)
	Обмежувальний

(n = 21)

	Так (n = 54)
	44/81,5
	8/14,8
	2/3,7

	Ні (n = 46)
	15/32,6
	14/30,4
	17/37,0


Досить частими в раціоні хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ були різноманітні молочні продукти. Особливої різниці в частоті вживання молока, сметани та молочнокислих продуктів у чоловіків та жінок не виявлено. Слід відзначити, що пацієнти з групи контролю надавали перевагу кисломолочним нежирним продуктам харчування, в той час як хворі на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від ІМТ надавали перевагу свіжому домашньому молоку, жирній сметані та сирам. Відомо, що сири є концентрованим продуктом, багатим не тільки білком, але й жиром та сіллю. Молочний жир також багатий насиченими жирними кислотами. Жінки частіше за чоловіків вживали сири (40% у порівнянні з 13%, відповідно) та жирну сметану (42% та 19%, відповідно). 
Вірогідних міжгрупових кількісних та гендерних відмінностей щодо щоденного вживання яєць серед хворих на НАЖХП у поєданні з ГХ незалежно від ІМТ виявлено не було. Не будо й вірогідної різниці між кількістю споживаних яєць (до 2 яєць/добу) між хворими на НАЖХП та практично здоровими особами. Однак, слід відзначити, що 96% хворих основної групи та 70% хворих з групи порівняння надавали перевагу смаженню яєць на відміну від осіб групи контролю, які у 92,5% вживали варені яйця.
Особливості обміну речовин полягають в тому, що швидкість процесів безпосередньо залежить від кількості біологічно активних речовин, вітамінів і мікроелементів, що надходять з їжею. Вітаміни та мікроелементи входять до складу різних ферментів і є каталізаторами багатьох біохімічних процесів в організмі. Тому в раціоні щодня повинні бути присутніми овочі та фрукти.
Відомо, що рекомендована кількість овочів та фруктів – основних джерел якісної клітковини та вітамінів - складає не менше 400 грамів одних та іншіх на добу або не менше 4 порцій на добу. Згідно даних опитувальника на щоденне вживання свіжих овочів більше 400 грамів на добу вказувало лише 23% хворих основної групи та 30% хворих групи порівняння на відміну від пацієнтів з групи контролю (97,5 %). Більшість хворих як основної групи (48 %) так і груп порівняння (50 %) вживали щоденно менше 100 грамів овочів та 29 % хворих основної групи та 20% хворих групи порівняння вживали від 100 до 400 грамів свіжих овочів на добу.
В залежності від типу порушення ХП було встановлено, що вірогідно вищу ступінь порушення екстернального типу ХП (5,0 (4,5;5,0)балів) мали хворі, що вживали менше 100 грамів свіжих овочів на добу на відміну від хворих, які вживали 100-400 грамів свіжих овочів на добу (р=0,015). Вірогідної різниці між ступенем вираженості емоціогенного та обмежувального типів порушення ХП виявлено не було.

Фрукти теж не були частими в раціоні обстежених хворих. Аналіз харчового щоденника та опитувальника дозволив визначити недотатнє вживаня фруктів: в основній групі 36% хворих вживали до 100 грамів свіжих фруктів за добу, 43% хворих – від 100 до 400 грамів за добу і тільки 21% – більше 400 грамів на добу. Аналогічна картина щодо кількості вживаних свіжих фруктів протягом доби спостерігалася і серед хворих групи порівняння: 27,5 %, 47,5 % та 25 % (відповідно). Більшість пацієнтів (92,5 %) з групи контролю вживали більше 400 грамів фруктів на добу, 5% вживали від 100 до 400 грамів на добу і лише 2,5 % - до 100 грамів фруктів на добу.
При вивченні кількості вживаних фруктів пацієнтами з різними типами порушення ХП було виявлене недостатнє їх щоденне вживання. Хворі, які вживали менше 100 грамів фруктів на добу мали дещо вищий ступінь порушення екстернального (5,0(4,8;5,0)балів) та емоціогенного (3,0 (2,8;3,6)балів) типів ХП у порівнянні з хворими, які вживали більше 100 грамів фруктів на добу (4,5 (3,5;5,0) балів, 2,7 (2,5;3,7) балів відповідно).
Максимальний ступінь вираженості екстернального типу порушення ХП спостерігався у хворих, які зловживали жирною, смаженою їжею та червоним м’ясом, легкими вуглеводами та вживають фруктів та овочів менше, ніж 100 г/добу (р<0,05).
Вагомою складовою раціону харчування є відповідність його загальної калорійності ШОО конкретної особи. Добова калорійність раціону ФХ хворих основної групи в середньому перевищувала 3000 ккал ((3357,9±69,9)ккал) при ШОО в (1511,1±44,9)ккал, в групі порівняння - (1807,5±52,5)ккал ккал при ШОО (1532,3±44,9)ккал у порівнянні із показниками в групі контролю – (1912,0±14,3)ккал при ШОО (1876,9±19,1)ккал (р<0,05), що свідчить про порушення обміну речовин на тлі порушень ХП у хворих НАЖХП на тлі ГХ незалежно від ІМТ. Показники калорійності ФХ та ШОО в залежності від типу порушення ХП наведені у таблиці 3.10.
Таблиця 3.10
Показники калорійністі ФХ та ШОО у хворих основної групи 
в залежності від типу порушення ХП (n=100)

	Тип ХП
	Калорійність ФХ, ккал
	ШОО, ккал

	Екстернальний (n=52)
	3400 (2958;3850)
	1352 (1280;1560)

	Емоціогенний (n=27)
	3200 (2800;3950)
	1480 (1290;1620)

	Обмежувальний (n=21)
	3100 (2600;3730)
	1280 (1200;1490)


Примітка. Дані наведено у вигляді медіани та нижнього і верхнього квартилів.
Як видно з таблиці 3.10. для усіх типів порушення ХП характерним було перевищення добової калорійності ФХ хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ при значно нижчих показниках ШОО. 

Вагомими помилками у ФХ хворих основної групи та групи порівняння окрім вживання «прихованих» цукру (хліб, кондитерські вироби, солодкі газовані напої, тощо) та солі (хліб, ковбасні вироби, солона риба, Fast food, тощо) було щоденне вживання цукру більше 3-х чайних ложок на добу та солі більше 5 грамів на добу (98% та 88% хворих у порівнянні з групою контролю - 2,5 %, відповідно).
Отже, на відміну від групи практично здорових осіб, хворі на НАЖХП у поєднанні із ГХ не залежно від показників ІМТ мали переважаючий екстернальний тип порушення ХП, який асоціювався із такими помилками у ФХ, як недостатнє вживання овочів та фруктів, часті перекуси «легкими» вуглеводами та жирною їжею із перевищенням калорійності раціону ФХ індивідуальної ШОО. 
3.3. Асоціація різних порушень харчової поведінки з показниками нутрігенетичного дослідження та іншими факторами ризику розвитку коморбідної патології у досліджених хворих. 

Нутрігенетичне дослідження. Вивчалися 5 поліморфізмів: Pro12Ala гена PPARG2 (rs1801282), Gln27Glu гена ADRB2 (rs1042714), Arg16Gly гена ADRB2 (rs1042713), Trp64Arg гена ADRB3 (rs4994) та Thr54Ala гена FABP2 (rs1799883), асоційованих із ризиком метаболічних порушень [37, 130, 160, 165, 168, 171, 238, 239]. Завдання нашого дослідження полягало у виявлені можливого асоціативного зв’язку зазначених поліморфізмів із різними типами порушення ХП у хворих з коморбідною патологією. Проведений нами порівняльний аналіз розподілу частот алелей та генотипів поліморфних варіантів виявив, що з порушеннями ХП певною мірою асоціюються лише поліморфізми Pro12Ala гена PPARG2 і Trp64Arg гена ADRB3.
Розподіл генотипів поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 відповідав рівновазі Харді-Вайнберга як в основній (рχ2 =0,54), так і в контрольній групі (рχ2 =0,36). 

Достовірність різниці у розподілі генотипів та алелей гена PPARG2 між групами хворих та контролю оцінювали за критерієм χ2 з використанням мультиплікативної та адитивної (тест Кохрана-Армітаджа) моделей. У хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням розподіл генотипів був наступним: Pro12Pro (гомозигота за мажорним алелем) – 84,0 %, Pro12Ala (гетерозигота) – 16,0 % і Ala12Ala (гомозигота за мінорним алелем) – не виявлено. Розподіл алельних варіантів в даній групі становив: алель 12Pro – 92,0 %, алель 12Ala – 8,0 %. Для групи контролю характерним був наступний розподіл генотипів та алелей: Pro12Pro – 66,7 %, Pro12Ala – 26,7 % і Ala12Ala – 6,7 %; алель 12Pro – 80,0 %, алель 12Ala – 20,0 %. Результати наведені в таблиці 3.11. Подібний розподіл відповідає частоті, характерній для європейської популяції за даними численних авторів [7, 37, 165, 239]. 
Таблиця 3.11

Розподіл частот алелей та генотипів поліморфізмів генів PPARG2 і ADRB3 

в групах здорових осіб та хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням 

	Алелі та генотипи
	Хворі на НАЖХП

(n=50)
	Група контролю
(n=30)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2

	Мультиплікативна модель 

	12Pro
	0.920
	0.800
	4.94
	0.03
	2.88
	1.10 – 7.51

	12Ala
	0.080
	0.200
	
	
	0.35
	0.13 – 0.91

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа) 

	Pro12Pro
	0.840
	0.667
	4.55
	0.03
	2.63
	0.90 – 7.66

	Pro12Ala
	0.160
	0.267
	
	
	0.52
	0.17 – 1.59

	Ala12Ala
	0.000
	0.067
	
	
	0.11
	0.01 – 2.43

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму Trp64Arg гена ADRB3

	Мультиплікативна модель

	64Trp
	0.830
	0.950
	4.94
	0.03
	0.26
	0.07 – 0.92

	64Arg
	0.170
	0.050
	
	
	3.89
	1.09 – 13.90

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	Trp64Trp
	0.700
	0.900
	4.55
	0.03
	0.26
	0.07 – 0.99

	Trp64Arg
	0.260
	0.100
	
	
	3.16
	0.82 – 12.20

	Arg64Arg,
	0.040
	0.000
	
	
	3.14
	0.15 – 67.74


Частота мінорного алеля 12Ala в групі хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням була суттєво нижчою в порівнянні з контролем, рχ2 = 0.03 (OR=0,35, СІ = 0,13 - 0,91). Частота генотипу Pro12Pro у хворих була дещо вищою в порівнянні з контрольною групою, тоді як гетерозиготний варіант Pro12Ala зустрічався значно рідше - в 1,7 раз, а гомозиготний варіант з мінорним алелем Ala12Ala не виявлявся зовсім. 

Тест Кохрана-Армітаджа не надає можливості однозначно стверджувати наявність асоціації генотипу поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 з досліджуваною коморбідною патологією. В той же час про негативну асоціацію зазначеної патології з алелем 12Ala свідчить аналіз результатів з використанням мультиплікативної моделі (рχ2 = 0,03).
Результати дослідження поліморфізму Trp64Trp гена ADRB3 показали, що частота мінорного алеля в усіх групах наближається до частоти в європейських країнах [171, 239]. У хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням було виявлено наступний розподіл генотипів: Trp64Trp (гомозигота за мажорним алелем) – 70,0 %, Trp64Arg (гетерозигота) – 26,0 % і Arg64Arg (гомозигота за мінорним алелем) – 4,0 %. Розподіл алельних варіантів в даній групі становив: алель Trp – 83,0 %, алель Arg – 17,0 % за умов відповідності рівновазі Харді-Вайнберга (рχ2 = 0,58).
В групі контролю генотипи та алелі були розподілені наступним чином: Trp64Trp – 90,0 %, Trp64Arg – 10,0 % і не було виявлено жодного носія генотипу Arg64Arg, частота алеля 64Trp становила 95,0 %, алеля 64Arg – 5,0 %. Розподіл генотипів поліморфізму Trp64Arg гена ADBR3 в контрольній групі також відповідав рівновазі Харді-Вайнберга (рχ2 =0,77).
Було виявлено вірогідну різницю в частоті гетерозиготного генотипу у хворих та в контрольній групі (тест Кохрана-Армітаджа). Частота носіїв генотипу Trp64Arg у хворих була суттєво вищою в порівнянні з контрольною групою (в 2,6 разів). Слід зазначити, що носії гомозиготного генотипу за мінорним алелем були виявлені лише в групі хворих (таблиця 3.11).
В результаті аналізу розподілу алелей 64Trp та 64Arg між групою хворих та контролем було виявлено статистично значиму різницю: в групі хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням мінорний алель зустрічався значно частіше - у 17 % проти 5 % у контрольній групі (OR=3,89, СІ = 1,09 - 3,09) (мультиплікативна модель). 

З огляду на різницю в регуляції метаболізму в залежності від статі та наявність гендерних відмінностей розподілу генотипів досліджуваних генів згідно літературних даних, нами було проведено дослідження розподілу частот алельних варіантів та генотипів поліморфізмів генів PPARG2 та ADRB3 у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням чоловічої та жіночої статі (таблиця 3.12). 
Таблиця 3.12

Розподіл частот генотипів поліморфізмів генів PPARG2 та ADRB3 

у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням 
в залежності від статі (n=50)

	Алелі та генотипи
	Чоловіки
(n=26)
	Жінки
(n=24)
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2

	Мультиплікативна модель 

	12Pro
	0.923
	0.917
	0.01
	0.91
	1.09
	0.26 – 4.63

	12Ala
	0.077
	0.083
	
	
	0.92
	0.22 – 3.89

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа) 

	Pro12Pro
	0.846
	0.833
	0.02
	0.9
	1.10
	0.24 – 4.99

	Pro12Ala
	0.154
	0.167
	
	
	0.91
	0.20 – 4.13

	Ala12Ala
	0.000
	0.000
	
	
	0.92
	0.02 – 48.42

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму Trp64Arg гена ADRB3

	Мультиплікативна модель

	64Trp
	0.904
	0.750
	4.19
	0.04
	3.13
	1.01 – 9.70

	64Arg
	0.096
	0.250
	
	
	0.32
	0.10 – 0.99

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	Trp64Trp
	0.808
	0.583
	3.88
	0.05
	3.00
	0.84 – 10.67

	Trp64Arg
	0.192
	0.333
	
	
	0.48
	0.13 – 1.73

	Arg64Arg,
	0.000
	0.083
	
	
	0.17
	0.01 – 3.72


Вірогідних гендерних відмінностей в частоті генотипів поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 не виявлено (рχ2=0,90). 84,6 % чоловіків та у 83,3 % жінок були носіями генотипу Pro12Pro поліморфізму гена PPARG2 (OR=1,10, СІ = 0,24 - 4,99), генотип Pro12Ala мали 15,4 % чоловіків та 16,7 % жінок (OR=0,91, СІ = 0,20 - 4,13). Аналіз розподілу алелей 12Pro та 12Ala в залежності від статі з використанням мультиплікативної моделі також не виявив статистично значимих відмінностей (рχ2=0,91) (табл.3.12).
На відміну від поліморфізму гена PPARG2 розподіл генотипів та алельних варіантів поліморфізму гена ADRB3 мав суттєві гендерні відмінності (рχ2=0,05). 

Генотип Trp64Trp поліморфізму гена ADRB3 зустрічався у 80,8 % чоловіків та у 58,3 % жінок, генотип Trp64Arg - у 19,2 % чоловіків та у 33,3 % жінок, генотип Arg64Arg виявлявся лише у жінок.

Аналіз розподілу алелей 64Trp та 64Arg в залежності від статі з використанням мультиплікативної моделі показав, що достовірність асоціації мінорного алеля 64Arg з жіночою статтю підтверджується показником відношення шансів, який склав 3,13 (СІ = 1,01 - 9,70) проти 0,32 (СІ = 0,10 - 0,99) для мінорного алеля (табл.3.12). Таким чином, жінки вірогідно частіше були носіями метаболічно несприятливого мінорного 64Arg алеля поліморфізму Pro12Ala гена ADRB3 (рχ2=0,04).
При аналізі розподілу алелей та генотипів поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 у хворих в залежності від порушення ХП було виявлено, що серед хворих з різними типами порушення ХП переважали носії генотипу Pro12Pro із тенденцією до зниження їх відсотку у групах з емоціогенним та обмежувальним типом порушення порівняно з екстернальним: екстернальний тип мали 96,1 %, емоціогенний тип - 73,3 %, обмежувальний тип - 66,7 %. Гетерозиготний генотип Pro12Ala мали 3,9 %  хворих з екстернальним типом порушення ХП, 26,7 % і 33,3 % хворих з емоціогенним та обмежувальним типом порушення ХП, відповідно. В той же час відсоток носіїв гетерозиготного генотипу Pro12Ala серед хворих з екстернальним типом порушення ХП був суттєво нижчим, ніж серед хворих з емоціогенним та обмежувальним типами порушення ХП: 3,9 %  проти 26,7 % і 33,3 %, відповідно.
Оскільки екстернальний тип порушення ХП є домінуючим у обстежених хворих з коморбідною патологією, то ми провели порівняльний аналіз розподілу алельних варіантів поліморфізмів генів PPARG2 та ADRB3 у хворих з цим типом порушення ХП та у хворих з іншими типами порушень ХП, а саме емоціогенним та обмежувальним. З огляду на досить низьку частоту мінорного варіанту досліджуваного поліморфізму та обмежений розмір груп з емоціогенним та обмежувальним типами ХП, ми об’єднали останні в спільну групу.
Аналіз із застосуванням мультиплікативної моделі розподілу алельних варіантів поліморфізму гена PPARG2 виявив достовірну асоціацію (рχ2=0,02) протективного мінорного алеля 12Ala з емоціогенним та обмежувальним типами ХП (OR=0,11, СІ = 0,10 - 0,97), тоді як екстернальний тип порушення ХП асоціювався з носійством мажорного алеля 12Pro поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 (OR=8,71, СІ = 1,03 - 7,66). Розбіжності між групами були вірогідними і при застосуванні адитивної моделі (рχ2=0,01) (таблиця 3.13). 

Генотип Trp64Trp поліморфізму гена ADRB3 зустрічався у 53,8 % хворих з екстернальним типом порушень ХП і у 86,7 % та 88,9 % хворих з емоціогенним і обмежувальним типами ХП, відповідно. Генотип Trp64Arg виявлявся у 38,5 % хворих з екстернальним типом порушень ХП, у 13,3 % хворих з емоціогенним типом порушень ХП та у 11,1 % хворих з обмежувальним типом ХП. Носіями генотипу Arg64Arg були 7,7 % хворих з екстернальним типом порушень ХП. Жоден з пацієнтів з емоціогенним і обмежувальним типами порушення ХП не мав генотипу Arg64Arg.
Аналіз розподілу алелей 64Trp та 64Arg в залежності від типу порушення ХП з використанням мультиплікативної моделі виявив достовірну асоціацію (рχ2=0,006) метаболічно несприятливого мінорного алеля 64Arg з екстернальним типом порушення ХП (OR=5,53, СІ = 1,48 - 20,68), тоді як емоціогенний та обмежувальний типи ХП асоціювалися з носійством мажорного алеля 64Trp (OR=0,18, СІ = 0,05 - 0,68) (табл.3.13). 
Таблиця 3.13
Розподіл частот алелей та генотипів поліморфізмів генів PPARG2 і ADRB3 

у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням залежності від типу порушення ХП

	Алелі та генотипи
	Типи порушень ХП
	χ2
	рχ2
	OR
	95 % СІ

	
	екстернальний
(n=26)
	емоціогенний + обмежувальний (n=24)
	
	
	
	

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2

	Мультиплікативна модель 

	12Pro
	0.981
	0.854
	5.44
	0.02
	8.71
	1.03 – 73.66

	12Ala
	0.019
	0.146
	
	
	0.11
	0.01 – 0.97

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа) 

	Pro12Pro
	0.846
	0.833
	0.02
	0.9
	1.10
	0.24 – 4.99

	Pro12Ala
	0.154
	0.167
	
	
	0.91
	0.20 – 4.13

	Ala12Ala
	0.000
	0.000
	
	
	0.92
	0.02 – 48.42

	Розподіл алелей та генотипів поліморфізму Trp64Arg гена ADRB3

	Мультиплікативна модель

	64Trp
	0.731
	0.938
	7.56
	0.006
	0.18
	0.05 – 0.68

	64Arg
	0.269
	0.063
	
	
	5.53
	1.48 – 20.68

	Адитивна модель (тест Кохрана-Армітаджа)

	Trp64Trp
	0.538
	0.875
	7.01
	0.008
	0.17
	0.04 – 0.70

	Trp64Arg
	0.385
	0.125
	
	
	4.38
	1.03 – 18.56

	Arg64Arg
	0.077
	0.000
	
	
	5.00
	0.23 – 19.62


За результатами аналізу з використанням адитивної моделі у групі хворих з екстернальним типом порушення ХП превалювали носії генотипу Trp64Arg та Arg64Arg у порівнянні з іншими групами (рχ2=0,008). Оціночний тест для аналізу зміни ступеня асоціації між генотипом поліморфізму Trp64Arg гена ADRB3 і типом порушення ХП, в залежності від числа поліморфних алелей (тренд-тест Кохрана-Армітаж) показав статистично значимі відмінності між порівнюваними генотипами (p = 0,008), що свідчить про наявність тенденції до асоціації генотипу даного поліморфізму з екстернальним типом порушення ХП. 
При визначенні ступеню порушення ХП за бальною шкалою опитувальника DEBQ встановлено вірогідно вищий ступінь екстернального типу у хворих - носіїв генотипа Pro12Pro поліморфізма Pro12Ala гена PPARG2 - 5,0 (4,5;5,0) балів у порівнянні із носіями генотипа Pro12Ala – 3,8 (3,8;4,0) балів (p=0,011) та у носіїв генотипу Trp64Arg поліморфізма гена ADRB3– 5,0 (4,5;5,0) балів у порівнянні із гомозиготами Trp64Trp – 4,0 (3,8;4,8) балів (p=0,011). Вірогідних відмінностей між ступенем емоціогенного та обмежувального типів порушень ХП серед носіїв різних генотипів генів PPARG2 та ADRB3 не виявлено (рис.3.10 та 3.11).
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Примітка: * - вірогідність відмінностей порівняно з гетерозиготами (р < 0,05)

Рис.3.10. Ступінь порушень ХП хворих в залежності від генотипів

поліморфізма гена PPARG2 (n=50)
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Примітка: * - вірогідність відмінностей порівняно з гомозиготами (р < 0,05).
Рис.3.11.Ступінь порушень ХП хворих в залежності  від генотипів 

поліморфізма гена ADRB3 (n=50)
Порушення ХП хворих - носіїв метаболічно несприятливих генотипів поліморфізмів генів PPARG2 і ADRB3 - асоціювалися з порушеннями у ФХ, які є визнаними тригерами розвитку та прогресування метаболічних порушень (табл. 3.14). 
Таблиця 3.14
Особливості фактичного харчування носіїв поліморфізмів генів
PPARG2 та ADRB3 (n=50)
	Харчові вподобання
	Жінки (n=24)
	Чоловіки (n=26)
	Статистики

	Солодка їжа
	83,3%
	34,6%
	χ2  12,72, p<0,05

	Жирна їжа
	50,0%
	84,6%
	χ2  10,87, p<0,05

	Червоне м'ясо
	41,7%
	65,3%
	χ2  9,56, p<0,05

	Фрукти
	50,0%
	34,6%
	χ2  8,99, p=0,05

	Овочі та овочеві страви
	45,8%
	50,0%
	χ2  1,17, p>0,05

	Перші страви
	25,0%
	34,6%
	χ2  8,37, p=0,05

	Fastfood
	70,8%
	76,9%
	χ2  1,52, p>0,05

	Солона їжа
	50,0%
	50,0%
	χ2  0,12, p>0,05


Це свідчить про наявність окрім генетичної схильності до підвищеного ризику розвитку і прогресування метаболічних порушень ще й порушень в харчуванні, що вимагають своєчасної індивідуальної корекції з урахуванням виявлених генотипів та типу порушення ХП.

При вивченні асоціації генотипів поліморфізмів генів PPARG2, ADRB2, ADRB3 та FABP2 із метаболічними показниками (ІМТ, ОТ, відсотком ВЖТ, показниками глікемії, НОМА – ІР та показниками ліпідного профілю: ЗХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ЛПВЩ) вірогідної різниці між носіями вивчаємих генотипів не виявлено, окрім носіїв генотипа Trp64Arg (ТС) поліморфізма гена ADBR3, у яких виявлено вірогідно вищі показики ЛПНЩ у порівнянні із носіями генотипа Trp64Trp (ТТ) ((3,56±0,94)ммоль/л та (2,69±0,86)ммоль/л, відповідно, р=0,012) (рис. 3.12)

[image: image24]
Рис. 3.12 Показники ЛПНЩ у носіїв генотипів ТС та ТТ
поліморфізма Trp64Arg гена ADRB3.

Загальні фактори ризику та порушення у ХП. При вивченні частоти зустрічальності загальних факторів ризику (низька ФА, щоденні стресові стани, порушення режиму сну, куріння в анамнезі), що вливають на ШОО та розвиток метаболічних порушень виявлені вірогідні відміності у хворих основної групи (n=100) у порівнянні з хворими групи порівняння (n = 40) та контролю (n = 40) (р<0,05). Такі порушення способу життя, як наявність стресу, куріння в анамнезі, порушення режиму та тривалості сну, що вірогідно переважають у хворих основної групи та групи порівняння є факторами ризику розвитку НАЖХП, ГХ та ожиріння у когорті пацієнтів контрольної групи, які мають відповідні загальні фактори ризику (таблиця 3.15.). 
При розподілі обстежених осіб до групи ФА згідно рекомендацій ВООЗ враховувались професія пацієнта (розумова чи фізична діяльність), користування транспортом, виконання навантажень по дому, на дачі, характер відпочинку, заняття фізичною культурою. За результатами анкетування усі обстежені особи до включення у дослідженя мали низький рівень ФА. 
Таблиця 3.15
Частота зустрічальності загальних факторів ризику серед обстежених осіб (n = 180)
	Фактор ризику
	Групи обстежених хворих

	
	Основна група

 (n = 100)
	Група порівняння

 (n = 40)
	Група контролю
(n = 40)

	Часті стресові стани
	82% (n=82)*,#
* р<0,001

# р=0,012
	57,5% (n=23)*

*р<0,001
	22,5%(n=9)

	Куріння в анамнезі
	66% (n=66)*

*р=0,017
	47,5% (n=19)* *р=0,048
	12,5%(n=5)

	Сон 6 год./добу та менше 
	68% (n=68)*,#
* р<0,001

# р=0,011
	20%* (n=8)
*р=0,004
	7,5% (n=3)

	Відхід до сну після 22.00 
	84% (n=84)*,#
*р<0,001

# р=0,014
	30% (n=12)* *р<0,002


	12,5%(n=5)


   Примітка: * - вірогідність відмінностей порівняно з групою контролю (р < 0,05),
   # - вірогідність відмінностей порівняно з групою порівняння (р < 0,05).
Окрім наявності порушень у ФА 50% обстежених хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ незалежно від показників ІМТ вказували на наявність хронічного психоемоційного стресу. При порівнянні результатів анкетування пацієнтів з основної групи та групи порівняння (n=140) за гендерною характеристикою були виявлені вірогідні відмінності для наступних показників: 62,5% (n=45) жінок частіше відчували психоемоційні стреси порівняно з 38,2% (n=26) чоловіками (р<0,001), розповсюдженість куріння в анамнезі серед чоловіків була вірогідно вище, ніж серед жінок (56,9% і 25,0% відповідно, р=0,032), тривалість сну була більшою у чоловіків (7,6±0,1) годин/добу в порівнянні із (6,9±0,1) годин/добу у жінок (р=0,015). 
У хворих, які мали тривалість сну менше 6 годин/добу (n=68) розподіл частоти зустрічальності різних типів порушень ХП характеризувався переважанням екстернального (n=40) та емоціогенного (n=21) типів ХП (58,8% та 30,9%, відповідно) над обмежувальним (n=7) типом ХП (10,3%). Причому ступінь порушень ХП у хворих, які спали менше 6 годин на добу, вірогідно перевищувала відповідні показники у хворих з тривалістю сна більше 6-8 годин/добу (р<0,05)(таблиця 3.16.)

Таблиця 3.16
Результати ступеню вираженості різних типів порушення ХП в залежності від тривалості сну (n=100)
	Тривалість сну, години/добу
	Тип порушення ХП, бали DEBQ

	
	Екстернальний
	Емоціогенний
	Обмежувальний

	Менше 6 (n=68)
	5,0 (4,5;5,0)*
р=0,042
	3,8 (2,6;4,4)*
 р=0,044
	1,2 (1,0;1,4)*
р=0,038

	6-8 (n=32)
	4,2 (3,8;5,0)
	3,0 (2,8;4,2)
	1,0 (0,8;1,0)


Примітка: * - вірогідність відмінностей щодо ступеню вираженості типів порушення ХП між групами в залежності від тривалості сну (р<0,05).
3.4. Асоціація різних типів харчової поведінки та порушень у фактичному харчуванні з метаболічними показниками та супутньою гастроентерологічною патологією.
При вивченні асоціації різних типів порушень ХП з показниками ХСт було встановлено, що у хворих на НАЖХП на тлі ГХ із надлишковою масою тіла вірогідно рідше зустрічається обмежувальний тип ХП (6,8%) у порівнянні з екстернальним (52,3%) та емоціогенним (40,9%), тоді як у хворих на НАЖХП та ГХ з ожирінням ІІ ступеню вірогідно рідше зустрічається емоціогенний тип порушення ХП, ніж екстернальний тип ХП, що складає 5,9% та 52,9% (відповідно) та збільшується частка обмежувального типу порушення ХП (41,2%) (χ²=15,049, р=0,005). Тобто, з прогресуванням ступеню ожиріння зменшується відсоток емоціогенного типу порушення ХП та підвищується частота зустрічальності обмежувального типу порушення ХП, тоді як відсоток екстернального типу порушення ХП вірогідно не змінюється.
Відомо, що оптимальні показники вмісту загального жиру в організмі здорової людини коливаються у межах 10-25%, оскільки жирова тканина є енергетичним запасом, приймає активну участь в ендокринній регуляції та входить до складу мембран клітин, тощо. Мінімальний показник для чоловіків становить 5 %, для жінок – 12%. При вивченні метаболічних показників у хворих з різними типами порушення ХП було встановлено перевищення даних показників та статистично значущу різницю (р<0,05) між показниками ІМТ, % загального жиру в організмі, % ВЖТ у хворих з екстернальним типом порушення ХП у порівнянні з показниками хворих з емоціогенним типом порушення ХП ((31,0±0,5)кг/м2, (18,3±0,8)% та (189,2±1,8)см2 у порівнянні з (28,9±0,7) кг/м2, (15,3±1,2)% та (180,6±2,2)см2, відповідно). 
Не дивлячись на намагання хворих з обмежувальним типом ХП дотримуватися різних дієтичних обмежень, в них виявлені найбільш виражені порушення з боку показників ІМТ та % ВЖТ ((33,5±0,7)кг/м2 та (19,8±1,5)%, відповідно), що свідчить про недостатність знань серед хворих щодо правил дієтичного харчування, підтверджує необхідність навчання хворих принципам раціонального харчування, відмові від суворих харчових обмежень та динамічної взаємодії лікар-пацієнт. Дещо менші метаболічні порушення виявлені серед хворих з емоціогенним типом порушення ХП (таблиця 3.17).

Таблиця 3.17
Метаболічні показники хворих в залежності від 
типу порушення ХП (n=100)
	Показники 
	Типи порушення ХП

	
	Екстернальний
	Емоціогенний
	Обмежувальний

	ІМТ, кг/м2
	31,0±0,5*,#
*р=0,007
#р=0,006
	28,9±0,7**
**р=0,0001
	33,5±0,7

	ОТ/ОС, ум.од.
	0,985±0,004
	0,990±0,004
	0,980±0,005

	% загального жиру
	34,7±0,9*

*р=0,004
	30,3±1,2**

**р=0,001
	37,4±1,3

	% ВЖТ
	18,3±0,8*

*р=0,021
	15,3±1,2**

**р=0,018
	19,8±1,5


Продовження табл. 3.17

	Площа ВЖТ, см2
	189,2±1,8*
*р=0,048
	180,6±2,2**
**р=0,024
	191,5±2,1

	ВЖТ/ПЖТ, ум.од.
	0,8 ±0,2*
*р=0,048
	0,4±0,4**
*р=0,026
	0,9±0,2

	Сагітальний діаметр, см
	27,6±0,6
	25,7±0,8**

*р=0,042
	27,3±0,8


Примітка: вірогідність *- відмінностей показників між групами із екстернальним та емоціогенним типами порушення ХП, # - між групами із екстернальним та обмежувальним типами порушення ХП, ** - між групами із емоціогенним та обмежувальним типами порушення ХП. 
При вивчені асоціаціїі різних типів порушення ХП з показниками дисфункції ВЖТ, встановлено, що більшість хворих з екстенальним типом порушення ХП (79,3%) мають показники ІВО, що відносятся до ІІІ третилю (більше 5,1 ум.од.) та ІІ третилю (3,1-5 ум.од) - 48,6% і лише 33,3% хворих мають показники ІВО, що відповідають І третілю (1-3 ум.од.) (таблиця 3.18). 
Таблиця 3.18
Розподіл хворих з різними порушеннями ХП в залежності від розподілу показників ІВО на третілі (n=100)
	Третілі ІВО, ум.од.
	Типи порушення ХП, Абс/%

	
	Екстернальний
	Емоціогенний
	Обмежувальний

	І
	12/33,3
	15/41,7
	9/25,0

	ІІ
	17/48,6
	11/31,4
	7/20,0

	ІІІ
	23/79,3
	1/3,5
	5/17,2


Хворі з емоціогенним та обмежувальним типами порушення ХП мають дещо нижчі показники дисфункції ВЖТ (ІВО І третілю мали 41,7% та 25%, ІВО ІІ третілю мали 31,4% та 20% та ІВО ІІІ третілю мали 3,4% та 17,2%, відповідно). 
Дисфункція ВЖТ асоціювалася з підвищенням ступіню порушення ХП. Хворі на НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння з вираженою дисфункцію ВЖТ (ІВО ІІІ третілю) мали вірогідно вищій ступінь екстернального типу ХП (р < 0,05). Ступінь порушень ХП (бали DEBQ) та розподіл показників ІВО на третілі відображено у таблиці 3.19.

Таблиця 3.19
Ступінь вираженості порушень ХП в залежності від розподілу показників ІВО на третілі (n=100)
	Третілі ІВО, ум.од.
	Ступінь порушення ХП, бали

	
	Екстернальний
	Емоціогенний
	Обмежувальний

	І
	4,3 (3,4;4,8)*
	3,0 (2,6;3,8)
	1,2 (1,2;1,2)

	ІІ
	4,5 (3,9;4,8)
	2,8 (2,8;4,5)
	1,2 (1,0;1,4)

	ІІІ
	5,0 (4,4;5,0)
	2,8 (n=1)
	1,1 (0,9;1,2)


Примітка: Дані наведено у вигляді медіани та нижнього і верхнього квартиля.
* - вірогідність відмінностей між показниками І та ІІІ третілей (р < 0,05)

При дослідженні кореляційних звязків між ступенем порушення ХП, показниками ІВО та % ВЖТ встановлена пряма кореляція між ступенем вираженості екстернального типу порушення ХП та показниками ІВО (rs=0,48, р=0,001), між показниками ІВО та % ВЖТ (rs=0,38, р=0,005) та між ступенем порушення ХП та % ВЖТ (rs=0,36, р=0,002). При співставленні даних, отриманих при проведенні КТ ОЧП та антропометричних показників хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння за допомогою кореляційного аналізу за Спірменом виявлено статистично значиму корреляцію між площею ВЖТ та величиною ОТ, як серед жінок (rs = 0,62, р= 0,001) так і серед чоловіків (rs = 0,74, р=0,004). Однак, кореляція між показниками ОТ та показниками ІВО є слабкою (rs = 0,26, р=0,045). Отримані нами результати підтверждують думку числених дослідників щодо необхідності в якості діагностики інтраабдомінального ожиріння визначати показник ОТ, який тісно пов'язаний з об'ємом ВЖТ [10,53,66,153]. Однак, для визначення наявності дисфункції ВЖТ у хворих з порушеннями ХП на ранніх етапах необхідне визначення ІВО додатково до показників ОТ та ВЖТ. 
Встановлено, що ступінь порушень у харчуванні збільшується прямо пропорційно із вираженістю стеатозу печінки (rs = 0,46, р=0,002), яка асоціюється з показниками ІВО (rs = 0,54, р=0,004). Максимальний ступінь порушень ХП мали хворі з ІВО ІІІ третіля, який мали більшість хворих на НАСГ (36%) у порівнянні із хворими на НАСЗ (8%) незалежно від показників індексу маси тіла (р<0,05).
Слід відзначити, що більшість хворих (79,3%) з екстернальним типом порушення ХП має показники ІВО, що відносяться до ІІІ третілю (ІВО>5,1 ум.од.), який характерізується більшими порушення у ліпідному та вуглеводному спектрах. Тобто найбільші ризики до розвитку та прогресування дисфункції ВЖТ мають хворі з вираженим ступенем екстернального типу порушення ХП.
При аналізі асоціації особливостей ФХ обстежених хворих (n=100) з метаболічними показниками були визначені деякі гендерні відмінності. Виявлена кореляція між калорійністю раціону ФХ та ІМТ обстежених осіб (rs = 0,38, р=0,044) та % ВЖТ (rs = 0,18, р=0,034). У пацієнтів, які вживали жирів більше 100 граміів/добу (n=96), у порівнянні з хворими, які вживали жирів менше 100 грамів/добу (n=4) виявлено вірогідне збільшення ІМТ – (30,4±3,2) кг/м2 і (25,5±2,8)кг/м2 відповідно (р=0,004), збільшення ОТ – (100,1±9,9)см і (94,8±9,9) см (р=0,033) і збільшення ОС – (105,4±5,4)см і (101,4±4,2) см відповідно (р=0,045). У чоловіків отримано кореляційний зв'язок середньої сили між вживанням жирів та показниками ІМТ - r=0,45 (р=0,04), показниками ОТ і ОС - r=0,33 (р=0,03) і r=0,30 (р=0,04) відповідно та % ВЖТ - r=0,54 (р=0,002). У жінок кількість вживання жирів у раціоні істотно не впливала на показники ІМТ, ОТ, ОС та на ОТ/ОС, в той час як між кількістю вживаних жирів та % ВЖТ встановлена кореляція середньої сили - r=0,42 (р=0,001). Більш сильна корреляція спостерігалася між підвищеним вживанням легких вуглеводів та ІМТ (r=0,56, р=0,001), ОТ (r=0,62, р=0,001), % ВЖТ (r=0,78, р=0,0001) без значущих гендерних відмінностей. 
Чоловіки вживали значно менше овочів і фруктів порівняно з жінками (р=0,042), та кількість вживаних овочів і фруктів не впливало на індекс ІМТ у чоловіків. Серед жінок (n=28), що вживали до 100 гр/добу овочів і фруктів ІМТ був нижчий в порівнянні з жінками (n=6), які вживали овочі і фрукти більше 400 гр/добу – (26,9±4,4)кг/м2 і (34,9±5,2)кг/м2 (р=0,045) відповідно. 
Наявність проатерогенного ліпідного профілю було характерним для обстежених хворих незалежно від показників ІМТ, що скоріше за все обумовлено надмірним вживанням жирів (особливо трансжирів) та легких вуглеводів. Загальний рівень ТГ був вищим у чоловіків в порівнянні з жінками – (1,7±0,5) та (1,5±0,5) ммоль/л, відповідно (р=0,038). При вивченні впливу вживання кількості жирів на ліпідний обмін отримані наступні дані. У чоловіків отримана кореляція між кількістю вживання жирів та показниками ЗХС (rs = 0,47, р=0,042), ТГ (rs = 0,37, р=0,024), ЛПНЩ (rs = 0,47, р=0,001) та ЛПДНЩ (rs = 0,35, р=0,012), у жінок - лише у віковій категорії «51-65 років» (n=41) - ЗХС (rs = 0,24, р=0,012), ТГ (rs = 0,17, р=0,004), ЛПНЩ (rs = 0,19, р=0,001) та ЛПДНЩ (rs = 0,25, р=0,002). Отримані дані скоріше за все відображують залежність синтезу ХС ЛПНЩ та ХС ЛПВЩ від циклічних змін гормонального профілю у жінок репродуктивного віку та підкреслюють вагомість впливу особливостей харчування у постменопаузальний період.

Дещо більший влив на показники ліпідного обміну мала частота вживання солодощів (кондидерських виробів, солодких газованих напоїв). У чоловіків і жінок отрамана кореляція між частотою вживання легких вуглеводів та ТГ (rs = 0,55, р=0,022 та rs = 0,25, р=0,012, відповідно) та ЛПНЩ (rs = 0,38, р=0,031 та (rs = 0,18, р=0,044, відповідно). Наявність кореляції між показниками ТГ та інсуліну сироватки крові (rs = 0,36, р=0,032 у чоловіків та rs = 0,28, р=0,012 у жінок) також свідчить про більший влив кількості та частоти вживання легких вуглеводів, ніж жирів на показники ліпідного спектру.

Достатнє вживання овочів і фруктів мало сприятливий ефект на ліпідний профіль тільки у чоловіків – при вживанні овочів і фруктів >400 г виявлена вірогідна тенденція до зниження ЗХС (rs = -0,277, р=0,045), ТГ (rs = -0,327, р=0,020), ЛПНЩ (rs = -0,437, р=0,005) та ЛПДНЩ (rs = -0,357, р=0,011). У жінок показники ліпідного обміну не залежали від кількості вживання овочів і фруктів. 
Окрім порушень ліпідного обміну у чоловіків, які зловживали червоним м’ясом та трансжирами, спостерігалося порушення пурінового обміну у вигляді помірної гіперурікемії (rs = 0,47, р=0,022 та rs = 0,38, р=0,011, відповідно). 
Виявлені порушення ХП, метаболічних показників у обстежених хворих та наявність у більшості з них супутньої гастроентерологічної патології підтверджує етіопатогенетичну єдність розвитку аліментарно-залежних ХНЗ (рис. 3.13.) 
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Примітка: * - вірогідність відмінностей порівняно з емоціогенним типом ХП (р < 0,05); ВХ – виразкова хвороба, СПК - синдромом подразненого кишечника, ХГ – хронічний гастрит, ХП – хронічний панкреатит, ХХ – хронічний холецистит, ХП+ЖКХ – хронічний панкреатит у поєднанні з жовчнокам’яною хворобою (холецистектомія в анамнезі), ХП+ХХ – хронічний панкреатит у поєднанні з хронічним холециститом. 
Рис. 3.13. Типи порушень ХП у хворих основної групи в залежності 
від супутньої гастроентерологічної патології (n=100).
При дослідженні частоти зустрічальності різних типів порушення ХП виявлено, що екстернальний тип переважав у групі хворих (n=38), які мали в якості супутньої патології хронічний панкреатит + хронічний калькульозний холецистит (55,3%) (р<0,05). Обмежувальний та емоціогенний типи порушення ХП зустрічався дещо рідше (28,9% та 15,8%, відповідно). Переважання екстернального типу порушення ХП спостерігалося і серед хворих з супутнім хронічним холециститом (40%), хронічним панкреатитом (50%), жовчнокам’яною хворобою у поєднанні з хронічним панкреатитом (50%), хронічним гастритом (75%) та синдромом подразненого кишечника (100%). Хворі із наявною в анамнезі виразковою хворобою мали емоціогенний тип порушення ХП.

3.5. Узагальнення результатів щодо особливостей харчової поведінки та метаболічних показників обстежених осіб.
На основі статистичного аналізу результатів анкетування за опитувальником DEBQ за частотою зустрічальності різних типів порушень ХП виявлено вірогідне переважання екстернального типу порушення ХП по відношенню до емоціогенного та обмежувального типів порушень ХП (р<0,05) незалежно від показників ІМТ обстежених хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням.
Отримана кореляція між ступінем екстернального типу порушення ХП та стеатозом печінки, показниками ліпідного та вуглеводного обмінів, показниками вісцерального ожиріння та ІВО (р<0,05). Результати нашого дослідження співпадають з дослідженнями Laura Berner та співавт. (2015), які доводять, що саме жирові відкладнення в області живота, а не загальна кількість жиру в орган'ізмі асоціюються із порушеннями у ХП [108]. 
На основі аналізу ФХ встановлено, що раціон хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням незалежно від показників ІМТ був надмірним по кількості вживання вуглеводів і жирів та бідним на овочі і фрукти. Усі хворі мали порушення питного режиму. Серед основних порушень режиму харчування виявлені: відстність сніданку, пізня вечеря та проміжки між прийомами їжі більше, ніж 4 години. Загальна добова калорійність ФХ значно перевищувала індивідуальну ШОО.
За результатами вивчення у обстежених хворих генотипів поліморфізмів генів PPARG2, ADRB2, ADRB3 та FABP2 та порушень у ХП та ФХ доведено необхідність індивідуальної корекції харчування обстежених хворих, оскількі більшість з них (84%) є носіями метаболічно несприятливого генотипа Pro12Pro поліморфізма гена PPARG2 та генотипа Trp64Arg поліморфізма гена ADRB3 (26%) – схильні до розвитку ожиріння та пов'язаних із ним метаболічних змін у відповідь на порушення у харчуванні (надмірне вживання вуглеводів та жирів). 
Резюме. Наявність порушень ХП та відсутність суттєвої різниці між виявленими метаболічними порушеннями серед пацієнтів із ІМТ ≥25-40 кг/м2 та ІМТ=18-24,9 кг/м2 свідчать про необхідність проведення корекції харчування всім хворим на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням незалежно від показників ІМТ. Хворим із зазначенною коморбідною патологією важливо проводити динамічний моніторинг харчових вподобань та ФХ з урахуванням можливої генетично обумовленої метаболічної відповіді на вживання тих чи інших нутрієнтів, що є основою для розробки рекомендацій щодо ефективної корекції ХП. Наявність генотипа Pro12Pro поліморфізма гена PPARG2, Trp64Arg поліморфізма гена ADBR3 та екстернального типу ХП є найбільш несприятливими прогностичними маркерами метаболічних порушень у хворих на НАЖХП. Комплексний підхід до вивчення особливостей ХП та нутрігенетичних особливостей є кроком наближення до індивідуального підходу – персоналізованої медицини. 
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РОЗДІЛ 4
ЕФФЕКТИВНІСТЬ ІНДИВІДУАЛЬНОЇ КОРЕКЦІЇ ХАРЧОВОЇ ПОВЕДІНКИ У ХВОРИХ НА НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІНКИ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ НА ТЛІ ВІСЦЕРАЛЬНОГО ОЖИРІННЯ
4.1. Загальна схема лікування хворих.
Для ІІ етапу – дослідження впливу корекції ХП у хворих на НАЖХП із вісцеральним ожирінням та ГХ на динаміку клінічних та метаболічних показників на тлі призначення індивідуально розроблених лікувально-дієтичних рекомендацій – хворих основної групи було розділено на дві реципрокні за віком та статтю підгрупи (р>0,05). Для оцінки однорідності розподілу за метаболічними показниками нами було проведено порівняння вихідних показників досліджуваних хворих (таблиця 4.1.) 

Таблиця 4.1
Вихідні метаболічні показники хворих підгруп основної групи (n=100)

	Показник
	Підгрупа І (n=50)
	Підгрупа ІІ (n=50)
	р

	
	Чоловіки

(n=23)
	Жінки

(n=27)
	Чоловіки

(n=27)
	Жінки

(n=23)
	

	Зріст, см
	178 (176;182)
	166 (162;172)
	180 (176;186)
	168 (164;172)
	р>0,05

	Маса тіла, кг
	102 (90;107)
	87 (77;96)
	96 (88;103)
	89,5 (83;92)
	р>0,05

	ІМТ, кг/м2
	30,8 (28,7;35,0)
	31,8 (28,5;34,6)
	30,3 (29,4;31,8)
	32,0 (29,2;33,8)
	р>0,05

	ОТ, см
	100 (90;110)
	98 (90;110)
	94 (90;100)
	98 (90;104)
	р>0,05

	ОС, см
	100 (90;110)
	100 (94;114)
	92 (90;98)
	100 (92;110)
	р>0,05

	ОТ/ОС, ум.од.
	1,00 (0,98;1,02)
	0,98 (0,96;0,98)
	1,00 (1,00;1,02)
	0,98 (0,96;0,98)
	р>0,05

	ВЖТ, %
	18 (13;22)
	16 (14;24)
	18 (10;22)
	16 (13;22)
	р>0,05


Продовження табл. 4.1

	ВЖТ/ПЖТ, ум.од.
	0,76 

(0,66; 0,79)
	0,67 

(0,65; 0,72)
	0,77 

(0,68; 0,80)
	0,66 

(0,65; 0,70)
	р>0,05

	Сагітальний діаметр тулуба, см
	28,2 (26,2;29,0)
	26,2 (21,2;28,2)
	28,6 (26,8;28,9)
	26,2 (21,8;29,0)
	р>0,05

	ІВО, ум.од.
	3,7 (2,6; 5,6)
	3,6 (2,4;5,2)
	3,6 (2,4;5,8)
	3,6 (2,2;5,2)
	р>0,05

	ШОО, ккал
	1740 (1580;1880)
	1345 (1230;1452)
	1600 (1550;1790)
	1300 (1160;1440)
	р>0,05

	АЛТ, Е/л
	92 (63;107)
	97 (57;103)
	91 (54;109)
	98 (80;101)
	р>0,05

	АСТ, Е/л
	86 (61;93)
	88 (48;94)
	84 (45;86)
	88 (60;98)
	р>0,05

	ГГТП, Е/л
	36 (32;42)
	32 (28;40)
	39 (32;40)
	30 (29;42)
	р>0,05

	Тимолова проба,едSН
	1,7 (1,2;2,3)
	1,4 (0,8;2,2)
	1,7 (1,3;2,2)
	1,4 (1,1;1,8)
	р>0,05

	ЗХС, ммоль/л
	5,9 (5,0;7,0)
	6,1 (5,1;6,7)
	5,8 (5,0;6,6)
	5,5 (4,7;6,6)
	р>0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,7 (1,0;2,2)
	1,4 (0,9;2,4)
	1,7 (1,3;2,4)
	1,4 (0,9;1,9)
	р>0,05

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,12 (1,04;1,24)
	1,31 (1,10;1,57)
	1,18 (1,00;1,44)
	1,42 (1,17;1,63)
	р>0,05

	ЛПНЩ, ммоль/л
	3,4 (2,9;3,9)
	3,3 (2,9;4,3)
	3,5 (3,0;4,2)
	3,3 (2,8;3,6)
	р>0,05

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,71 (0,43;0,91)
	0,60 (0,38;0,69)
	0,78 (0,60;1,09)
	0,64 (0,39;0,85)
	р>0,05

	КА, ум. Од.
	3,8 (3,1;4,3)
	3,0 (2,4;4,0)
	3,8 (3,0;4,2)
	3,0 (2,2;3,7)
	р>0,05

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,2 (5,0;5,9)
	5,3 (4,6; 5,6)
	5,6 (5,2;6,1)
	5,3 (4,6;5,6)
	р>0,05

	НОМА - ІР
	4,2 (3,2;4,4)
	3,8 (3,0;4,0)
	4,4 (3,0;4,6)
	3,8 (2,9;4,0)
	р>0,05


Примітка. Дані наведено у вигляді медіани (Ме) та нижнього і верхнього квартиля.
Вихідні метаболічні показники чоловіків І і ІІ підгруп та жінок І і ІІ підгруп не мали вірогідних відмінностей, що свідчить про однорідність даних груп порівняння (р>0,05). При порівнянні показників обох підгруп з відповідними показниками групи контролю отримане вірогідне їх підвищення щодо показників у групі контролю (р<0,05).
Усім хворим (n=100) рекомендоване стандартне немедикаментозне лікування НАЖХП згідно Наказу МОЗ №826 від 06.11.2014р.:
-дотримання режиму харчування 5-6 разів/добу невеликими порціями; 
-дієта з обмеженням жирів та рафінованих вуглеводів (усіх хворих навчали користуватися таблицями калорійності готових страв з метою дотримання енергетичної цінності раціону не менше, ніж у 1200 ккал для жінок та 1500 ккал для чоловіків) - збалансованому харчуванню щодо вмісту білків, жирів та вуглеводів, багато свіжих овочів та фруктів (5 порцій на день = 400 г/добу), обмеження споживання жирів тваринного походження, простих вуглеводів, кави та напоїв, що містять кофеїн (якщо споживання перебільшує 5 чашок на добу) 
-дозовані аеробні фізичні навантаження без перенапруги суглобів – швидка ходьба (30-60 хвилин/добу 5 разів на тиждень). З метою контролю рівня ФА усім хворим рекомендоване щоденне носіння крокоміру з фіксацією результатів.

Після рандомізації досліджуваним хворим І підгрупи додатково до стандартного лікування було запропоновано індивідуально розроблені рекомендації щодо корекції виявленого типу порушення ХП (екстернальний, емоціогенний або обмежувальний); індивідуально розроблене з лікарем-дієтологом лікувально-дієтичне харчування на 7 днів, яке відрізнялось від стандартних дієтичних призначень тим, що враховувало особливості ХП кожного конкретного хворого, призначалося відповідно до індивідуальної швидкості основного обміну речовин на основі результатів нутрігенетичного дослідження. Носіям генотипу Pro12Ala полімормізма гена PPARG2 призначали лікувально-дієтичне харчування з помірним вживанням жирів 1,1-1,2 г/кг/добу та обмеженням вуглеводів 2,5-3 г/кг/добу, носіям генотипа Pro12Pro - раціон з обмеженням вживаня жирів до 1,0 г/кг/добу та помірним вживанням вуглеводів до 3,5-4 г/кг/добу. Редукцію добової калорійності раціону проводили поступово на 20% від добової потреби кілокалорій. При значному перевищені калорійності ФХ проводилася редукція калорійності раціону харчування на 200-400 ккал/тиждень до досягнення цільових значень з метою зниження ваги не більше, ніж на 500-1000 грамів на тиждень. Мінімальна добова калорійність індивідуально розробленого раціону харчування становила для жінок не нижче 1300 ккал, для чоловіків – 1500 ккал. Зменшення калорійності раціону харчування проводилося тільки за рахунок помірного зменшення кількості вживаних жирів та вуглеводів, а не за рахунок білків. 
Для вивчення харчових вподобань, якісного та кількісного складу ФХ, поступової корекції виявлених помилок та контролю виконання наданих рекомендацій хворим І підгрупи рекомендоване динамічне заповнення розробленого для цілей цього дослідження харчового щоденника (Додаток Е). 
З метою підвищення ефективності корекції проатерогенної дисліпідемії та потенційної можливості зменшення стеатозу печінки хворим І підгупи додатково до лікувально-дієтичного харчування призначали полікозанол (Фітостатин) у дозі 10 мг/добу перорально протягом 12 місяців.
Усім хворим І та ІІ підгруп, які мали підвищення рівня трансаміназ, до немедикаментозного лікування НАЖХП базово призначався адеметіонін (Гептрал) 800 мг/добу в/в струмно повільно з подальшим пероральним прийомом по 400 мг 2 рази на добу упродовж наступних трьох місяців на тлі стандартної фармакотерапії ГХ, що призначалася кардіологом (Лозартан 25-50 мг/добу в залежності від індивідуальної ефективної дози).
Для підвищення мотивації хворих до дотримання наданих рекомендацій з кожним пацієнтом була проведена бесіда, в якій хворому наведені результати анкетування щодо типу порушення ХП, розібрані помилки стовно порушень у ХП та ФХ на основі аналізу харчового щоденника, дане роз’яснення можливих наслідків виявлених порушень - подальшого прогресування НАЖХП із розвитком цирозу печінки або гепатоцелюлярної карциноми, погіршення перебігу ГХ та розвитку інших ССЗ, прогресування ожиріння та його наслідків, а також інших ХНЗ (розвитку ЦД, прогресуванню атеросклерозу, тощо). 
Контрольні візити та динамічне обстеження хворих з метою оцінки та порівняння призначених схем лікування проводилися через 6 та 12 місяців у клініці ДУ«Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України».
4.2. Вплив корекції харчової поведінки на динаміку клінічних симптомів захворювання обстежених хворих.
Призначення індивідуально розроблених рекомендації щодо корекції ХП із призначенням лікувально-дієтичного харчування відповідно до індивідуальної ШОО та нутрігенетичних особливостей («лікування А») сприяло вірогідному зменшенню клінічних проявів захворювання (таблиця 4.3.).

Таблиця 4.3
Клінічні прояви у хворих на НАЖХАП при поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до та через 6 місяців лікування

	Клінічні ознаки
	І підгрупа (n=50)
«Лікування А»
	ІІ підрупа (n=50)
«Лікуваня Б»

	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Підвищена втомлюваність
	32
	64
	12
	24*#
	33
	66
	25
	50

	Загальна слабкість 
	33
	66
	13
	33*#
	32
	64
	26
	52

	Сухість у роті
	42
	84
	12
	24*#
	40
	80
	20
	50

	Відригування
	36
	72
	16
	32*#
	35
	70
	32
	64

	Нудота
	21
	42
	9
	18*#
	21
	42
	18
	36

	Присмак гіркоти у роті
	39
	78
	19
	38*#
	38
	76
	28
	56

	Важкість у правому підребер’ї
	41
	82
	21
	42*#
	40
	80
	30
	60

	Болі в правому підребер’ї
	7
	14
	2
	4
	7
	14
	4
	8

	Метеоризм
	35
	70
	5
	10*#
	34
	68
	20
	40

	Порушення стільця
	37
	74
	9
	18*#
	37
	74
	19
	38


Примітка: * - вірогідність відмінностей між показниками в залежності від схеми лікування (р<0,05), # - вірогідність відмінностей між показниками у хворих І підгрупи до та після «лікування А» (р<0,05).

Підвищена втомлюваність та загальна слабкість є неспецифічними симптомами та характерні для різних захворювань, в тому числі хвороб печінки та ССС. Підвищену втомлюваність до початку лікування відмічалась в 64% випадків у хворих І підгрупи та в 66% випадків у ІІ підгрупі. Загальну слабкість мали 66% пацієнтів І підгрупи та 64% – ІІ підгрупи. Під впливом розробленого нами лікувально-дітичного харчування через шість місяців лікування кількість хворих, які скаржились на підвищену втому в І підгрупі зменшилась у 2,6 разів із 64% до 24% у порівнянні з динамікою частоти зустрічальності підвищеної втомлюваності у хворих ІІ підгрупи – з 66% до 50%, скарги на загальну слабкість мали тільки 24% пацієнтів І підгрупи, тоді як у ІІ підгрупі – 50% (р<0,05).
Одними із найбільш частих симптомів у обстежених нами хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння до початку лікування були різні складові диспепсичного синдрому. До лікування відригування та присмак гіркоти у роті відзначали 72% і 78% хворих І підгрупи та 70% і 76% ІІ підгрупи (відповідно), через 6 місяців терапії – 32% і 38% хворих, які отримували «лікування А» у порівнянні з 64% і 56% - у групі «лікування Б».
До лікування метеоризм турбував 35 (70%) хворих І підгрупи та 34 (68%) хворих ІІ підгрупи. Через шість місяців від початку лікування відсоток хворих, які скаржились на метеоризм, зменшився із 70% до 10% (р<0,001), в той час як у хворих ІІ підгрупи дана скарга мала місце у 40% випадків. Подібна тенденція обумовлена тим фактом, що призначення лікувально-дієтичного харчування заснованого на принципах раціонального у хворих І підгрупи має позитивний вплив на процеси травлення – відсутність переїдання та сбалансоване харчування сприяють покращенню роботи органів шлунково-кишкового тракту. Крім того, клінічно значиме зниження ІМТ та депо ВЖТ (дані наведені нижче) теж знижує відчуття переповнення та метеоризму. 
У динаміці лікування спостерігалося не лише зменшення відсотку хворих, які мали скарги, а й зниження інтенсивності прояву симптомів захворювання з більш динамічними змінами у групі «лікування А». 
Оцінювання інтенсивності скарг хворих проводилось на початку дослідження та у динаміці лікування з використанням модифікованої шкали Лайкерта (Додаток З) (рис.4.1.)


[image: image26.emf]Загальна

слабкість

Пренасиче

ність

Нудота

Відригуван

ня

Важкість 

Присмак

гіркоти

Біль у

правому

 1,77

 1,22

 1,72

 2,62

 2,41

 1,57

 1,95

 1,98

 0,31

 0,14

 1,12

 1,24

 1,26

 0,76

 0,38

 0,61

 0,05*

 0,06*

 0,22

 0,17**

 0,19**

 0,1*

 0,31

 0,1*

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3


* - вірогідність відмінностей порівняно зі схемою терапії «Б» (р < 0,05),

** - вірогідність відмінностей порівняно зі схемою терапії «Б» (р < 0,001).
Рис. 4.1. Оцінка інтенсивності скарг за шкалою Лайкерта
через 6 місяців в залежності від схем лікування.
Призначення «лікуванння А» призвело до вірогідного зниження сумарного балу за модифікованою шкалою Лайкерта з (15,26±0,50)балів на початку лікування до (1,22±0,22)балів (r=0,74, р<0,001) через 6 місяців терапії та до (0,28±0,07) балів (r=0,76, р<0,001) через 12 місяців лікування у порівнянні з призначенням «лікування Б» – з (15,19±0,51)балів на початку лікування до (5,83±0,31)білів (r=0,24, р<0,05) через 6 місяців терапії та до (3,40±0,19) балів (r=0,16, р<0,05) через 12 місяців лікування. У таблиці 4.4. представлені дані змін інтенсивності основних скарг за модифікованою шкалою Лайкерта у балах щодо вираженості кожного симптому, сумарного балу та його динаміки в залежності від призначеної схеми лікування через 6 та 12 місяців.
Таблиця 4.4
Бальна оцінка інтенсивності скарг за модифікованою шкалою Лайкерта у обстежених пацієнтів через 6 та 12 місяців лікування (n=100), M±m
	Ознака
	0 доба
	6 місяців
	р
	12 місяців
	р

	
	
	Схема «А»

(n=50)
	Схема «Б»

(n=50)
	
	Схема «А»

(n=50)
	Схема «Б»

(n=50)
	

	Важкість у правому підребір'ї
	2,41±0,11
	0,19±0,07
	1,26±0,18
	<0,001
	0,09±0,04
	1,26±0,18
	<0,001

	Біль у правмому підребір'ї
	1,95±0,11
	0,31±0,06
	0,38±0,08
	р>0,05
	0,00±0,00
	0,21±0,06
	0,002

	Присмак гіркоти у роті
	1,57±0,18
	0,10±0,05
	0,76±0,11
	<0,001
	0,00±0,00
	0,36±0,07
	<0,001

	Нудота
	1,72±0,11
	0,22±0,06
	1,12±0,14
	<0,001
	0,07±0,03
	0,86±0,12
	<0,001

	Відригування
	2,62±0,14
	0,17±0,07
	1,24±0,14
	<0,001
	0,05±0,03
	0,81±0,09
	<0,001

	Загальна слабкість
	1,78±0,12
	0,05±0,03
	0,31±0,07
	<0,001
	0,00±0,00
	0,14±0,05
	0,012

	Підвищена втомлюваність
	1,98±0,13
	0,10±0,04
	0,62±0,08
	<0,001
	0,02±0,02
	0,38±0,08
	<0,001

	Сумарний бал 
	15,26±0,50
	1,22±0,22
	5,83±0,31
	<0,001
	0,28±0,1
	3,40±0,19
	<0,001

	Динаміка, бали
	
	-14,03±0,56
	- 9,36±0,47
	<0,001
	-

14,98±0,5
	-

11,8±0,43
	<0,001


За динамікою клінічної симптоматики через 12 місяців лікування в залежності від призначеної схеми терапії хворих було розподілено на кластери. До 1 кластеру (хворі з гіршою відповідю на лікування) увійшли 42 (84%) пацієнтів ІІ підгрупи, яким призначалася схемя «лікування Б» та 1 (2%) пацієнт І підгрупи. До 2 кластеру (хворі з кращою відповіддю на лікування) увійшли 49 (98%) пацієнтів, які отримували «лікування А» та тільки 8 (16%) пацієнтів ІІ підгрупи (Додаток Б). 
При об’єктивному огляді у всіх обстежених хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння визначалася помірна гепатомегалія різного ступеню вираженості. При цьому до початку лікування збільшення печінки до 3 см по правій медіоклавікулярній лінії зустрічалося у 42 (84%) хворих в І підгрупі та 44 (88%) у ІІ підгрупі; гепатомегалію, що перевищувала 3 см виявлялась у 8 (16%) пацієнтів І підгрупи та у 6 (12%) пацієнтів ІІ підгрупи. Тобто, до лікування розміри печінки у хворих І та ІІ підгруп вірогідно не відрізнялись (р>0,05).

Після лікування у 39 (78%) пацієнтів І підгрупі край печінки не виступав з-під правої реберної дуги по правій медіоклавікулярній лінії, що свідчило про нормалізацію розмірів органу. У 8 (16%) хворих І підгрупи спостерігалось помірне збільшення розмірів печінки в межах 2–3 см, у 3 (6%) хворих – в межах 3-5 см на відміну від динаміки розмірів печінки у пацієнтів ІІ підгрупи, серед яких розміри печінки нормалізувались тільки у 9 (18%) пацієнтів, дещо зменшилась кількість хворих, у яких край печінки виходив за межі нижнього краю реберної дуги на 4-5 см та більше - із 6 (12%) до лікування до 4 (8%) після лікування. У 37 (74%) пацієнтів ІІ підгрупи край печінки виступав на 1- 3 см з-під краю реберної дуги.

4.3. Вплив корекції харчової поведінки на динаміку метаболічних показників обстежених пацієнтів.

Важливою умовою для покращення прогнозу коморбідного перебігу НАЖХП з ГХ є зниження і стабілізація маси тіла та показників абдомінального ожиріння (ОТ, ОТ/ОС). Через 6 місяців від початку лікування в І підгрупі хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння показники маси тіла та ІМТ зменшилися незначно - в 1,1 рази (р>0,05). Поступове зменшення маси тіла та ІМТ у хворих на НАХЖП обумовлено тим, що хворим призначалась дієта з помірним обмеженням енергетичної цінності – не більше 500 ккал оскільки значне обмеження харчових нутрієнтів може мати небажаний вплив на перебіг НАЖХП. У ІІ підгрупі вірогідної динаміки показників маси тіла та ІМТ через 6 місяців від початку лікування не виявлено. Визначення ІМТ через 12 місяців від початку лікування показало, що у хворих І підгрупи ІМТ знизився в 1,2 рази та становив (25,9(0,4)кг/м2, всі хворі досягли зниження маси тіла на 7-10% від початку лікуання (р(0,05). Динаміка ІМТ у хворих ІІ підгрупи залишалася без змін як через 6 місяців, так і через 12 місяців від початку лікування (р>0,05). Дані щодо динаміки антропометричних показників у обстежених хворих наведені в таблиці 4.5

Таблиця 4.5
Вихідні метаболічні показники хворих підгруп основної групи (n=100) M±m
	Показник
	Підгрупа І (n=50)
	Підгрупа ІІ (n=50)

	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	
	
	Через 6 місяців
	Через 12 місяців
	
	Через 6 місяців
	Через 12 місяців

	Маса тіла, кг
	100,0(2,8
	94(0,8#
	89(2,8*
#
	99,8(3,2
	99,2(3,2
	98,8(3,2

	ІМТ, кг/м2
	31,6(0,8
	27,9(0,6#
	25,9(0,4*#
	31,4(0,6
	31,1(0,4
	30,9(0,8

	ОТ, см
	99,3(1,9
	88,4(1,8#
	80,4(2,8*#
	97,5(1,7
	96,8(1,4
	96,2(1,2

	ОС, см
	102,9(2,2
	99,2(2,8
	96,2(2,6#
	100,4(1,7
	100,2(1,2
	99,9(1,8

	ОТ/ОС, ум.од.
	0,99(0,03
	0,92(0,02
	0,89(0,01
	1,00(0,0
	1,00(0,0
	1,00(0,0


Примітка. * - вірогідно порівняно із даними до лікування (р<0,05), # - вірогідно порівняно із даними у підгрупі ІІ (р<0,05).
Відомо, що ОТ відносять до самостійного незалежного показника, який характеризує наявність/відсутність абдомінального ожиріння. До лікування показники ОТ у хворих І та ІІ підгруп перевищували норму. Як видно із наведених в таблиці 4.5 даних, у хворих І підгрупи через 6 місяців від початку лікування спостерігається значне зменшення ОТ в 1,2 рази (р<0,05). На сьогодні у ряді досліджень доведено, що цільове зменшення ОТ, при якому спостерігається позитивна динаміка метаболічних показників, складає не менше 4 см. 
Визначення показників ОТ в динаміці лікування показало, що у хворих І підгрупи через півроку від початку «лікування А» цільового зменшення ОТ досягло 49 (98%) хворих, із них зменшення більше, ніж на 4 см спостерігалось у 43 (86%) хворих. У хворих ІІ підгрупи через 6 місяців «лікування Б» зменшення ОТ на 4 см виявлене тільки у 2 (4%)пацієнтів, а через 12 місяців - тільки у 8 (16%) хворих. Отримані дані свідчать, що розроблені нами рекомендації щодо корекції ХП позитивно впливають на антропометричні показники, сприяють зменшенню абдомінального ожиріння. 
Більш інформативним показником, тісно пов'язаним із метаболічними порушеннями та хронічним запальним процесом є об'єм ВЖТ. Дослідження динамікі показників відсотку та/або площини ВЖТ є вагомим методом прогнозування патологічних станів, пов'язаних із вісцеральним ожирінням, в тому числі й перебігу НАЖХП у поєднанні з ГХ. 
При контрольному проведенні моніторування складу тіла на електронному приладі OMRON BF-511 через 6 місяців від початку лікування у хворих І підгрупи були виявлені вірогідні зміни показників загального жиру, % ВЖТ, м'язової тканини та ШОО (р<0,001). 
До початку лікування середній показник загального жиру у жінок І підгрупи становив (38,4±4,8)%, у жінок ІІ підгрупи - (37,9±5,2)%. Через 6 місяців від початку лікування тільки у жінок І підгрупи відмічена вірогідна позитивна динаміка щодо зменшення жирового компоненту складу тіла ((31,2±1,3)%, р<0,001). 
Вагомим критерієм ефективності лікування за схемою «А» було вірогідно значиме зниження відсотку метаболічно активної ВЖТ у жінок І підгрупи на відміну від динамікі показників ВЖТ у жінок ІІ підгрупи, які отримували «лікування Б» ((8,6±1,2)% та (16,9±1,2)%, відповідно (р<0,05)). 
Корекція ХП за схемою «А» сприяла не тільки зниженню жирового компоненту складу тіла, а й збільшенню % скелетних м'язів (з (28,4±2,2)% до (30,4±1,2)%, р<0,001) та дозволило покращити на 20% ШОО жінок І пігрупи (до (1680,2±29,5) ккал, р<0,001). 
У жінок ІІ підгрупи вірогідно значущої позитивної динаміки щодо показників складу тіла та ШОО виявлено не було (таблиця 4.6.).

Таблиця 4.6.

Показники моніторування складу тіла жінок, хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до та через 6 місяців лікування, M±m
	Показники


	Жінки І підгрупа

(n=27)
	Жінки ІІ підгрупа

(n=23)

	
	до

лікування
	через 6 міс. лікування
	до

лікування
	через 6 міс. лікування

	% загального жиру
	38,4±4,8
	31,2±2,3*#
	37,9±5,2
	37,1±3,2

	% ВЖТ
	18,8±1,5
	8,6±1,2*#
	17,3±1,1
	16,9±1,2

	% скелетних м'язів 
	28,4±2,2
	30,4±1,2*#
	28,6±1,8
	28,9±1,1

	ШОО, ккал
	1347,7±34,8
	1680,2±29,5*#
	1307,8±24,9
	1380±22,9


Примітка: * - вірогідно порівняно із даними до лікування (р<0,001), # - вірогідно порівняно із відповідними показниками ІІ підгрупи (р<0,05). 
У чоловіків І підгрупи у динаміці лікування також спостерігалися позитивні зміни складу тіла: відсоток загального жиру через 6 місяців лікування зменшився з (26,8±4,8)% до (21,2±3,3)% (р<0,001), відсоток ВЖТ – з (18,9±1,3)% до (10,6±1,2)% (р<0,001) у порівнянні з відповідними показниками чоловіків ІІ підгрупи (р<0,05). Більш виражена позитивна динаміка у чоловіків І підгрупи спостерігалася у прирості скелетних м'язів - з (32,8±3,2)% на початку лікування до (40,4±1,2)% через 6 місяців лікування (р<0,001) та у збільшенні ШОО на 16% – з (1674,4±46,6)ккал до (1980,2±28,5) ккал (відповідно) (р<0,001), що свідчить про достатню ефективність індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції ХП у покращені обміну речовин та попередженні використання білків власних м'язів у якості енергії. 
У чоловіків ІІ підгрупи через 6 місяців від початку лікування динаміка відповідних показників була статистично незначущою (таблиця 4.7.)
Таблиця 4.7.
Показники моніторування складу тіла чоловіків, хворих на НАЖХП 
у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до та через 6 місяців лікування, M±m
	Показники


	Чоловіки І підгрупа

(n=23)
	Чоловіки ІІ підгрупа

(n=27)

	
	до

лікування
	через 6 міс. лікування
	до

лікування
	через 6 міс. лікування

	% загального жиру
	26,8±4,8
	21,2±3,3*#
	26,4±5,2
	25,9±3,2

	% ВЖТ
	18,9±1,3
	10,6±1,2*#
	18,1±1,2
	17,4±1,2

	% скелетних м'язів 
	32,8±3,2
	40,4±1,2*#
	33,1±2,8
	34,2±1,2

	ШОО, ккал
	1674,4±46,6
	1980,2±28,5*#
	1708,5±42,2
	1760,2±12,4


Примітка: * - вірогідно порівняно із даними до лікування (р<0,001), 

# - вірогідно порівняно із відповідними показниками ІІ підгрупи (р<0,05). 
Визначення ШОО у хворих двох підгруп показало, що призначене лікування за схемою «А» має значний позитивний вплив на показники енергетичного метаболізму та зменшує ознаки вісцерального ожиріння на відміну лікування за схемою «Б».
Підтвердженням цьому була й вірогідна позитивна динаміка трьох стандартних діагностичних КТ - критеріїв вісцерального ожиріння у хворих І підгрупи через 12 місяців від початку лікування: нормалізація показників площі ВЖТ, коефіцієнта ВЖТ/ПЖТ та сагiтального діаметра тулуба. 
Середні показники площі ВЖТ у хворих І підгрупи через 12 місяців лікування становили (88,6±1,2)см2, коефіцієнта ВЖТ/ПЖТ – (0,4±0,0) ум.од. та сагітального діаметра тулуба (20,6±0,5)см у порівнянні з показниками ІІ підгрупи ((186,9±3,2),см2, (0,9±0,1)ум.од. та (26,8±0,8)см, відповідно) (р<0,001). Динаміка показників вісцерального ожиріння за результатами контрольної КТ через 12 місяців лікування наведена у таблиці 4.8. 
Таблиця 4.8
Показники КТ-критеріїв вісцерального ожиріння у хворих на НАЖХП 

у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до та через 12 місяців лікування, M±m
	Показники
	І підгрупа
	ІІ підгрупа

	
	до

лікування
	через 12 міс. лікування
	до

лікування
	через 12 міс. лікування

	S ВЖТ, см2
	186,9±4,1
	88,6±1,2*#
	188,9±3,2
	186,9±3,2

	ВЖТ/ПЖТ, ум.од.
	1,1±0,1
	0,4±0,0*#
	1,1±0,1
	0,9±0,1

	Сагітальний діаметр тулуба, см
	27,4±1,5
	20,6±0,5*#
	27,2±1,7
	26,8±0,8


Примітка: * - вірогідно порівняно із даними до лікування (р<0,001), 

# - вірогідно порівняно із відповідними показниками ІІ підгрупи (р<0,001). 
Функціональний стан печінки є одним із найважливіших біохімічних критеріїв в діагностиці захворювань печінки, в тому числі і НАЖХП. Одним із найбільш важливих біохімічних показників, який вказує на наявність/відсутність цитолітичного синдрому, є підвищення показників АЛТ. Як видно із даних таблиці 4.6., у обстежених нами хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до початку лікування активність АЛТ та АСТ в І та ІІ підгруппах перевищували референтні значення трансаміназ та вірогідно відрізнялась від показників у групі контролю (р<0,001). При повторному обстеженні через 12 місяців у хворих І підгрупи було отримане вірогідне даних покращення показників - АЛТ (35,2(2,6)Е/л та АСТ (28,2(6,4)Е/л. Спостерігалася позитивна динаміка щодо зменшеншення показників холестатичного синдрому - ГГТП (з (36,7(1,5)Е/л до початку лікування до (23,3(1,6)Е/л після лікування) та ЛФ (з (1574,1(69,7)Е/л до (1210(54,3)Е/л, відповідно) (р<0,05). Холестатичний синдром не є характерним для НАЖХП, однак деяке підвищення активності ГГТП та ЛФ у обстежених нами хворих мало місце, що скоріше за все було обувлено наявністю супутньої патології жовчевивідної сиситеми (холециститу та ЖКХ) (таблиця 4.9.).
Таблиця 4.9
Біохімічні показники функцій печінки у хворих НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до та через 12 місяців лікування, M±m
	Показник
	Група контролю
(n=40)
	Хворі

І підгрупи
(n=50)
	Хворі

ІІ підгрупи

(n=50)

	
	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	АЛТ, Е/л
	24,4(3,2
	82,7(7,8*
	35,2(2,6#
	84,6 (7,6*
	61,6 (3,6#

	АСТ, Е/л 
	20,4(2,4
	70,3(7,4*
	28,2(6,4#
	70,6(6,8*
	60,2(7,9#

	ГГТП, Е/л 
	19,7(1,2
	36,7(1,5*
	23,3(1,6#
	36,3(1,2*
	30,7(1,5*#

	ЛФ, нмоль/с.л
	893,4(92,7
	1574,1(69,7*
	1210(54,3#
	1534,4(55,8*
	1509(55,1*

	Альбумін, г/л
	65,8(1,3
	50,8(0,6*
	60,6(0,8#
	51,3(0,4*
	54,1(0,4*

	γ-глобулін, %
	15,4(0,4
	21,5(0,5*
	17,2(0,3#
	21,3(0,4*
	19,8(2,4*


Примітка: *- вірогідно порівняно із групою контролю (р<0,001); # - вірогідно порівняно із показниками до лікування (р<0,05). 

У хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння І підгрупі та ІІ підгрупи до початку лікування визначалися ознаки порушення білоксинтетичної функції печінки – зниження концентрації альбуміну в крові ((50,8(0,6) г/л та (51,3(0,4) г/л, відповідно) порівняно із референтними значеннями (65-85г/л) та з показникаи у групі контролю (65,8(1,3)г/л (р<0,05). Збільшення вмісту альбуміну в крові хворих І підгрупи після лікування у 1,2 рази (р<0,001) є відображенням не тільки покращення білоксинтетичної функції печінки, але й ліпідного обміну, оскільки зниження синтезу транспортних білків є однією із причин погіршення виведення надлишку ліпідів із печінки з подальшим розвитком її жирової інфільтрації. Даний механізм є основним у хворих із харчуванням зі зниженним вмістом білку. Вміст рівня альбуміну в крові хворих на НАЖХП при поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння в ІІ підгрупі після лікування збільшився незначно (р>0,05) і залишається вірогідно нижчим порівняно із показниками І підгрупи та групи контролю (р<0,05 та р<0,001, відповідно). Збільшення в крові відносного відсотку γ-глобулінів у хворих І та ІІ підгруп до початку лікування ((21,5(0,5)% та (21,3(0,4)%, відповідно) свідчило про наявність запального процесу печінки. Позитивна динаміка щодо зміни показників γ-глобулінів через 12 місяців від початку лікування відмічена лише у пацієнтів І підгрупи (р<0,001). Після лікування відносний відсоток γ-глобулінів в крові хворих І підгрупи вірогідно зменшився в 1,25 рази (р<0,001) на відміну від незначної динаміки показників у ІІ підгрупі (р>0,05). 
Визначення біохімічних показників функціонального стану печінки у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння показав, що після лікування у хворих І підгрупи спостерігається повна нормалізація змінених показників, в той час як в ІІ підгрупі після лікування залишається підвищеними показники γ-глобулінів та дещо зниженими показники загального альбуміну (р<0,05). 
Відомо, що порушення ліпідного обміну займають центральне місце в розвитку НАЖХП та ССС. Визначення ліпідного спектру сироватки крові хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння через 6 місяців від початку лікування показало, що у хворих І підгрупи («лікування А») спостерігається вірогідна позитивна динаміка ліпемії (р<0,001), яка проявляється зменшенням вмісту атерогенних ліпідів та підвищенням вмісту в сироватці крові ХС ЛПВЩ, які вважаються антиатерогенними. 
Результати щодо вмісту ліпідів в сироватці крові у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до та через 6 місяців лікування наведені в таблиці 4.10
Таблиця 4.10
Вміст ліпідів в сироватці крові хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ 
до та через 6 місяців лікування, M±m
	Показники

(ммоль/л)
	Група контролю
(n=40)
	І підгрупа

(n=50)
	ІІ підгрупа 

(n=50)

	
	
	до

лікування
	через 6 міс. лікування
	до

лікування
	через 6 міс. лікування

	ЗХС
	4,22±0,11
	5,90±0,22*
	4,70±0,24#
	6,02±0,1,27*
	5,31±0,24

	ХС ЛПНЩ
	2,20±0,22
	3,41±0,21*
	2,92±0,51#
	3,61±0,18*
	3,24±0,19

	ХС ЛПВЩ
	1,72±0,11
	1,12±0,04*
	1,42±0,03#
	1,19±0,25*
	1,20±0,04

	ТГ
	1,42±0,5
	2,02±1,24*
	1,16±0,12#
	1,90±0,19*
	1,88±0,16


Примітка: * - вірогідно порівняно із групою контролю; # - вірогідно порівняно із даними до та після лікування (р<0,001).
Концентрації ЗХС та ХС ЛПНЩ в сироватці крові хворих І підгрупи через 6 місяців лікування зменшились в 1,2 рази (р<0,001), спостерігалась вірогідна позитивна динаміка показників ХС ЛПВЩ та ТГ - концентрація ХС ЛПВЩ підвищилася в 1,3 рази (р<0,001), вміст ТГ зменшився в 1,7 рази (р<0,001). У хворих ІІ підгрупи порівнювальний аналіз показників ліпідного спектру сироватки крові через 6 місяців від початку лікування виявив незначну тенденцію до їх нормалізації. Показники ЗХС, ХС ЛПНЩ зменшилися тільки в 1,1 рази (р>0,05). Динаміка показників ТГ та ХС ЛПВЩ була також статистично незначущою (р>0,05).
Проведений аналіз кількості хворих, які досягнули цільового рівня ліпідів сироватки крові, тобто повної їх нормалізації через 6 місяців довів перевагу призначення індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції ХП. Цільовим рівнем ХС ЛПНЩ вважали < 2,6 ммоль/л або його зниження принаймні на 50% від початкових показників [128]. У І підгрупі цільових рівнів ліпемії досягнули 28 (56%) хворих, у 18 (36%) хворих виявлено вірогідне зниження атерогенних ліпідів та підвищення антиатерогенних (концентрації ХС ЛПВЩ), проте цільових показників не було досягнуто; у 4 (8%) хворих зміни показників ліпідограми після лікування були менш значними та вимагали подальшої корекції. Аналіз результатів лікування у хворих ІІ підгрупи показав, що цільового зниження рівня ліпідів в крові не виявлено в жодному випадку. 
Визначення показників ліпемії через 12 місяців від початку лікування у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння показало, що у пацієнтів І підгрупи спостерігається подальша значима позитивна динаміка ліпідного спектру сироватки крові (таблиця 4.11)

Таблиця 4.11
Вміст ліпідів в сироватці крові хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ 
до та через 12 місяців лікування, M±m
	Показники

(ммоль/л)
	Група контролю

(n=40)
	І підгрупа

(n=50)
	ІІ підгрупа 

(n=50)

	
	
	до

лікування
	через 12 міс. лікування
	до

лікування
	через 12 міс. лікування

	ЗХС
	4,22±0,11
	5,90±0,22*
	3,91±0,38#
	6,02±0,1,27*
	5,08±0,54

	ХС ЛПНЩ
	2,20±0,22
	3,41±0,21*
	2,62±0,62#
	3,61±0,18*
	2,97±0,11

	ХС ЛПВЩ
	1,72±0,11
	1,12±0,04*
	1,52±0,03#
	1,19±0,25*
	1,18±0,06

	ТГ
	1,42±0,5
	2,02±1,24*
	0,94±0,08#
	1,90±0,19*
	1,72±0,14


Примітка: * - вірогідно порівняно із групою контролю; # - вірогідно порівняно із даними до та після лікування (р<0,001).

У хворих І підгрупи після продовження «лікування А» концентрація ЗХС та найбільш атерогенного класу ліпідів ХС ЛПНЩ зменшилась в 1,5 разів та 1,3 рази, відповідно (р<0,001) з паралельним підвищенням показників ХС ЛПВЩ у 1,4 рази (р<0,001) порівняно із вмістом всіх складових ліпідного спектру сироватки крові до початку лікування. Концентрація ТГ в сироватці крові хворих зменшилась в 2,1 рази порівняно із показниками до лікування (р<0,001). Аналіз показників ліпемії хворих ІІ підгрупи виявив менш значну, але позитивну динаміку вмісту ліпідів. Концентрація ЗХС та рівень ХС ЛПНЩ в сироватці крові хворих ІІ підгрупи після лікування зменшилась в 1,2 рази (р<0,05), вміст ТГ – в 1,1 рази (р>0,05). Визначення вмісту ХС ЛПВЩ в сироватці крові хворих ІІ підгрупи показало, що не зважаючи на деяке підвищення їх рівня, отримані дані статистично не вірогідні (р>0,05). 
Для визначення динаміки показників дисфункції ВЖТ нами проведений розрахунок індексу вісцерального ожиріння (ІВО) (Visceral Adiposity Index – VAI), який включає як антропометричні виміри (ІМТ, ОТ), так і метаболічні параметри (ТГ, ЛПВЩ), тобто одночасно враховує характер розподілу та метаболічну функцію жирової тканини. ІВО є непрямим відображенням решти некласичних факторів ризику, таких як зміни продукції адипоцитокінів, посилення ліполізу, динаміки вмісту ВЖК в плазмі крові, які не виявляються при окремому визначенні показників ІМТ, ОТ, ТГ та ЛПВЩ [98].
До початку лікування розподіл хворих в залежності від показників ІВО у І та ІІ підгрупах був рівномірний: у І підгрупі ІВО І третілю мали 18 (36%) хворих, ІІ третілю – 17 (34%) та ІІІ третілю - 15 (30%) хворих; у ІІ підгрупі ІВО І та ІІ третілю – по 18 (36%) та ІІІ третілю - 14 (28%) хворих (рис.4.2.)
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 Рис. 4.2. Динаміка показників ІВО у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ 
на тлі вісцерального ожиріння через 6 місяців лікування (n=100).
Через 6 місяців від початку лікування у пацієнтів І підгрупи спостерігалось покращення функціонування ВЖТ. У 18 (36%) хворих І підгрупи показники ІВО відносилися до І третілю та у тільки 4 (8%) хворих – до ІІ третілю. ІВО<1, що є критерім відсутності дисфункції ВЖТ, мали 28 (56%) хворих І підгрупи, що свідчить про ефективність та необхідніть подальшого лікування за схемою «А». Як видно з рис. 4.2., показники ІВО у хворих ІІ підгрупи через 6 місяців від початку лікування мали незначну позитивну динаміку: у 19 (38%) хворих І підгрупи показники ІВО відносилися до І третілю, у 20 (40%) хворих – до ІІ третілю та у 11 (22%) - до ІІІ третілю. У групі лікування за схемою «Б» не було жодного пацієнта з показниками ІВО<1.

При розрахунку ІВО через 12 місяців терапії у всіх хворих І підгрупи, які отримували лікування за схемою «А», показники ІВО у 49 (98%) хворих становили 0,6 (0,4;0,8) ум.од. та у 1 (2%) пацієнта – 1,2 ум.од, з них 78% мали ІВО<1 та 20% - ІВО І третілю. Практично усі хворі І підгрупи досягли не лише зменшення % ВЖТ, а й нормалізації її функціонування, про що й свідчить зниження (ІВО<1) та стабілізація ІВО (таблиця 4.12.)
Таблиця 4.12
Динаміка показників ІВО хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ 
через 12 місяців від початку лікування (n=100)
	Показники ІВО
(ммоль/л)
	Група контролю

(n=40)
	І підгрупа

(n=50)
	ІІ підгрупа 

(n=50)

	
	
	до

лікування
	через 12 міс. лікування
	до

лікування
	через 12 міс. лікування

	
	Абс/%
	Абс/%
	Абс/%
	Абс/%
	Абс/%

	ІВО<1
	40/100
	0
	39/78
	0
	0

	І третіль
	0
	18/36
	10/20*#
	18/36
	22/44

	ІІ третіль
	0
	17/34
	1/2*#
	18/36
	27/54#

	ІІІ третіль
	0
	15/30
	0
	14/28
	1/2#


Примітка: * - вірогідно порівняно із ІІ підгрупою; # - вірогідно порівняно із даними до лікування (р<0,05).
У ІІ підгрупі через 12 місяців від початку лікування у 22 (44%) хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння показники ІВО відносилися до І третілю, у 27 (54%) - до ІІ третілю та у 1 (2%) – до ІІІ третілю. Не дивлячись на деяку позитивну динаміку показників ІВО, у пацієнтів ІІ підгрупи дисфункція ВЖТ в той чи іншій мірі була наявна у всіх й через 12 місяців лікування (ІВО = 2,8 (2,2;3,4) ум.од.) 
Позитивна динаміка ліпідного профілю та зменшення дисфункції ВЖТ у хворих І підгрупи супроводжувалися вірогідним покращенням стану вуглеводного обміну, про що свідчить зниження рівня НОМА – ІР до 2,1 (2,0;2,6) ум.од. у порівнянні з вихідними показниками 4,6(4,3;4,9)ум.од. (р<0,001), на відміну від показників ІІ підгрупи, в яких індекс НОМА через 12 місяців лікування хоча і зменшився до 2,9(2,7;3,6) ум.од. у порівнянні з 4,4 (4,2;5,0) ум.од. до початку лікування (р<0,05), однак перевищував референтний показник наявності ІР - 2,77. 
4.4.
Вплив корекції ХП на динаміку показників гепатобіліарної та серцево-судиної систем обстежених хворих за даними інструментального обстеження.
Класичним скринінговим методом діагностикі захворювань печінки, в тому числі й НАЖХП є УЗД печінки [127]. За даними УЗД ОЧП у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до лікування виявлялися: незначна гепатомегалія, ознаки стетатозу, підвищення ехогенності паренхіми печінки, а також різноманітні зміни з боку жовчного міхура (ЖМ) (стінки, форми та вмісту). 
Через 12 місяців лікування у 78,0% випадків у хворих І підгрупі розміри печінки за результатами контрольного УЗД зменшились та досягнули норми, у 22,0% випадків - спостерігалось зменшення розмірів печінки, проте повної нормалізації її розмірів не було досягнуто. У хворих ІІ підгрупи результати УЗД печінки показали, що в 84,0% випадків у обстежених пацієнтів після лікування  розміри печінки залишаються збільшеними. Підвищена ехогенності паренхіми печінки до лікування встановлена у 98,0% випадків серед хворих І та ІІ підгруп. Після лікування відсоток хворих з підвищеною ехогеністю паренхіми печінки дещо зменшився і становив 36,0% на відміну від відповідного сонографічного показника у хворих ІІ підгрупи -96,0% (таблиця 4.13.).

Таблиця 4.13
Показники УЗД гепатобіліарної системи хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння до та через 12 місяців після лікування
	Клінічні ознаки
	І підгрупа (n=50)
	ІІ підгрупа (n=50)

	
	до лікування
	після 12 міс. лікування
	до лікування
	після 12 міс. лікування

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Печінка:
	

	збільшення розмірів
	50
	100,0
	11
	22,0
	48
	96,0
	42
	84,0

	підвищення ехогенності
	49
	98,0
	18
	36,0
	49
	98,0
	48
	96,0

	неоднорідність структури
	42
	84,0
	2
	4,8
	40
	80,0
	38
	76,0

	порушення судинного малюнку
	48
	96,0
	2
	4,2
	48
	96,0
	42
	92,0

	відсутність ознак стеатозу
	0
	0
	28
	56,0
	0
	0
	2
	4,0

	наявність стеатозу
	50
	100,0
	22
	44,0
	50
	100
	49
	98,0

	нормальні розміри портальної вени
	48
	96,0
	50
	100,0
	48
	96,0
	48
	96,0

	розширення портальної вени
	2
	4,0
	0
	0
	2
	4,0
	2
	4,0

	Жовчний міхур:
	

	потовщення стінок
	25
	50,0
	21
	42,0
	25
	50,0
	25
	50,0

	наявність загинів/
деформації
	18
	36,0
	12
	24,0
	16
	32,0
	16
	32,0

	збільшення розмірів
	30
	60,0
	15
	30,0
	28
	56,0
	27
	54,0

	зменшення розмірів
	2
	4,0
	2
	4,0
	2
	4,0
	2
	4,0

	сладж
	43
	86,0
	4
	8,0
	42
	84,0
	32
	64,0

	холецистолітіаз
	4
	8,0
	2
	4,0
	4
	8,0
	4
	8,0


У обстежених хворих при проведенні УЗД ОЧП виявлено потовщення стінки ЖМ в 42,0% випадків у хворих І та ІІ підгруп, недивлячись на відсутність явної клінічної симптоматики холециститу. Після лікування кількість випадків потовщення стінки ЖМ в І підгрупі зменшилась до 42%. В той час як в ІІ підгрупі даний показник залишався незмінним. 
Більш, ніж у половині випадків у хворих при УЗД ОЧП було виявлено збільшення розмірів ЖМ ( у 60,0% хворих І підгрупи та у 56,0% хворих ІІ підгрупи). Після лікування відсоток хворих із збільшеним ЖМ у І підгрупі зменшився і складав 30,0%, тоді як у хворих ІІ підгрупи – 54,0%.

Серед інших сонографічних ознак ураження ЖМ у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння виявлені загини та його деформація: у 36,0% випадків в І підгрупі та в 32,0% випадків в ІІ підгрупі. Після лікування кількість хворих із загинами та деформаціями жовчного міхура в І підгрупі дещо знизилась (24,0%), у хворих ІІ підгрупи суттєвих позитивних змін не було виявлено. Зменшення відсотку хворих, які мали загини та деформації ЖМ після лікування вказує на те, що у частини пацієнтів ці зміни мали функціональний характер. 
Як видно із даних, наведених в таблиці 4.13, одним із частих симптомів ураження ЖМ у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння є наявність сладжу – у 86,0% випадків у хворих І підгрупи та у 84,0% випадків у хворих ІІ підгрупи. Після лікування у хворих І підгрупи  відсоток хворих із сладжем зменшився до 4,0%, в той час як в ІІ підгрупі після лікування за схемою «Б» у 64% випадків при повторному УЗД ОЧП був виявлений сладж. 
Менш поширеним, але більш точним діагностичним методом для діагностики НАЖХП є КТ [127]. До початку лікування ренгенологічна щільність печінки у хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння у І та ІІ підгрупі становила (38,0±4,0)HU та (39,0±4,1)HU (р>0,05) відповідно, що підтвержує наявність жирової інфільтрації. 
При повторному КТ - обстеженні через 12 місяців лікування у хворих із І підгрупи, які отримували «лікування А», виявлено покращення ренгенологічної щільності тканини печінки у 76% випадків та її нормалізацію у 24%. У хворих ІІ підгрупи («лікування Б») лише 32 % досліджуваних мали покращення, однак у 68% пацієнтів КТ- ознаки НАЖХП та вісцерального ожиріння залишалися без вірогідних змін. У таблиці 4.14 наведена динаміка показників рентгенологічної щільності печінки в залежності від схем лікування.
Таблиця 4.14

Динаміка КТ - ознак НАЖХП у хворих через 12 місяців лікування (n=100), M±m
	Показник

	І підгрупа (n=50) 
(«лікування А»)
	ІІ підгрупа (n=50) 
(«лікування Б») 

	
	До 
лікування
	Після лікування
	До 
лікування
	Після лікування

	Рентгенологічна щільність печінки, HU
	38,0 ±4,0
	58,4 ±9,1*#
	39,0 ±4,1
	42,1 ±3,9


Примітка: *- вірогідно у порівнянні із вихідними показниками, # - вірогідно у порівнянні із «лікуванням Б» (р<0,05).
Для дослідженя показників АТ у хворих І та ІІ підгрупи додатково до офісного вимірювання АТ проводили добове моніторування (ДМАТ). Вихідні показники АТ та ЧСС між групами порівняння були реципрокними (р>0,05) (таблиця 4.14).
Таблиця 4.14
Динаміка показників добового моніторування АТ у хворих на НАЖХП у поєднані із ГХ на тлі вісцерального ожиріння (n=100)
	Показники, одиниці виміру
	І підгрупа (n=50)
	ІІ підгрупа (n=50)

	
	до лікування
	через 12 міс
	до лікування
	через 12 міс

	Денні показники

	САТмакс. мм.рт.ст.
	139,08 ± 1,56

	120,24(1,09*
	138,01(1,46
	134,69(1,29#

	ДАТмакс, мм.рт.ст.
	80,01 ± 0,22

	74,05± 0,12*


	80,02± 0,24


	78,07±0,28#


	САТмін, мм.рт.ст.
	112,93±1,67
	110,06±0,71*
	112,26±1,82


	110,98±1,94

	ДАТмін, мм рт.ст.
	70,84±1,24
	70,61±1,19

	70,39±1,16


	70,19±1,92



	САТсер, мм.рт.ст.
	136,93±1,03
	119,43±0,76*
	136,74±1,18


	126,18±1,6#


	ДАТсер, мм.рт.ст.
	74,71±0,94
	70,67±0,62*


	76,01±1,32


	74,42±0,62#


	ЧССмакс, уд/хв.
	80,44±1,01
	72,41±1,11*


	80,14±0,92

	80,11±0,84#


	ЧССмін, уд/хв.
	55,46±0,54
	56,02±0,56


	55,45±0,59

	55,85±0,54


	ЧССсер, уд/хв.
	74,64±0,56
	64,24±0,72*


	73,24±0,76
	71,89±0,31#

	Нічні показники

	САТмакс, мм.рт.ст.
	131,18±1,12
	120,51±1,10*


	130,32±1,01

	130,15±1,04#


	ДАТмакс, мм.рт.ст.
	80,12±0,16
	70,02±0,78*


	79,72±0,28


	77,54±0,44#


	САТмін, мм.рт.ст.
	111,92±1,10
	100,01±0,18*

	111,89±1,18

	110,95±1,79#


	ДАТмін, мм.рт.ст.
	60,81±0,79
	60,12±0,82*

	67,04±0,78


	65,54±0,72#


	САТсер, мм.рт.ст.
	128,41±1,05
	120,41±1,04*


	130,72±1,02
	128,50±1,14#


	ДАТсер, мм.рт.ст.
	72,04±1,04
	70,01±0,44*


	72,41±1,06


	71,39±0,66*



Примітка:* - вірогідно порівняно із вихідними показниками; # - вірогідно порівняно із показниками хворих в І підгрупі через 12 місяців лікування (р<0,05).
Усі обстежені хворі мали медикаментозно контрольований стабільний АТ. Протягом усього періоду лікування серед хворих І підгрупи мали місце лише поодинокі випадки епізодів підвищення АТ (лише 8% хворих (n=4)). У ІІ підгрупі до кадіолога з метою корекції гіпотензивної терапії (підвищення дози лосартана до 50 мг/добу) через епізоди підвищення АТ (у середньому (2,0±1,0) разів у перші 6 місяців лікування та (4,0±1,0) разів протягом 12 місяців) зверталися 48% хворих (n=24). 
4.5.Узагальнення даних щодо ефективності корекції харчової поведінки у хворих на неалкогольну жирову хворобу у поєднанні з гіпертонічною хворобою на тлі вісцерального ожиріння.  

Важливим для ефективного лікування хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ є формування нових харчових звичок та навчання хворих принципам раціонального харчування. При контрольному анкетуванні за опитувальником DEBQ через 12 місяців 86% пацієнтів І підгрупи не мали порушень ХП, 14% - мали зменшення ступеню порушення ХП на відміну від результатів у ІІ підгрупі – 92% хворих мали порушення ХП і тільки 8 % хворих мали зменшення ступеню порушень ХП (рис. 4.3 та рис.4.4.) 
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Примітка: вірогідно у порівнянні із показиками до лікування *-р<0,001,**-р<0,05.
Рис.4.3. Динаміка ступеню порушення ХП через 12 місяців «лікування А»
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Рис 4.4. Динаміка ступеню порушення ХП через 12 місяців «лікування Б».
Дотримання призначених індівідуально розроблених рекомендацій щодо корекції ХП додатково до стандартного лікування сприяло покращенню загального стану хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння. За результатом кластерного аналізу через 12 місяців лікування у хворих І підгрупи у порівнянні з ІІ підгрупою не спостерігалося неспецифічних симптомів (важкість у правому підребірї, присмак гіркоти у роті, нудота, відригування, загальна слабкість, підвищена втомлюваність) Відбулося вірогідне зменшення клінічних проявів захворювання: сухості в роті; важкості в ділянці правого підребер’я; метеоризму (р<0,05) (Додаток Г). 
В результаті динамічного спостереження та контролю виконання індивідуально призначених лікувально-дієтичних рекомендацій щодо корекції ХП з призначенням полікозанолу на тлі стандартного немедикаментозного лікування у пацієнтів І підгрупи через 6 місяців відмічалися позитивні зміни основних антропометричних показників: маси тіла та ІМТ – в 1,1 рази, ОТ – в 1,2 рази, відсотку ВЖТ – до (8,6 ±1,2)% у жінок та до (10,6±1,2)% у чоловіків, площа ВЖТ - до (88,6±1,2)см2, показники ІВО у 36% хворих І підгрупи відносилися до І третілю, у 8% хворих – до ІІ третілю, при відсутності показників ІІІ третілю. 56% пацієнтів І підгрупи мали ІВО<1. У групі лікування за схемою «Б» не було жодного пацієнта з показниками ІВО<1, в той час як 62% хворих мали ІВО ІІ та ІІІ третілей. Через 12 місяців терапії за схемою «А» у хворих І підгрупи показники ІВО<1 мали 78% хворих. Практично усі хворі І підгрупи досягли не лише зменшення % ВЖТ, а й нормалізації її функціонування, про що й свідчить зниження та стабілізація ІВО. Показники хворих ІІ групи не мали істотних змін: у 80% хворих ІМТ перевищував 25 кг/м2, у 86% - спостерігався абдомінальний тип ожиріння, залишалися високими показники ІВО – 56% хворих мали показники ІІ та ІІІ третілей.
Корекція ХП за схемою «А» протягом 12 місяців у хворих І підгрупи сприяла нормалізації біохімічних показників функціонального стану печінки, а саме зниженню активності трансаміназ, ГГТП, лужної фосфатази, нормалізації показників тимолової проби, підвищенню вмісту альбуміну, зниженню відносного відсотку гамма-глобулінів та вірогідному покращенню вуглеводного (р<0,001) та ліпідного (р<0,001) обмінів. Для синтезу ХС ЛПНЩ і ХС ЛПВЩ важливе значення має функціональний стан печінки, яка синтезує основну частину вказаних ліпідів. Більш значиму динаміку показників ліпемії у хворих І підгрупи можна пояснити покращенням функціонального стану печінки та підвищенням рецептор-залежного процесінгу ХС ЛПНЩ та збільшенням інкорпорування ЛПНЩ у гепатоцити зі збільшенням їх катаболізму, що було досягнуто призначеням індивідуальної корекції ХП із додаванням полікозанолу.
Результати контрольної КТ ОЧП, проведеної через 12 місяців показали, що розроблене нами «лікування А» сприяє вірогідному зменшенню КТ - ознак НАЖХП та вісцерального ожиріння, свідченням чого є позитивна динаміка у хворих І підгрупи рентгенологічної щільності печінки (р<0,05) та площини ВЖТ (р<0,001), відношення площин ВЖТ/ПЖТ (р<0,001) та показників сагітального діаметра тулуба (р<0,001) у порівнянні із вихидними показниками та відповідними показниками у хворих ІІ підгрупи (р<0,05), які протягом 12 місяців отримували «лікування Б». 
Призначення індивідуально розроблених лікувально-дієтичних рекомендацій на тлі стандартної терапії має більш позитивний вплив не тільки на антропометричні та біохімічні показники, функціональний стан печінки, а також сприяє стабілізації нормальних показників АТ у хворих з коморбідним перебігом НАЖХП у поєднанні із ГХ на тлі вісцерального ожиріння, що пов’язане з більш ефективним зниженням маси тіла та відсотку метаболічно активної ВЖТ. 

Резюме. Досягнути підвищення ефективності лікування хворих на НАЖХП із вісцеральним ожирінням на тлі ГХ І-ІІ стадії можливо шляхом призначення оптимальних схем індивідуально розробленого лікувально-дієтичного харчування з корекцією порушень харчової поведінки, урахуванням швидкості основного обміну, особливостей нутрігенетичного дослідження та додаванням полікозанолу. Доведено довготривалу ефективність призначення індивідуально-розроблених рекомендацій щодо корекції ХП на формування правильного харчового стереотипу та динаміку метаболічних показників хворих із зазначеною коморбідною патологією.
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РОЗДІЛ 5
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Висока частота зустрічальності та «помолодшання» коморбідного перебігу таких захворювань як НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння обґрунтовує медико-соціальну значущість пошуків нових методів підвищення ефективності їх профілактики та лікування. На сучасному етапі невирішеними є питання стратегії лікування при наявності поєднаної патології, в той час як немедикаментозне лікування (дієтичні рекомендації та призначення адекватної фізичної активності) має суттєві переваги у покращенні перебігу не тільки НАЖХП та ожиріння (при зниженні ваги на 7-10 % покращується гістологічна картина печінки), а й ГХ, свідченням чого є зниження та стабілізація АТ. Однак, орієнтуючись на доказову базу клінічних дослідів, лікарі практичної медицини стикаються з низькою комплаєнтістю хворих відносно дотримання загальних рекомендацій щодо корекції способу життя. Основними причинами цьому є відсутність індивідуального підходу до корекції ХП, поверхневі знання щодо типів порушення ХП у хворих з даною коморбідною патологією, відсутність аналізу нутрігенетичних особливостей та помилок фактичного харчування (що знижує ефективність наданих рекомендацій) та низька інформованість пацієнтів щодо виявлених порушень та їх наслідків для прогнозу подальшого перебігу даної коморбідності – тобто відсутність відповідного розуміння та, як наслідок, мотивації у пацієнта. Недостатньо уваги приділяється динамічному контролю виконання хворими призначених рекомендацій та навчанню хворих принципів раціонального харчування, всі лікарські призначення носять загальний рекомендаційний характер. Тому медичні підходи щодо курації пацієнта з коморбідною патологією та методів його лікування у сучасному столітті потребують термінового переосмислення.
У зв’язку з цим метою нашого дослідження було підвищення ефективністі лікування та вторинної профілактики НАЖХП у поєднанні з ГХ у хворих із вісцеральним ожирінням шляхом призначення оптимальних схем індивідуальної корекції ХП на тлі стандартної терапії зазначенних захворювань.
При виконанні роботи були поставлені такі завдання: визначити особливості харчування пацієнтів шляхом: визначення типу ХП, стану ФХ й особливостей ХСт та оцінити розподіл виявлених поведінкових порушень у співставленні із нутрігенетичними даними на основі вивчення поліморфізмів генів PPARG2, ADRB2, ADRB3 та FABP2; оцінити асоціацію різних типів порушення ХП з антропометричними характеристиками, показниками ліпідного та вуглеводного обмінів, показниками інструментального обстеження (моніторингу складу тіла та КТ ОЧП); розробити методи щодо підвищення ефективності лікування та вторинної профілактики зазначеної коморбідної патології на підставі вивчення індивідуальних особливостей ХП та нутрігенетичних даних; вивчити вплив індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції порушень ХП на динаміку клінічних та лабораторно-інструментальних показників у досліджених хворих; оцінити значення корекції ХП у формуванні харчового стереотипу та у підвищенні ефективності лікування хворих із коморбідним перебігом НАЖХП із вісцеральним ожирінням на тлі ГХ І-ІІ стадії.

Досліження складалося з двох етапів: І – вивчення особливостей ХП хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ І-ІІ стадіїї 1-2 ступенів із різним ІМТ та асоціації різних типів ХП із показниками ФХ, нутрігенетичними особливостями та метаболічними показниками в залежності від ХСт хворих; ІІ етап – розробка індивідуальних рекомендацій щодо корекції ХП у хворих на НАЖХП із вісцеральним ожирінням на тлі ГХ та дослідження впливу призначення індивідуально розроблених лікувально-дієтичних рекомендацій на динаміку метаболічних показників.
Для І етапу дослідження було проведено комплексне обстеження 140 хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ. Основну групу склали 100 хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ та ІМТ ≥25,0-40,0 кг/м2, групу порівняння склали 40 хворих на НАЖХП у поднанні з ГХ з ІМТ=18,0-24,9кг/м2. Групу контролю склали 40 практично здорових осіб без ознак НАЖХП та ГХ з ІМТ=18-24,9кг/м2. Групи були реципрокними відносно гендерного та вікового розподілу (р>0,05). 
В усіх пацієнтів було проведено збір скарг та анамнезу, об’єктивне обстеження, спеціальне анкетування (вивчення типу ХП за опитувальником «DEBQ», вивчення ХСт та ФХ за спеціально розробленим опитувальником, виключення зловживання алкоголем за опитувальником «АUDIT»), лабораторно-інструментальне обстеження згідно Наказу МОЗ№ 826 від 06.11.2014р. Додатково для визначення вісцерального ожиріння проводилося моніторування складу тіла та КТ ОЧП; для діагностики фунціонування ВЖТ розраховувався ІВО за методом Амато та співавторів (2010); для вивчення нутрігенетичних особливостей проводилося визначення поліморфізмів генів PPARG2 (Pro12Ala), ADRB2 (Arg16Gly; Glu27Glu), ADRB3 (Arg64Trp) та FABP2 (Ala54Trp) методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу з використанням набору реагентів «SNP-ЭКСПРЕСС-SHOT» («Литех»).
При аналізі клінічної характеристики обстежених пацієнтів встановлено, що не дивлячись на різні показники ІМТ усі хворі на НАЖХП при поєднанні з ГХ мали схожі метаболічні порушення: збільшенні показники обводу талії, ВЖТ та ІВО, що відображують наявність в них вісцерального ожиріння у порівнянні із відповідними показниками групи контролю, які не перевищували референтних значень (р<0,05). При розподілі хворих за показниками ІВО, що відображує ступінь дисфункції ВЖТ встановлено, що за показниками ОТ вірогідних відмінностей виявлено не було (р>0,05), тоді як ІВО, що перевищував 5 ум.од. (ІІІ третіль) асоціювався з максимальними показниками відсотку ВЖТ - 20,0 (15,0;26,5)% (р<0,05).
При дослідженні ліпідного та вуглеводного обмінів визначалась вірогідна різниця показників основної групи та групи порівняння відносно показників контрольної групи (р<0,05) без значимої різниці між групами хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ незалежно від показників ІМТ (р>0,05). За даними досліджень останніх років [35,61,118,121,127] клінічними предикторами розвитку фіброзу та цирозу печінки у хворих на НАЖХП є: вік > 45 років, жіноча стать, ІМТ> 31,1 кг/м2 (для чоловіків) та > 32,3 кг/м2 (для жінок), ЦД ІІ типу, артеріальна гіпертензія, АЛТ > 2 норм, підвищення С-пептиду, НОМА-IR > 5 та гипертриглицеридемия > 1,7 ммоль/л. Встаановлено, що у хворих з коморбідним перебігом НАЖХП та ГХ незалежно від ІМТ показники ЗХС, ТГ, ЛПДНЩ збільшуються по мірі зростання ІВО. Найбільша частка хворих (61%) з гіпертригліцеридемією >1,7 ммоль/л мають показники ІВО>3,1 ум.од. Виражені зміни ліпідного профілю, гіпертрансфераземія та підвищення індексу НОМА спостерігалися у хворих, які за показниками ІВО були віднесені до ІІІ третілю (ІВО>5,1 ум.од.). Враховуючи отримані дані, на наш погляд, ІВО може бути вагомим додатковим прогностичним критерієм ризику розвитку не лише атеросклеротичних змін, а й фактором ризику прогресування фіброзу печінки у хворих з даною коморбідною патологією. 
При вивченні особливостей ХП в усіх обстежених хворих основної групи та групи порівняння за допомогою анкетування за опитувальником DEBQ (Додаток В) виявлено порушення ХП з вірогідним переважанням екстернального типу (52% та 50%, відповідно) по відношенню до емоціогенного (27% та 30%, відповідно) та обмежувального типів (21% та 20%, відповідно) (р<0,05) незалежно від гендерної та вікової категорії, без вірогідних відмінностей щодо зустрічальності кожного типу порушень ХП між групами, в той час як у контрольній групі більшість пацієнтів не мали порушень ХП (92,5%). Наявність порушень ХП у хворих на НАЖХП та ГХ з ІМТ=18,5-24,9 кг/м2 є фактором ризику розвитку в них надлишкової ваги, ожиріння та інших метаболічних порушень (ІР, дисліпідемії, гіперурікемій тощо). Ступінь екстернального типу порушення ХП був вірогідно вищим у жінок, ніж у чоловіків, як в основній групі, так і в групі поріняння (5,0 (4,5;5,0)балів) та 4,4 (3,4;4,6)балів) у порівнянні із 4,0 (3,5;4,8)балів та 3,2 (3,2;4,2)балів, відповідно) (р<0,05).
При вивченні асоціації метаболічних показників у хворих основної групи з різними типами порушення ХП було встановлено вірогідну різницю (р<0,05) та перевищення нормальних значень показників ІМТ, % загального жиру в організмі, % ВЖТ у хворих із екстернальним типом ХП у порівнянні з показниками хворих з емоціогенним типом (р<0,05). Не дивлячись на намагання хворих з обмежувальним типом ХП дотримуватися різних дієтичних обмежень, в них виявлені найбільш виражені порушення з боку показників ІМТ та % ВЖТ, що свідчить про недостатність знань серед хворих щодо правил дієтичного харчування, підтверджує необхідність навчання хворих принципам раціонального харчування, відмові від суворих харчових обмежень та динамічної взаємодії лікар-пацієнт.
При анкетуванні щодо вивчення особливостей ФХ та ХСт за допомогою розробленого для цілей цього дослідження опитувальника (Додаток Г) встановлено, що більшість хворих основної групи мали значущі порушення режиму харчування (44% хворих приймали їжу 1-2 рази/добу та 45% - 3-4 рази/добу) на відміну хворих групи порівняння та групи контролю, серед яких була велика кількість осіб, які мали 3-4 разовий режим харчування (60% та 40%, відповідно) та незначна кількість хворих з режимом харчування 1-2 раз/добу (у групі порівняння 10%, у групі контролю - 0), 5-6 разовий режим харчування зустрічався переважно у хворих контрольної групи (60%) та серед хворих групи порівняння (30%). Хворі основної групи на відміну від пацієнтів із групи порівняння та групи контролю частіше не мали сніданку (57%, 20% та 5%, відповідно), мали проміжки між прийомами їжі більше 4 годин (89%, 70% та 20%, відповідно) та мали час останнього прийому їжі менше, ніж за 2 години до сну (80%, 60% та 10%, відповідно) (р<0,05). Більшість хворих на НАЖХП у поєданні з ГХ незалежно від показників ІМТ не снідали через відсутність апетита зранку, оскількі 80% хворих основної групи та 60% хворих групи порівняння мали пізню вечерю. Відомо, що процес перетравлювання їжі увечері уповільнюється та займає близько 4-5 годин, при цьому обмінні процеси зсунені в бік пластичних та накопичувальних, що й є одним із факторів ризику розвитку вісцерального та загального ожиріння. У групі контролю 90% пацієнтів вечеряли за 3-4 години до сну та тільки 10% пацієнтів мали вечерю за 2 години до сну, однак всі вони мали наявність апетиту зранку та снідали, що свідчить про відсутність переїдання увечері. Більшість хворих основної групи та групи порівняння замість повноцінного обіду мали швидкі перекуси у вигляді Fastfood та кондитерських виробів, цукерок, випічки та солодких газованих напоїв, солодкого чаю або кави. 
Часте вживання солодощів сприяє формуванню харчової залежності та змінює ХП: вживання «легких» вуглеводів з високим глікемічним індексом сприяє підсиленому вивільненню інсуліну, що стимулює аппетит, викликає почуття голоду. Особи із групи контролю також мали перекуси, однак додатково до 3-х основних прийомів їжі, при цьому нутрієнтами для перекусів були фрукти, горіхи, кисло-молочні продукти. 
При аналізі нутрітивного складу ФХ хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ незалежно від показників ІМТ та гендерної різниці у вживанні окремих видів продуктів харчування (м'яса, молочної продукції, риби) встановлено надмірне вживання тваринних та синтетичних жирів (трансжирів) та «легких» вуглеводів із недостатнім вживанням овочів та фруктів із невідповідністю загальної калорійності ФХ до індивідуальної ШОО. Добова калорійність раціону ФХ хворих основної групи в середньому становила (3357,9±69,9)ккал при ШОО в (1511,1±44,9)ккал, в групі порівняння - (1807,5±52,5)ккал ккал при ШОО (1532,3±44,9)ккал у порівнянні із показниками в групі контролю – (1912,0±14,3)ккал при ШОО (1876,9±19,1)ккал (р<0,05). Встановлено, що максимальний ступінь екстернального типу порушення ХП спостерігався у хворих, які зловживали жирною, смаженою їжею та червоним м’ясом, легкими вуглеводами та вживали фруктів та овочів менше, ніж 100 г/добу (р<0,05) та мали проміжки між прийомами їжі більше, ніж 4 години (р<0,05).
Для визначення асоціацій нутрігенетичних особливостей із порушеннями ХП вивчалися 5 поліморфізмів генів PPARG2, ADBR2, ADRB3 та FABP2. В результаті дослідження у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням було виявлено лише 2 поліморфізма, які асоціюються із порушеннями ХП – це поліморфізми генів PPARG2 і ADRB3. В результаті проведеного дослідження поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 встановлено, що у хворих основної групи розподіл генотипів Pro12Pro, Pro12Ala та Ala12Ala склав 84,0 %, 16,0 % і 0 %, а в контролі - 66,7 %, 26,7 % і 6,7 %, відповідно. Розподіл генотипів відповідав рівновазі Харді-Вайнберга як в основній (рχ2 =0,54), так і в контрольній групі (рχ2 =0,36) та суттєво не відрізнявся від частоти, характерної для європейської популяції. Частота протективного мінорного алеля в основній групі склала 8,0 % та була суттєво нижчою, ніж в контролі - 20,0 % (рχ2 = 0.03). 

Генотипування поліморфізму Trp64Trp гена ADRB3 показало, що частота метаболічно несприятливого мінорного алеля в основній та контрольній групах становила 17,0 % проти 5,0 % за умов відповідності рівновазі Харді-Вайнберга для обох груп (рχ2 = 0,58 та рχ2 =0,77, відповідно). У хворих основної групи  було виявлено наступний розподіл генотипів: Trp64Trp– 70,0 %, Trp64Arg– 26,0 % і Arg64Arg – 4,0 %. В групі контролю генотипи були розподілені наступним чином: 90,0 %, 10,0 % і 0 %, відповідно. Дослідження розподілу частот алельних варіантів та генотипів поліморфізмів гена PPARG2 у хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням в залежності від статі вірогідних гендерних відмінностей не виявило (рχ2=0,90). На відміну від поліморфізму гена PPARG2, розподіл генотипів та алельних варіантів поліморфізму гена ADRB3 у хворих мав суттєві гендерні відмінності (рχ2=0,05). Генотип Trp64Trp поліморфізму гена ADRB3 мали 80,8 % чоловіків та 58,3 % жінок, генотип Trp64Arg - 19,2 % чоловіків та 33,3 % жінок, генотип Arg64Arg виявлявся лише у жінок. Аналіз розподілу алелей 64Trp та 64Arg в залежності від статі з використанням мультиплікативної моделі виявив превалювання метаболічно несприятливого мінорного алеля 64Arg поліморфізму Trp64Arg гена ADRB3 у жінок (рχ2=0,04). Також простежувалась тенденція до зростання ступеня асоціації зі збільшенням кількості мінорних алелей (тест Кохрана-Армітаджа, рχ2=0,05).

При аналізі розподілу алелей та генотипів поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 у хворих в залежності від порушення ХП було виявлено, що серед хворих з усіма типами порушення ХП переважали носії генотипу Pro12Pro. В той же час відсоток носіїв протективного гетерозиготного генотипу Pro12Ala серед хворих з екстернальним типом порушення ХП був суттєво нижчим, ніж серед хворих з емоціогенним та обмежувальним типами порушення ХП: 3,9 % проти 26,7 % і 33,3 %, відповідно (р<0,05). На основі аналізу зі застосуванням мультиплікативної моделі розподілу алельних варіантів поліморфізмів генів PPARG2 та ADRB3 встановлено, що екстернальний тип порушення харчової поведінки у хворих на НАЖХП з вісцеральним ожирінням на тлі ГХ асоціюється з наявністю мажорного алеля 12Pro поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 (рχ2=0,02) та/або метаболічно несприятливого мінорного алеля 64Arg поліморфізму Trp64Arg гена ADBR3 (рχ2=0,006). При визначенні ступеню порушення ХП за бальною шкалою опитувальника DEBQ встановлено вірогідно вищий ступінь екстернального типу у хворих - носіїв генотипу Pro12Pro поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 - 5,0 (4,5;5,0)балів у порівнянні із носіями генотипу Pro12Ala – 3,8 (3,8;4,0)балів (p=0,011) та у носіїв генотипу Trp64Arg поліморфізму гена ADRB3– 5,0 (4,5;5,0)балів у порівнянні із гомозиготами Trp64Trp – 4,0 (3,8;4,8)балів (p=0,011).
Серед обстежених осіб контрольної групи, які є носями вивчаємих генотипів поліморфізмів генів PPARG2 та ADRB3, спостерігалися лише поодинокі випадки порушень ХП та ФХ (7,5%). Метаболічні показники обстежених осіб групи контролю (ІМТ, ОТ, % ВЖТ, ІВО, показники ліпідного та вуглеводного обміну) не перевищували референтних значень.
Отже, результати нашого дослідження підкреслюють значущість впливу особливостей ХП, які або сприяють, або ж, навпаки, перешкоджають реалізації конкретних генів білків – розвитку та прогресуванню метаболічних порушень. 
Практичне значення виявлених взаємозв’язків полягає у тому, що ще на доклінічному етапі можливо виявляти осіб із групи ризику розвитку ожиріння та порушень вуглеводного обміну та рекомендувати пацієнтам із зазначеними варіаціями комплекс профілактичних заходів, що запобігатиме розвитку таких захворювань, як ожиріння, НАЖХП, ГХ, ЦД-2 типу та інших ХНЗ або буде профілактикою їх прогресування та можливих ускладнень, якщо захворювання вже діагностовані у пацієнта.
На основі ретельного аналізу ХП, нутрігенетичних особливостей та способу життя хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням нами були розроблені індивідуальні рекомендації щодо корекції ХП хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням.

Для ІІ етапу - дослідження ефективності індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції ХП - хворі основної групи були розділені на дві реципрокні за віком, статтю, метаболічними показниками підгрупи по 50 хворих в кожній групі. 
Усім хворим (n=100) рекомендоване стандартне немедикаментозне лікування НАЖХП згідно Наказу МОЗ №826 від 06.11.2014р.: дотримання режиму харчування 5-6 разів/добу невеликими порціями; дієта з обмеженням жирів та рафінованих вуглеводів (дотримання енергетичної цінності раціону не менше, ніж у 1200 ккал для жінок та 1500 ккал для чоловіків) - збалансоване харчування щодо вмісту білків, жирів та вуглеводів, багато свіжих овочів та (більш обмежено) фруктів (5 порцій на день = 400 г/добу), обмеження споживання жирів тваринного походження, простих вуглеводів, кави та напоїв, що містять кофеїн (якщо споживання перебільшує 5 чашок на добу) та дозовані аеробні фізичні навантаження без перенапруги суглобів – швидка ходьба (30-60 хвилин/добу мінімум 5 разів на тиждень). Усі хворі, які мали підвищення рівня трансаміназ, отримували адеметіонін (Гептрал) 800 мг/добу в/в струмно повільно з подальшим пероральним прийомом по 400 мг 2 рази на добу упродовж наступних трьох місяців на тлі стандартної фармакотерапії ГХ, що призначалася кардіологом (Лозартан 25-50 мг/добу).
Хворим І підгрупи додатково до стандартного лікування було запропоновано індивідуально розроблені рекомендаціїї щодо корекції ХП, які відрізнялись від стандартного лікування тим, що включали: корекцію виявленого типу порушення ХП (екстернальний, емоціогенний, обмежувальний), призначення лікувально-дієтичного харчування на 7 днів з урахуванням смакових переваг та ШОО на основі нутрiгенетичного аналізу (носіям генотипа Pro12Ala полімормізма гена PPARG2 призначали лікувально-дієтичне харчування з помірним вживанням жирів 1,1-1,2 г/кг/добу та обмеженням вуглеводів 2,5-3 г/кг/добу, носіям генотипа Pro12Pro - раціон з обмеженням вживаня жирів до 1,0 г/кг/добу та помірним вживанням вуглеводів до 3,5-4 г/кг/добу) з додатковим призначенням полікозанолу (Фітостатин) у дозі 10 мг/добу щоденно per os увечері після їжі протягом 12 місяців з метою підвищення ефективності корекції проатерогенної дисліпідемії та лікування стеатозу печінки («лікування А»).

Для поступової корекції виявлених помилок та контролю виконання наданих рекомендацій хворим І підгрупи рекомендоване динамічне заповнення розробленого для цілей цього дослідження харчового щоденника (Додаток Е). З метою контролю рівня фізичної активності усім хворим рекомендоване щоденне носіння шагоміру з фіксацією результатів. Для підвищення мотивації хворих до дотримання наданих рекомендацій з кожним пацієнтом була проведена бесіда, в якій хворому наведені результати анкетування щодо виявлення типу порушення ХП, розібрані помилки стовно порушень у ФХ на основі аналізу харчового щоденника, дане роз’яснення можливих наслідків виявлених порушень, а саме – можливого подальшого прогресування НАЖХП з розвитком цирозу печінки або гепатоцелюлярної карциноми, погіршення перебігу ГХ та розвитку інших ССЗ, прогресування ожиріння та його наслідків, а також інших ХНЗ (розвитку ЦД, прогресуванню атеросклерозу, супутньої гастроентерологічної патології). 
Хворі ІІ підгрупи отримували лікування згідно Наказу №826 без індивідуальної корекції ХП («лікування Б»). Контрольні візити проводилися через 6 та 12 місяців у клініці ДУ«Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України».
Розроблені рекомендації щодо корекції ХП сприяли покращенню загального стану хворих на НАЖХП у поєднанні із ГХ та вісцеральним ожирінням. Через 6 місяців лікування кількість хворих І підгрупи, що мали скарги на підвищену втомлюваність (64%) зменшилася у 2,6 разів (р<0,001), а відсоток хворих, які мали загальну слабкість (66%) – у 2 рази (р<0,001), на відміну від незначної (р>0,05) позитивної динаміки загальних симптомів захворювання хворих ІІ підгрупи. Призначення лікувально – дієтичних рекомендацій заснованих на принципах раціонального харчування сприяло вірогідному зниженню кількості хворих І підгрупи, які мали скарги на метеоризм з 70% до 10% (р<0,001), в ІІ підгрупі через 6 місяців від початку лікування зазначений прояв диспепсичного синдрому турбував 40% хворих. Слід відзначити, що у хворих, які отримували індивідуально-розроблені лікувально-дієтичні рекомендації, зменшувалася не тільки частота симптомів, а й інтенсивність скарг. При проведенні кластерного аналізу щодо динаміки клінічної симптоматики через 12 місяців лікування встановлено, що до 1 кластеру (хворі з гіршою відповідю на лікування) увійшли 42 (84%) пацієнтів ІІ підгрупи, яким призначалася схемя «лікування Б» та 1 (2%) пацієнт І підгрупи. До 2 кластеру (хворі з кращою відповіддю на лікування) увійшли 49 (98%) пацієнтів, які отримували «лікування А» та тільки 8 (16%) пацієнтів ІІ підгрупи (Додаток Г).
Через 6 місяців від початку лікування у хворих І підгрупи визначалася поступова позитивна динаміка показників ІМТ (зменшення у 1,1 рази), що обумовлено призначенням лікувально-дієтичного харчування з помірним обмеженням енергетичної цінності (не більше, ніж на 500 ккал), оскільки досліджуваним хворим протипоказані гіпокалорійні раціони харчування через ризик прогресування НАЖХП. Вірогідна динаміка щодо зниження ваги та ІМТ у хворих І підгрупи спостерігалася через 12 місяців від початку лікування «А» - всі хворі досягли зниження маси тіла на 7-10% та показників ІМТ в 1,2 рази від вихідних показників (р<0,05). Показники ІМТ у хворих ІІ підгрупи залишалася без змін як через 6, так і через 12 місяців від початку лікування (р > 0,05).
Позитивна динаміка антропометричних показників, що впливають на ризик розвитку метаболічних порушень (зменшення показників ОТ на ≥ 4 см (в 1,2 рази) (р<0,05), ВЖТ з (18,8±1,5)% до (8,6±1,2)% у жінок та з (18,9±1,3)см до (10,6±1,2)% у чоловіків (р<0,001), індексу ВЖТ/ПЖТ з 0,8 до 0,4 (р<0,001), сагітального діаметру тулуба з (27,4±1,5)см до (20,6±0,5)см) (р<0,001) свідчить про ефективність індивідуально-розроблених рекомендацій щодо корекції ХП із додатковим призначенням полікозанолу для корекції вісцерального ожиріння та нормалізації показника дисфункції ВЖТ (78% хворих мали ІВО<1, 20% хворих мали ІВО І третілю) на відміну від незначущої динаміки відповідних показників у хворих ІІ підгрупи як через 6, так і через 12 місяців «лікування Б» (44% хворих мали ІВО І третілю, 54% - до ІІ третілю та 2% – ІІІ третілю). Не дивлячись на деяку позитивну динаміку показників ІВО, у пацієнтів ІІ підгрупи дисфункція ВЖТ в той чи іншій мірі була наявна в усіх і через 12 місяців лікування (середні показники ІВО становили 2,8 (2,2;3,4) ум.од.).

Визначення ШОО у хворих двох підгруп через 6 місяців від початку лікування довело вірогідний позитивний вплив «лікування А» на динаміку енергетичного метаболізму у порівнянні зі схемою «лікування Б». Збільшення ШОО на 16-20% у хворих І підгрупи (з (1674,4±46,6)ккал до (1980,2±28,5)ккал у чоловіків та з (1347,7±34,8)ккал до (1680,2±29,5)ккал у жінок)(р<0,001) дозволило підвищити добову калорійність раціону харчування у наступні 6 місяців на відміну від незначущої динаміки показників ШОО у хворих ІІ підгрупи («лікування Б») (р>0,05).
Порушення ліпідного обміну займають центральне місце в розвитку НАЖХП та хвороб ССС. Надмірне надходження жирних кислот із їжею, утворення їх із вуглеводів чи надходження із депо ВЖТ викликає перевантаження органу ліпідами, порушує його функції, викликає розвиток стеатозу та стеатогепатиту. Печінка відповідає на надмірну кількості ліпідів, збільшуючи синтез їх транспортних форм - атерогенних ЛПДНЩ. Призначення індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції ХП із додаванням полікозанолу дозволило у хворих І підгрупи досягти вірогідної позитивної динамікі показників ліпемії (р<0,001), що обумовлено зменшенням надходження вуглеводів та жирів із ФХ та підвищенням інкорпорування та катаболізму ЛПНЩ в гепатоцитах під впливом полікозанолу. Через 6 місяців «лікування А» у хворих І підгрупи спостерігались зменшення вмісту атерогенних (ЛПНШЩ з (5,90±0,22)ммлоль/л до (4,70±0,24)ммоль/л (р<0,001) та ТГ з (2,02±1,24)ммоль/л до (1,16±0,12)ммоль/л (р<0,001)) та підвищенням вмісту антиатерогенних (ЛПВЩ з (1,12±0,04)ммоль/д до (1,42±0,03)ммоль/л (р<0,001)) ліпідів у порівнянні із показниками ліпідограми хворих ІІ підгрупи (р<0,001). Схожа динаміка ліпідного профілю у пацієнтів І підгрупи спостерігалася і в наступні 6 місяців лікування: рівень ЗХС та ЛПНЩ зменшився у 1,5 та 1,3 рази, відповідно (р<0,001), рівень ТГ – у 2,1 рази (р<0,001), а рівень ЛПВЩ збільшився у 1,4 рази (р<0,001) у порівнянні із вихідними показниками, тоді як хворі з ІІ підгрупи мали проатерогенний ліпідний профіль. Зменшення вісцерального ожиріння у хворих І підгрупи на тлі «лікування А» супроводжувалося покращенням чутливості до інсуліну - позитивною динамікою НОМА-ІР (зниження показників з 4,6(4,3;4,9) ум.од. до 2,1 (2,0;2,6) ум.од. (р<0,001)).
Призначення «лікування А» сприяло не лише зменшенню показників ІМТ, ОТ, відсотку ВЖТ, ІВО, вірогідному покращенню стану ліпідного та вуглеводного обмінів, а й вагомому зменшенню показників печінкових проб (АЛТ у 2,4 рази та АСТ у 2,5 разів у порівнянні із вихідними показниками) (р<0,05) у порівнянні із показниками хворих ІІ підгрупи (р<0,05), у яких АЛТ зменшився у 1,4 рази, АСТ- у 1,2 рази. При контрольній КТ ОЧП через 12 місяців у хворих І підгрупи («лікування А») спостерігалося вірогідне зменшення стеатозу печінки - рентгенологічна щільність печінки збільшилася з (38,0 ±4,0) HU до (58,4 ±9,1) HU (р<0,05) у порівнянні з незначною динамікою у хворих ІІ підгрупи – з (39,0 ±4,1) HU до (42,1 ±3,9) HU (р>0,05), відповідно. 
Контрольне анкетування за опитувальником DEBQ щодо визначення типу ХП та ступеню порушень ХП через 12 місяців від початку лікування довело, що «лікування А» сприяло істотному покращенню харчового стереотипу – 86 % пацієнтів не мали порушень ХП, а 14 % - мали зменшення ступеню порушення ХП, тоді як серед хворих ІІ підгрупи, які отримували «лікування Б», 92% мали порушення ХП і тільки 8 % хворих мали зменшення ступеню порушень ХП (вірогідність між показниками підгруп - р<0,001).
Резюме. НАЖХП, ГХ та ожиріння – це хронічні захворювання, тому їх первинна та вторинна профілактика є засобом подальшого життя, а не тимчасовими лікарськими призначеннями. Ефективність лікування значно підвищується шляхом індивідуального підходу до корекції ХП хворих та контролю отриманих результатів. Практичне значення роботи полягає у впровадженні в практику охорони здоров’я нових знань щодо особливостей ХП хворих на НАЖХП із вісцеральним ожирінням на тлі ГХ, частоти зустрічальності порушень ХП та їх асоціацій із різними метаболічними порушеннями, а також впровадження методів діагностики та ефективного способу корекції порушень ХП, що дає можливість практикуючим лікарям підвищити ефективність лікування та вторинної профілактики зазначенної коморбідної патології. 

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі наведено вирішення актуального питання внутрішньої медицини, а саме підвищення ефективності лікування та вторинної профілактики неалкогольної жирової хвороби печінки у хворих на гіпертонічну хворобу І-ІІ стадії 1-2 ступенів із вісцеральним ожирінням на підставі комплексного дослідження особливостей харчової поведінки, нутрігенетичних особливостей та метаболічних показників обстежених хворих.
2. У хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із вісцеральним ожирінням на тлі гіпертонічної хвороби визначені екстернальний, емоціогенний та обмежувальний типи порушення харчової поведінки з вірогідним переважанням екстернального типу (р < 0,05). Екстернальний тип порушення харчової поведінки асоціюється з наявністю мажорного алеля 12Pro поліморфізму Pro12Ala гена PPARG2 (рχ2 = 0,02) та метаболічно несприятливого мінорного алеля 64Arg поліморфізму Trp64Arg гена ADBR3 (рχ2 = 0,006), що доводить необхідність індивідуальної корекції харчування з урахуванням нутрігенетичних особливостей з метою оптимізації метаболічної відповіді на вживання нутрієнтів.
3. Ступінь порушень у харчуванні хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки у поєднанні із вісцеральним ожирінням на тлі гіпертонічної хвороби асоціюється із показником дисфункції вісцеральної жирової тканини – індексом вісцерального ожиріння (r = 0,48, р= 0,001) та прогресуванням неалкогольної жирової хвороби печінки (r = 0,54, р = 0,004). Максимальний ступінь порушень харчової поведінки мають хворі з індексом вісцерального ожиріння ІІІ третіля, який мають більшість хворих на неалкогольний стеатогепатит (36 %) у порівнянні із хворими на неалкогольний стеатоз печінки (8 %) незалежно від показників індексу маси тіла (р < 0,05).
4. Призначення індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції харчової поведінки з урахуванням особливостей харчування та нутрігенетичних даних хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з гіпертонічною хворобою та вісцеральним ожирінням протягом 12 місяців сприяє вірогідному покращенню антропометричних показників, що обумовлюють ризик метаболічних порушень: зниженню маси тіла на 7-10%, зменшенню показників ІМТ та ОТ в 1,2 рази (р<0,05) та вірогідному збільшенню швидкості основного обміну на 16-20% (р<0,001). 
5. Корекція харчової поведінки хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки з гіпертонічною хворобою та вісцеральним ожирінням з додатковим призначенням полікозанолу протягом 12 місяців дозволяє досягти вірогідного покращення показників ліпідного (зменшення рівня ЗХС та ЛПНЩ у 1,5 та 1,3 рази, відповідно (р<0,001), рівня ТГ – у 2,1 рази (р<0,001) та підвищення ЛПВЩ у 1,4 рази (р<0,001)) та вуглеводного обмінів (зниження показників НОМА-ІР у 2,2 рази (р<0,001)), печінкових проб (зменшення показників АЛТ у 2,4 рази та АСТ у 2,5 разів (р<0,05)), КТ - ознак стеатозу ( збільшення рентгенологічної щільноті печінки на 35% (р<0,001)) та показників вісцерального ожиріння (зменшення 2 у рази індексу ВЖТ/ПЖТ (р<0,001), у 2,1 рази площини вісцеральної жирової тканини ((р<0,001) та у 1,3 рази сагітального діаметру тулуба (р<0,001)) з нормалізацією показників ІВО у 78% хворих.
6. Індивідуальна корекція харчової поведінки у хворих із вивчаємою коморбідною патологією протягом 12 місяців лікування сприяє формуванню та дотриманню правильних харчових звичок у 86% пацієнтів та зменшенню ступеню харчових порушень у 14% хворих (р < 0,001). 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІ
Хворим на НАЖХП у поєднанні з ГХ та вісцеральним ожирінням:
1. Для діагностики порушень харчової поведінки та контролю ефективності призначених лікувально-дієтичних рекомендацій визначати тип порушення харчової поведінки за допомогою опитувальника DEBQ з метою проведення відповідної своєчасної його корекції.

2. З метою якісного аналізу фактичного харчування та динамічного його моніторингу використовувати розроблений опитувальник вивчення фактичного харчування та ведення харчового щоденника, за допомогою яких можливо проводити його своєчасну відповідну корекцію з урахуванням особливостей харчових звичок конкретного хворого.

3. Для скринінгу вісцерального ожиріння та динамічного спостереження хворих із зазначеною коморбідною патологією незалежно від показників стандартних антропометричних вимірювань (ІМТ, ОТ) проводити визначення відсотку вісцеральної жирової тканини та показника індексу вісцерального ожиріння, як більш інформативних маркерів метаболічного ризику. Для визначення показників вісцерального жиру проводити моніторування складу тіла на електронному приладі OMRON BF-511 - більш безпечного та економічного методу скринінгу вісцерального ожиріння. 

4. Для підвищення ефективності лікування призначати індивідуально розроблені рекомендації щодо корекції харчової поведінки з додаванням полікозанолу у дозі 10 мг/добу протягом 6 місяців, а при недостатній ефективності – визначати поліморфізми генів PPARG2 та ADBR3 з подальшою персоналізованою корекцією раціону харчування.

5. Для комплексної оцінки ефективності призначеного лікування проводити контрольне анкетування за допомогою опитувальника DEBQ, визначати індекс вісцерального ожиріння та швидкість основного обміну не рідше, ніж 1 раз у 6 місяців, особливо протягом першого року лікування (Додаток Б).
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ДОДАТОК Б
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

ЩОДО КОРЕКЦІЇ ХАРЧОВОЇ ПОВЕДІНКИ хворих Із коморбідним перебігом НАЖХП І ГХ на тлі ВісцеральнОГО ожиріння 

ДЛЯ лікарів загальної практики
І. Корекція ХП.

1. Визначення типу ХП за допомогою опитувальника DEBQ, інформування пацієнта щодо наявності/відсутності порушень ХП, подальша індивідуальна корекція харчових звичок в залежності від типу порушення ХП (таблиця 1А) з метою підвищення комплаєнсності до дотримання рекомендацій щодо модифікації способу життя.

Таблиця 1А
Індивідуальні рекомендації корекції харчових звичок для хворих з коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ на тлі вісцералного ожиріння

в залежності від типу порушення ХП

	Екстернальний
	Емоціогенний
	Обмежувальний

	1. Замініть посуд з якого Ви їсте на менший розмір – це дозволить отримати візуальне відчуття «повної» тарілки і попередить переїдання
	1. Завжди їжте за гарно сервированим столом із дозволеною їжею – це піднімить Вам настрій та дозволить насолоджуватися їжею 
	1. Завжди дотримуйтесь чіткого режиму харчування (заведіть будильник, тощо) – їжа в один і той же час дозволить попередити суворі обмеження в частоті харчування 

	2. Накладайте у тарілку їжу, користуючись правилом «Дієтичної тарілки»: ¼ білки, ¼ вуглеводи, ½ овочі – це також дозволить отримати візуальне відчуття «повної» тарілки та забезпечить правильне співвідношення нутрієнтів
	2. Якщо Ви чимось стурбовані, засмучені або маєте вільний час – займіться улюбленим хобі (вишивання, в’язання), а якщо воно відсутнє, то обов’язково організуйте його. Фізична активність (йога, пілатес, фітнес, тощо) також може стати гарним засобом релаксації та позбавлення від негативних емоцій – це дозволить уникнути заїдання стресу
	2. Чітко дотримуйтесь рекомендацій щодо розподілу нутрієнтів протягом дня, дозволяючи собі улюблені страви 1 раз/тиждень на сніданок – це дозволить покращити психологічний стан та попередить розвиток «харчової депресії»

	3. Нарізайте їжу на маленькі шматочки, другі стави обов’язково їжте виделкою (а не ложкою) – це дозволить дещо збільшити час прийому їжі та вчасно зупинитися при відчутті ситості (тривалість їжі не повинна бути меншою за 10 хвилин)
	3. Займатися аутотренінгом частіше 3-х днів на тиждень (бажано щоденно) – це дозволить зменшити вплив стресових станів на Ваш організм, покращить психічне здоров’я
	3. Не відмовляйтеся від перекусів між основними прийомами їжі, пам’ятайте, що для хворих з коморбідною патологією необхідне часте харчування невеликими порціями (маленька порція – це все, що вміщують Ваші дві долоні)

	4. Їжте повільно, гарно пережовуйте їжу – це покращить травлення та попередить можливе переїдання
	4. Завжди дотримуйтесь режиму харчування – їжа за сигналом будильника попередить можливість переїдання в стресових станах
	4. Не зменшуйте кількість їжі, а зменшуйте її калорійність (навчиться користуватися таблицями з вже розрахованою калорійністю) 

	5. Не ходіть до магазину будучи голодним
	5. Не ходіть до магазину будучи засмученим або встревоженим 
	5. Не ходіть до магазину без списку дозволених страв та в стані голоду

	6. При поході до магазину беріть із собою список необхідних дозволених продуктів та наповнюйте холодиль-ник тільки дозволеними продуктами харчування – так Ви попередите можливість зайвих заборонених покупок 
	6. Частіше гуляйте на свіжому повітрі та займатися фізичними вправами (аеробні фізичні навантаження по 30-40 хвилин/добу 4-5 разів/тиждень) – це покращить фізичне та психологічне здоров’я (особливо у жінок)
	6. Наповнюйте холодильник тільки дозволеними продуктами харчування – це дозволить їсти якісну їжу при виникненні бажання їсти та попередить необхідність подальших харчових обмежень після виснажливих дієт

	6. При готуванні їжі не використовуйте приправ та ароматизаторів – це дозволить контролювати апетит, для надання страві смаку використовуйте зелень, сік та цедру лимону або лайму, корицю та імбир

	7. У період зниження та стабілізації ваги уникайте походів у гості, ресторани «швидкої їжі» та не приймайте гостей вдома – це попередить можливе переїдання «за компанію»
	7. У період зниження та стабілізації ваги старайтеся уникати стресових ситуацій – це попередить ризик повернення до «заїдання» стресів
	7. Для якісного контролю харчування аналізуйте самостійно свій щоденник харчування – тільки калораж їжі є правильним орієнтиром для подальших харчових обмежень

	8. Ціль рекомендацій – сформувати спроможність «встояти» перед смачною їжею
	8. Ціль рекомендацій – відучити від шкідливої звички «заїдати» стреси
	8. Ціль рекомендацій – попередити жорсткі харчові обмеження та розвиток «харчової депресії»

	9. Мотивацією для успішного досягнення поставлених цілей повинна бути перспектива подальших можливостей для кожного хворого, а не тільки досягнення естетичної зовнішності та лікування вже існуючих хвороб


2. Вивчення особливостей ХСт та ФХ (обов’язкове ведення 7-денного харчового щоденника з подальшим його аналізом та інформуванням пацієнта щодо наявності якісних або кількісних порушень у ФХ).

Ведення харчового щоденника допоможе лікарю і пацієнту:

1) всебічно проаналізувати харчовий раціон пацієнта; 

2) оцінити реальну кількість вживаної їжі протягом доби та відповідність її калорійності до добових потреб конкретного хворого та виявити можливі порушення режиму, кількісного та якісного складу харчування та щоденного профіциту (перевищення) калорій;
3) визначити періодичність харчування і ситуації, що провокують зайві прийоми їжі та їхню частоту;

4) сформувати усвідомлене ставлення до необхідності зміни харчування шляхом поступової корекції харчових порушень з урахуванням ХП, ШОО, ФА конкретного хворого;

5) виявити порушення в харчуванні, які призвели до збільшення маси тіла та артеріального тиску та інформувати хворого про шляхи уникнення цих порушень;

6) визначити зміни, які необхідно ввести в раціон харчування для того, щоб знизити масу тіла та в майбутньому – стабілізувати її та уникнути ситуацій, що призводять до переїдання 

7) виявити індивідуальну непереносимість деяких продуктів харчування та спланувати індивідуальний раціональний харчовий раціон;

8) виявити наявність продуктів харчування, вживання яких сприяє не тільки покращенню метаболічних показників, а й нормалізації апетиту та настрою хворих (підвищують рівень серотоніну або є його попередниками)

3 Корекція фактичного харчування. Кількість калорій на добу повинна визначатися швидкістю основного обміну. Швидкість основного обміну (ШОО) визначається при вивчені складу тіла (наприклад, за допомогою електронного приладу OMRON BF-511), або, при відсутності можливості його проведення, - за формулами ВООЗ із подальшим його коректуванням із врахуванням фізичної активності (ФА): 
ШОО х коефіцієнт ФА

- ШОО залежить від віку та статі та розраховується за формулами ВООЗ:

· для чоловіків: 

18 - 30 років = (0,0630 x маса тіла у кг + 2,8957) x 240 ккал/день;

31 - 60 років = (0,0484 x маса тіла у кг + 3,6534) x 240 ккал/день;

старше 60 років = (0,0491 х маса тіла, кг+2,4587) х 240 ккал/день;

· для жінок: 

18 - 30 років = (0,0621 x маса тіла у кг + 2,0357) x 240 ккал/день;

31 - 60 років = (0,0342 x маса тіла у кг + 3,5377) x 240 ккал/день;

старше 60 років = (0,0377 х маса тіла, кг+2,746) х 240 ккал/день.

· Коефіцієнти фізичної активності (ФА) за рекомендаціями ВООЗ:

1,3 – низька ФА (менше 30 хв/день динамічних фізичних вправ)

1,5 – помірна ФА (30-60 хв/день динамічних фізичних вправ)

1,7 – висока ФА (понад 60 хв/день динамічних фізичних вправ).
Корекція нутрітивного складу їжі повинна проводитися відповідно до добових потреб із динамічним поступовим навчанням хворих використанню таблиць калоражу готової їжі:
 - Білки – 1,1-1,8 г/кг/добу в залежності від рівня ФА: 1,1 г/кг/добу - для пацієнтів, що ведуть малорухомий спосіб життя, 1,4 г/кг/добу – для пацієнтів, що мають помірну ФА та 1,4-1,8г/кг/добу – для пацієнтів з високим рівнем ФА. На один прийом їжі рекомендоване вживання 30 грамів білку (100 грамів готового м’яса), що попереджає процеси його гнілосного бродіння. 
Рекомендовано вживання м'яса індички, кролика, куриці. М'ясо індички має максимальний вміст триптофану – попередника серотоніну, тому його вживання покращує настрій хворих та сприяє зменшенню апетиту. 

Слід обмежувати вживання червоного м’яса (телятина, гов`ядина, свинина) та субпродуктів – 150 грамів 1-2 рази на тиждень, при дисліпідеміях – обмежити вживання до 1-2 разів на місяць не більше 70 грамів на добу та збільшити вживання рослинних білків. Зловживання червоним м’ясом, багатим L-карнітіном, призводить до підвищеного синтезу кишковою мікробіотою ТМАО – речовини з підвищеною атерогенною дією. 
- Жири – 1,0-1,2 г/кг/добу, 30% з яких повинні складати рослинні олії (необхідним є зниження споживання насичених і трансжирів, заміна їх на мононенасичені та поліненасичені жири, які знижують ризик розвитку ССЗ і покращують чутливість тканин до інсуліну). Потрібно підтримувати оптимальне загальне співвідношення незамінних жирних кислот омега-3 (ліноленова), омега-6 (лінольова) в раціоні харчування 1:3-1:6. Не бажано перевищення значення 1:10, проте при сучасному харчуванні воно досягає 1:30 - це стимулює перебіг хронічних запальних процесів в організмі.
Слід надавати перевагу рослинним жирам і жирам, що містяться в рибі, оскільки вони містять корисні моно - і поліненасичені жири і мало холестерину. Рекомендовані жири: омега-3 – льняна, оливкова олія, соняшникова олія до 1 ст.л. на добу. Обмежувати вживання тваринних жирів: маргаринів, вершкового масла – до 30 грамів 1-2 разів на тиждень, яєчних жовтків – не більше 1 на добу (містить холін – структурний аналог четвертинного аміну L-карнітіну, при зловживанні яким є ризик підвищеного синтезу кишковою мікробіотою проатерогенних речовин – ТМАО та інш.) 

 - Вуглеводи – 2-3 г/кг/добу (причому, необхідним є зменшення вживання простих вуглеводів і продуктів з високим глікемічним індексом, заміна їх складними вуглеводами і продуктами з низьким глікемічним індексом)

Слід виключити вживання «легких» вуглеводів»: солодких газованих напоїв (через високий вміст фруктози), свіжої випічки, виробів з муки вищого сорту, солодощів, шліфованого білого рису обмежити – вживання картоплі (при вживанні віддавати перевагу приготуванню у мундирі). Фрукти бажано вживати у першій половині доби. 

Обираючи борошняні вироби, слід надавати перевагу виготовленим із борошна твердих сортів (льону, цільнозернові, житнє, ячмінне, гарбузова) і висівок, які є незамінним джерелом клітковини, найважливіших макро - та мікроелементів і допомагають знижувати глікемічний індекс продуктів.

Цукор слід виключити з раціону харчування. В якості замінників цукру допускається використання сукралози (Е 955), ізомальту  (Е 953), стевіозида (Е 960), ацесульфаму К (Е 950) у кількості, рекомендованому виробниками.

Не рекомендовано до вживання: ксиліт (Е 967), сахарин (Е 954), аспартам (Е 951), сорбіт (Е 420), цикламат (Е 952). Нариклад, що мальтоза – солодовий цукор, глікемічний індекс якого вище, ніж у звичайного цукру в 1,5 рази - не рекомендовано вживати мальтозу і всі продукти, що її містять: мальтозний сироп, мальтодекстрин (Е 1405).
- Харчові волокна – не менше, ніж 25–50 г/добу. Рекомендоване вживання овочевих салатів не менше 2х порцій/добу без солі. В якості поліпшувачів смаку слід додавати зелень (петрушку – виключити при гіперурікемії, кроп, листя салату, тощо) або сік лайму/лимону (збільшує ШОО та є джерелом вітаміну С). Краще всього починати прийом їжі з овочевих салатів, оскільки вони сприяють поращенню роботи ШКТ. 
Овочі містять багато вітамінів, мікроелементів, харчових волокон, які знижують глікемічний індекс продуктів, уповільнюють засвоєння жирів, стимулюють жовчевиділення, профілактуючі утворення каменів в жовчному міхурі та допомагають очищати організм природним шляхом. Слід враховувати, що картопля, морква, буряк і гарбуз у сирому вигляді мають низький глікемічний індекс, а при будь-якій тепловій обробці – високий.

- Рекомендовано щоденно вживати продукти, що впливають на ШОО: лимон, грейпфрут, кориця, стевія, імбир, тощо – при відсутності індивідуальних протипоказань (захворювань з боку ШКТ: виразкова хвороба, СРК та інш.).

 - Дотримання водно - сольового балансу - перед кожним прийомом їжі за 15–20 хвилин cлід випивати 1-2 склянки води невеликими ковтками поступово (200 - 400 мл), добову кількість води слід призначати з розрахунку 30-40 мл/кг маси тіла. Сама по собі вода не є засобом для схуднення, але вона допомагає зменшити відчуття голоду, сприяє поліпшенню ШОО. Пакетовані соки, коктейлі та безалкогольні газовані напої містять багато цукру або його шкідливих замінників, тому їх слід взагалі виключити з раціону харчування.

- Обмежити, а не виключити вживання солі: до 5 г/добу; виключити із раціону харчування продукти із високим вмістом солі (надлишок солі міститься у копчених виробах, м’ясних та рибних напівфабрикатах, консервах, чіпсах, тощо). Багато солі міститься у білому та сірому хлібі, тому при готуванні їжі не рекомендується її досолювати. Починати слід з 2-3 г натрію/добу протягом перших 8 тижнів, надалі кількість натрію корегується з врахуванням АТ і може складати 3-4 г на добу.
 - Дотримання режиму харчування - необхідний 5-6 - разовий прийом їжі невеликими порціями з дотриманням однотипного годинного режиму харчування (година –в –годину, до виникнення почуття голоду – що попередить переїдання та сприятиме нормалізації роботи ШКТ):
 - Сніданок (складається з вуглеводів середнього глікемічного індексу та білків) – обов’язковий прийом їжі (25% вживання калорій)

 - Обід (складається з вуглеводів середнього глікемічного індексу, білків та жирів) – обов’язковий прийом їжі (30% вживання калорій)

 - Вечеря не пізніше, ніж за 2-3 години до сну (складається з вуглеводів з низьким глікемічним індексом та білків) – обов’язковий прийом їжі (15% вживання калорій). Вечерю краще зробити найлегшим з усіх прийомів їжі, тому що під час сну витрата енергії мінімальний, а метаболізм сповільнюється. Переїдання за вечерею неминуче призводить до набору ваги.
 - Перекуси – обов’язкові (мінімум два по 15% вживаних калорій) - переважно продукти з низьким глікемічним індексом, фрукти або кисломолочна їжа. Вживання жирів призводить до більш пізнього відчуття насичення - є ризики переїдання, тому для перекусів їх краще не використовувати.
 - Проміжки між прийомами їжі не повинні бути більше, ніж 3-4 години (що забезпечує більш стабільні рівні глікемії протягом доби та покращує контроль над апетитом, попереджує переїдання). Не рекомендовано пропускати основні прийоми їжі, так як великі інтервали між їжею – більше 5-6 годин – призводять до уповільнення обміну речовин і сприяють подальшому посиленню «запасання» жиру організмом. 
- Тривалість прийому їжі має бути не менше, ніж 15-20 хвилин (що обумовлено часовим інтервалом імпульсів гіпототаламічного контролю аппетиту – попередження переїдання).

 - Дотримання способів готування їжі:

 - відварювання; - тушкування; - готування у пароварці або на пару;
 - готування або підігрів у мікрохвильовій пічці.

Головний принцип кулінарної обробки харчових продуктів полягає в тому, щоби як найменше та м'якше впливати на них, зберігаючи їх корисні властивості. Особливо важливо, щоб обраний спосіб приготування не приводив до збільшення жирності, глікемічного індексу, та, як наслідок, підвищенню калорійності страви, набору ваги та інших негативних наслідків для здоров'я. Готувати краще у спеціальному посуді, який дозволяє не додавати жиру або значно зменшує необхідність його додавання.

 - Дотримання правильної тактики щодо зниження ваги хворих з даною коморбідною патологією: вага повинна зменшуватися поступово, в основному за рахунок скорочення вживання продуктів, багатих легкозасвоюваними вуглеводами і насиченими жирами (в середньому - зниження калорійності раціону на 450-500 ккал – забезпечує негативний енергетичний баланс), а також за рахунок збільшення фізичної активності (фізичні навантаження - не менше 4-5 разів на тиждень по 30-60 хвилин/добу). Такі заходи дозволять знижати вагу тіла поступово - на 0,5-1кг/тиждень. Швидке зниження маси тіла, більш ніж на 1 кг за тиждень, може призводити до погіршення стану печінки та прогресуванню стеатозу та стеатогепатиту з активним формуванням фібротичних змін. Тому, незалежно від калорійності ФХ редукцію слід проводити поступово – на 500 ккал/тиждень до досягнення цільового рівня.
Ідеальним вважається зниження ваги на 5-10% від початкової протягом 4-6 місяців із подальшою стабілізацією протягом наступного півроку (що пов’язано зі зниженням основного обміну) за допомогою виконання адекватних фізичних навантажень: 

· для зменшення стеатозу печінки необхідне зниження ваги лише на 3-5% від початкового рівня, для зниження АТ на 10 мм.рт.ст. – необхідне зниження ваги на 10кг для ДАТ та на 3-5 кг – для САТ
· для зменшення некрозу і запальних змін та стабілізіцї цифр АТ необхідне більш інтенсивне поступове зниження ваги (на 6-10%).
При цьому рекомендовано проводити взвішування 1 раз на місяць – підвищення мотивації та динамічний контроль результатів. 
 - Уникати протипоказань з боку харчування:

 - Пацієнтам з коморбідним перебігом НАЖБП, ГХ та ожирінням протипоказані низьковуглеводні дієти, повністю вегетаріанський раціон, обмеження добової калорійності раціону харчування до 1500 ккал на добу і менше для чоловіків та 1200 ккал та менше для жінок. 

 - Хворим з даною коморбідною патологією протипоказане вживання алкоголю. Окрім пошкоджуючого впливу на печінку, алкоголь сприяє набору ваги, тому що збуджує апетит, знижує контроль над прийомом їжі, і, найважливіше, підтримує стан інсулінорезистентності. 

- Слід повністю виключити «швидке харчування», як «на ходу», так і напівфабрикати, каші та макаронні вироби швидкого приготування, увесь асортимент ресторанів «Fast food».
ІІ. Корекція факторів, що впливають на ХП.
1. Корекція ФА. Окрім доведеного позитивного впливу на апетит призначення помірної аеробної ФА позитивно впливає на ШОО. Тривалі аеробні навантаження помірної інтенсивності дозволяють після використання глікогена м’язів та печінки розходувати жири, що триває ще й протягом 30-60 хвилин після завершення навантаження. Так, наприклад, швидка ходьба (упродовж 30-60 хвилин протягом 5 днів на тиждень), стабілізуючи вагу забезпечує як зниження ризику ССЗ та їхніх ускладнень, так і прогресування інсулінорезистентності, що надзвичайно важливо для хворих з коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ та ожирінням. Гарним засобом контролю добової адекватності ФА є щоденне носіння крокоміру (механічного, електронно-механічного або електронного) або фітнес-трекіру. 
Не рекомендована хворим з коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ та вісцеральним ожирінням ФА високої інтенсивності - підвищує апетит, сприяє використанню у м’язах вуглеводів, а не жирних кислот з жирових депо (недоокислені продукти – ацетон та молочна кислота - блокують процеси спалювання жирів), сприяє повному розслабленню м’язів після завершення навантажень, що знижує можливість подальшого спалювання жирів. 
Рівень дозволеної ФА повинен визначатися діапазоном (мінімально та максимально) індивідуального пульсу, який визначається за формулами: 
220-вік х 0,6 та 220 - вік х 0,8 (відповідно) - для досягнення максимального результату щодо зменшення саме жирових відкладень. 
2. Корекція режиму відпочинку та сну. Дотримання правильного режиму сну та достатньої тривалості відпочинкує дуже важливим для попередження порушень ХП та ШОО. Рекомендована середня тривалість сну – 7-8 годин/добу, час для засипання - до 22.00. 
- Якщо при стандартному 7-8 годинному режимі сну ви відчуваєте недосипання, заповните його недовгим денним сном. 

 - Візьміть в звичку використовувати маску для сну. 

 - Не залишайте включеними на ніч лампи та інші освітлювальні прилади. 

ІІІ. Моніторування досягнутих результатів 
- проводити визначення відсотку ВЖТ та розрахунок ІВО додатково до визначення антропометричних показників (ІМТ, ОТ). 
ІВО та % ВЖТ є більш інформативними маркерами не тільки для оцінки метаболічних порушень, але й ефективності та адекватності проведеної корекції ХП (кожні 6 міс, особливо протягом перших 12 місяців лікування);

 - контрольне анкетування за допомогою опитувальника DEBQ з метою об’єктивного аналізу динаміки змін ХП та визначення подальшої тактики ведення пацієнта (1 раз у 6-12 міс).

 - Нутрігенетичне дослідження – рекомендовано проводити усім хворим із зазначеною коморбідною патологією, які не досягли 10% втрати маси тіла під час попередніх спроб дітєтичного харчування протягом 6 місяців. Визначення нутрігенетичних особливостей дозволяє підвищити ефективність немедикаментозного лікування за рахунок індивідуальної коррекції харчування на основі вивчення метаболічної відповіді на вживання нутрієнтів та визначення необхідного рівня ФА.

Носіям генотипу СG полімормізма гена PPARG2 слід призначати лікувально-дієтичне харчування з помірним вживанням жирів 1,1-1,2 г/кг/добу та обмеженням вуглеводів 2,5-3 г/кг/добу, носіям генотипа СС - раціон з обмеженням вживаня жирів до 1,0 г/кг/добу та помірним вживанням вуглеводів до 3,5-4 г/кг/добу.
Здоровим особам при виявленні порушень ХП також рекомендовано проведення нутрігенетичного дослідження з метою виявлення груп ризику розвитку НАЖХП, ГХ та ожиріння та своєчасної профіактичної корекції ХП. 
IV. Оціночні критерії ефективності корекції ХП - через 6 місяців лікування:

· зменшення вираженості ступеню порушення ХП або її нормалізація (за даними опитувальника DEBQ) та відсутність порушень у ХСт (за даними опитувальника по вивченню ХСт);
· зниження відсотку ВЖТ до нормального рівня (до 8% для жінок та до 10% для чоловіків) та ІВО (менше 1) – сприяє покращенню прогнозу щодо перебігу НАЖХП, ГХ та вісцерального ожиріння (рис.1.)
· втрата маси тіла 7-10% від початкової (бажаний ІМТ<25, але більш вірогідним вважається зменшення ОТ (≤80см у жінок та ≤94см у чоловіків) – покращення прогнозу щодо перебігу НАЖХП (зменшення стеатозу та запалення) та ГХ (зниження та стабілізація АТ)
Практичні рекомендації можуть використовуватися в клінічній роботі лікарів терапевтичного, гастроентерологічного, кардіологічного відділень та лікарями загальної практики – сімейної медицини.
                                      Визначення порушень ХП


Так                                                                                          Ні  
Коррекція ХП + ведення харчового щоденника Лікування за Наказом МОЗ України №826
↓ ІМТ на 7%, ↓ % ВЖТ<8 для жінок та<10%для чоловіків та ↓ ІВО < 1 у.е.
Так                                                                                       Ні
Продовження призначенного лікування               Нутрігенетичне дослідження
Призначення песоналізованого харчування з урахуванням особливосте ХП та виявлених нуклеотидних поліморфізмів

При виявленні генотипу СС поліморфізма Pro12Ala гена PPARG2 у поєднанні з генотипом ТС поліморфізма TrpArg гена ADBR3 - обов'язкове обмеження вживання жирів чи/та вуглеводів відповідно до виявлених генотипів
Контрольні обстеження кожні 6 міс.з визначенням ІМТ, % ВЖТ та ІВО
Рис.1А. Тактика лікування хворих із коморбідним перебігом НАЖХП та ГХ на тлі вісцерального ожиріння в залежності від наявності порушень ХП.
ДОДАТОК В
Клінічний приклад призначення індивідуально розробленИХ РЕКОМЕНДАЦІЙ щодо корекції харчової поведінки хворому з коморбідним перебігом 
НАЖХП та ГХ на тлі вісцерального ожиріння

Приклад № 1 (амбулаторна карта № 13) Хворий К., 52 років, прийшов на амбулаторний прийом зі скаргами на періодичний тупий біль та важкість у правому підребер'ї після прийняття смаженої їжі, здуття живота, періодичну нудоту, загальну слабкість. 
З анамнезу хвороби відомо, що вважає себе хворим протягом 10 років, коли на фоні неправильного харчування вперше з’явилися дискомфорт у правому підребер'ї після надмірного прийому жирної смаженої їжі. За медичною допомогою не звертався, лікування не отримував. Відмічає стрімкий набір ваги (на 7 кг за рік). Після чого обстежувався та лікувався амбулаторно – діагностовані ожиріння 1 ступеню та ГХ ІІ стадії, за даними УЗД ОЧП – ознаки стеатозу печінки, сладжу в жовчному міхурі. Консультований ендокринологом, кардіологом та окулістом, гастроентерологом, надані рекомендації. Призначену антигіпертензивну терапію (лосартан 50 мг/добу) приймає постійно протягом останніх 3-х років, дієтичних рекомендацій не дотримувався через обмеження улюблених страв та рекомендації харчових продуктів, які хворий зовсім не вживає. Протягом останніх 5 років турбує періодичний тупий біль у правому підребер'ї, нудота, продовжує зростати маса тіла, у зв’язку з чим проходив амбулаторне обстеження. Не лікувався, дієти не дотримувався. Останнє обстеження 2 тижні тому: в біохімічному аналізі крові – підвищення трансаміназ до трьох норм, нормальні рівні білірубіну та тимолової проби, протеінограма – без особливостей, маркери вірусних гепатитів – негативні, гормони, що відображують функцію щитоподібної залози – у межах норми, при УЗД ОЧП – ознаки стеатогепатиту, біліарного сладжу, у зв’язку з чим звернувся до гастроентеролога. 

Анамнез життя: зі слів пацієнта, не палить 2 роки, відчуває хронічне психоемоційне навантаження, вказує на малорухомий спосіб життя. Спить 6 годин на добу. У минулому алкоголем не зловживав (1-2 рази на місяць - червоне або сухе вино до 200 мл/добу), більше 2х років не вживає взагалі, не курить. Харчову алергію або непереносимість продуктів харчування заперечує. 
Об’єктивне обстеження: загальний стан хворого відносно задовільний, свідомість ясна. Гіперстенік. Зріст – 168 см. Вага – 98 кг. Підшкірно-жирова клітковина розвинена надмірно. ІМТ – 34,7 кг/м2. ОТ– 100 см, ОС – 98 см, ОТ/ОС = 1,02. Шкіра звичайного кольору, чиста. Периферичні лімфовузли не пальпуються. Щитоподібна залоза не збільшена. Периферичні набряки відсутні. Аускультативно в легенях везикулярне дихання, хрипів немає. Границі відносної тупості серця не збільшені. Тони серця дещо притуплені, діяльність ритмічна. АТ – САД=140мм.рт.ст., ДАД=80мм.рт.ст., частота серцевих скорочень складає 79 за одну хвилину. Язик вологий, рожевий із білуватим нальотом. Живіт овальної форми, у розмірах збільшений за рахунок підшкірної жирової клітковини, симетричний, бере активну участь у диханні. Видимої перистальтики та випинань м’яких тканин, а також розходжень прямих м’язів живота не зафіксовано. При поверхневій орієнтовній пальпації - живіт м’який, чутливий у правому підребер’ї. При глибокій пальпації за Образцовим-Стражеско патологічних особливостей з боку товстого кишечника не виявлено. Нижній край печінки пальпується на 2см нижче краю правої реберної дуги, гладенький, рівний, безболісний. При перкусії печінки за Курловим розміри печінки складали 14х12х9 см. Підшлункова залоза, селезінка, нирки не пальпуються. Зі слів хворого, калові маси не містять патологічних домішок у вигляді слизу та крові. Діурез без особливостей. Периферичних набряків немає.

Дані клінічного дослідження крові без патологічних відхилень. Біохімічний аналіз крові: АСТ – 96 Е/л, АЛТ – 108 Е/л, лужна фосфатаза – 2250 нмоль/л, загальний білірубін – 8,7 мкмоль/л, білірубін прямий – 2,7 ммоль/л, білірубін непрямий – 6,0 мкмоль/л, загальний холестерин – 6,28 ммоль/л, тригліцериди – 3,23 ммоль/л, холестерин ліпопротеїдів низької щільності – 3,67 ммоль/л, холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності – 1,45 ммоль/л, холестерин ліпопротеїдів високої щільності – 0,66 ммоль/л, глюкоза натще – 5,92 ммоль/л, гликозильований гемоглобін – 6,8 ммоль/л, сечова кислота – 480 мкмоль/л, СРБ – 6 мг/л. Anti-HBs антитела – негативно, Anti-HCV-антитела – негативно, АНА - негативно. Результати копрологічного обстеження: консистенція - оформлений, колір - коричневий, реакція нейтральна, м'язові волокна відсутні, сполучна тканина відсутня, нейтральний жир відсутній, жирні кислоти відсутні, мила - незначна кількість, рослинна клітковина перетравна - відсутня, неперетравна +, крохмаль відсутній, слиз, епітелій - невелика кількість, лейкоцити - поодинокі в препараті.

ЕКГ: ритм синусовий, частота серцевих скорочень 75 на хвилину. 

УЗД ОЧП: печінка в розмірах дещо збільшена (права доля 14,2 см, ліва доля 9,5 см, хвостата доля 2,3 см), ехогенність паренхіми підвищена, візуалізується згладженість судинного малюнка. Жовчний міхур: 7,4х2,1 см, стінка не потовщена, сладж. Діаметр загального жовчного протоку 4 мм. Підшлункова залоза нормальних розмірів (голівка 2,6 см, тіло 1,1 см, хвіст 1,9 см), однорідної структури, без патологічних утворень. КТ ОЧП: рентгенологічна щільності печінки 36 HU, площина ВЖТ 186 см2, ВЖТ/ПЖТ=0,8 ум.од., сагітальний діаметр тулуба 27,7см.

Консультований окулістом - Ангіопатія сетківки за гіпертонічним типом. Рекомендовано: Сенсивіт по 1 к 3р/день в оба ока протягом 4 тижнів. 
Діагноз клінічний: Неалкогольна жирова хвороба печінки: стеатогепатит з мінімальною активністю. Гіпертонічна хвороба ІІ стадії, 2 ступеню. Аліментарно-конституціональне ожиріння 1 ступеню. Дисліпідемія. 

Пацієнт увійшов до складу І підгрупи основної групи за темою дисертаційної роботи («лікування А»).
1.У хворого вивчено тип ХП.

За даними опитувальника DEBQ у хворого виявлений екстернальний тип ХП (ступінь вираженості - 3,6 балів):

0 – ніколи, 1 – рідко, 2 – іноді, 3 – часто, 4 – дуже часто, 5 – завжди
	Їсте Ви більше, якщо їжа смачна? 
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Їсте Ви більше якщо їжа гарно виглядає та ароматно пахне?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи з’являється у Вас бажання поїсти, якщо Ви бачите смачну їжу або відчуваєте її запах?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Якщо у Вас є щось смачненьке, чи з’їсте Ви його відразу?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Якщо Ви проходити повз булочної, чи хочеться Вам купити що-небудь смачненьке?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Якщо Ви проходити повз закусочної чи кафе, чи хочеться Вам купити що-небудь смачненьке?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Коли Ви бачити, як їдять інші, чи з’являється у Вас бажання їсти?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи можете Ви зупинитися, якщо їсте що-небудь смачне?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи їсте Ви більше за компанію (коли їдять інші)?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Ви часто коштуєте їжу, коли її готуєте?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Екстернальный тип (норма 0-19 або 0-1,9 балів)
	Усього:3,6

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви засмучені?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Вам нічим займатися?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви емоційно знесилені?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви одинокі?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Вас підвели друзі?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли у Вас щось не виходить?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви відчуваєте тревогу?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви напружені?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли «все не так», «все валиться з рук»?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви перелякані?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви втратили надію?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви сваритися?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви скучаєте?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Емоціогенний тип (норма 0-19 або 0-1,9 балів)
	Усього:0,8

	Чи їсте Ви менше звичного, якщо Ваша вага починає збільшуватися?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи їсте Ви менше під час звичайного прийому їжі (Сніданок, обід, вечеря)?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи часто Ви відмовляєтеся від їжі та випивки через те, що турбуєтесь про Вашу вагу?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи контролюєте Ви кількість їжі, яку з’їли ?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи обираєте Ви їжу задля похудіння?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Якщо Ви переїли, чи будете Ви наступного дня їсти менше?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи їсте Ви менше, щоби не товстіти?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи їсте Ви між основним прийомами їжі?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи обмежуєте Ви їжу увечері задля похудіння?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи має якесь значення ваша вага, коли Ви їсте?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Обмежувальний тип (норма з 15 до 30 або з 1,5 до 3,0 балів)
	Усього:2,0


Хворому надані індивідуальні рекомендації щодо корекції виявленного типу порушення ХП (Додаток А): 

	Екстернальний тип ХП

	1. Замініть посуд з якого Ви їсте на менший розмір – це дозволить отримати візуальне відчуття «повної» тарілки і попередить переїдання

	2. Накладайте у тарілку їжу, користуючись правилом «Дієтичної тарілки»: ¼ білки, ¼ вуглеводи, ½ овочі - це також дозволить отримати візуальне відчуття «повної» тарілки та забезпечить правильне співвідношення нутрієнтів

	3. Нарізайте їжу на маленькі шматочки – це дозволити дещо збільшити час прийому їжі та дозволить вчасно зупинитися при відчутті ситості

	4. Їжте повільно, гарно пережовуйте їжу – це покращить травлення та попередить можливе переїдання

	5. При поході до магазину беріть із собою список необхідних дозволених продуктів – так Ви попередите можливість зайвих покупок

	6. При готуванні їжі не використовуйте приправ та ароматизаторів – це дозволить контролювати апетит

	7. У період зниження та стабілізації ваги уникайте походів у гості, ресторани «швидкої їжі» та не приймайте гостей вдома – це попередить можливе переїдання «за компанію»

	8. Ціль рекомендацій – сформувати спроможність «встояти» перед смачною їжею


1. За даними опитувальника по вивченню ХСт та ФХ – виявлені порушення режиму харчування та нутрітивного складу їжі:

· Відсутність сніданків

· Пізні вечері (після 22:00)

· Нерегулярне харчування – проміжки між прийомами їжі часто більше, ніж 4 години, щоденні години основних прийомів їжі значно розрізняються

· «Сухі» обіди (бутерброд або їжа «Fastfood»)

· Зловживання цукром та сіллю

· Недостне вживання овочів, фруктів з низбким глікемічним індексом та води

· Часте вживання смаженої їжі з солодкими газованими напоями

· Зловживання червоним м`ясом (більше 150 грамів на добу)
3. За даними харчового щоденника хворого вивчено стан його фактичного харчування та харчові звички з оцінкою виявлених порушень:
Понеділок 

	Режим харчування*
	Час прийому
	 Склад їжі (перерахувати продукти)
	Кількість їжі (можна вказувати в гр., мл)
	Калорійність**



	Сніданок
	-
	-
	-
	-

	Перекус 1
	-
	-
	-
	-

	Обід
	13:00
	Солянка
	400мл
	400

	Перекус 2
	20:00
	Перец фарширований м`ясом та рисом
	250гр
	400

	Вечеря
	22:00
	Роли Каліфорнія
	150гр
	600

	Останній прийом їжі
	23:00 
	Овочевий сАЛТ з майонезом

Биг-Мак Макдональдс

Кока-кола
	200гр
1шт

250мл
	384

431,4

105

	Калорійність ФХ
	2320,4 ккал


Вівторок 

	Режим харчування*
	Час прийому
	 Склад їжі (перерахувати продукти)
	Кількість їжі (можна вказувати в гр., мл)
	Калорійність**



	Сніданок
	9:00
	Картопля фрі

Чизбургер Макдональдс
	200гр

1шт
	600

264,6

	Перекус 1
	-
	-
	-
	-

	Обід
	14:00
	Горшечки картопля з овочами, свининою та сметаною

Овочевий сАЛТ з майонезом

Кока-кола
	200гр

300гр

200мл
	352

576

105

	Перекус 2
	-
	-
	-
	-

	Вечеря
	23:00
	Свина грудинка жарена
Банан
	300

1шт
	873

96

	Останній прийом їжі
	23:00
	Вечеря 
	
	

	Калорійність ФХ
	2862 ккал


Середа 
	Режим харчування*
	Час прийому
	 Склад їжі (перерахувати продукти)
	Кількість їжі (можна вказувати в гр., мл)
	Калорійність**



	Сніданок
	-
	-
	-
	-

	Перекус 1
	11:00
	Банан
	1шт
	96

	Обід
	14:00
	Ципля жарене

Кока-кола
	300гр

250мл
	537

105

	Перекус 2
	16:00
	Виноград
	400
	324

	Вечеря
	22:00
	Котлета гов`ядина+свинина

Овочевий сАЛТ з майонезом

Сік мультифруктовий 
	3 шт.

300гр

250 мл
	852

576

117

	Останній прийом їжі
	22:00
	Вечеря
	
	

	Калорійність ФХ
	2607 ккал


Четвер

	Режим харчування*
	Час прийому
	 Склад їжі (перерахувати продукти)
	Кількість їжі (можна вказувати в гр., мл)
	Калорійність**



	Сніданок
	8:00
	Каша манна на молокі з маслом -1 тарелка 
	200гр.
	256,6

	Перекус 1
	10:00
	Банан
	1шт
	96

	Обід
	12:00
	Роли Філадельфія
	200гр
	780

	Перекус 2
	16:00
	Гамбургер з м`ясом і сиром

Ананасовий сік
	1шт

300мл
	214

204

	Вечеря
	21:00
	Свиний стейк

Овочевий сАЛТ з майонезом
	200гр

200гр
	944

382

	Останній прийом їжі
	23:00
	Куряча котлета

Кока-кола
	1шт

250мл
	382

105

	Калорійність ФХ
	3363 ккал


П`ятниця 

	Режим харчування*
	Час прийому
	 Склад їжі (перерахувати продукти)
	Кількість їжі (можна вказувати в гр., мл)
	Калорійність**



	Сніданок
	-
	-
	-
	-

	Перекус 1
	-
	-
	-
	-

	Обід
	12:00
	Шашлик зі свинини

Овочевий сАЛТ з майонезом
	200гр

200гр
	648

382

	Перекус 2
	16:00
	Торт «Наполеон» 

Кава з молоком
	300гр.

100мл
	540

180

	Вечеря
	21:00
	Біг-Мак Макдональдс

Кока-кола
	1шт.

250мл
	431

105

	Останній прийом їжі
	24:00
	Банан
	1шт
	96

	Калорійність ФХ
	2382 ккал


Субота

	Режим харчування*
	Час прийому
	 Склад їжі (перерахувати продукти)
	Кількість їжі (можна вказувати в гр., мл)
	Калорійність**



	Сніданок
	7:00
	Каша «Геркулес» молочна
	200мл
	210

	Перекус 1
	10:00
	Виноград
	200гр
	162

	Обід
	12:00
	Роли Каліфорнія

Чай зелений

Булочка з маком
	100

250мл

1шт
	403

-

220

	Перекус 2
	16:00
	Солянка
	200мл
	800

	Вечеря
	22:00
	Котлети курячі в паніровці

Овочевий сАЛТ з майонезом
	2 шт.

300гр.
	852

576

	Останній прийом їжі
	24:00
	Бутерброд з маслом та сиром
	1шт
	289

	Калорійність ФХ
	3512 л


Фактичне харчування хворого у середньому - 2841,1 ккал/добу.
За показниками електричного приладу OMRON BF-511 визначені ШОО та оцінка складу тіла та проведена оцінка ХСт:
Зріст 168см

Вага 98кг

ІМТ = 34,7 кг/м2
% жиру 40,1 % - дуже високий

% скелетних м’язів 26,7% - низький

% вісцерального жиру 28 % - дуже високий

Швидкість основного обміну (ШОО): 1710 ккал.
Інтерпретація: Ожиріння першого ступеню.

Тобто, ШОО, при якому хворих не буде в подальшому набирати вагу – 1710 ккал. Мінімально дозволена для чоловіків з даною коморбідною патологією добова калорійність їжі – 1500 ккал. Однак, враховуючи, що щоденний профіцит калорій перевищує 1000 ккал (ФХ-ШОО=2841,1-1710=1131,1 ккал) хворому призначена поступова редукція добової калорійності їжі на 500 ккал/тиждень протягом наступних 2 тижнів, потім корекція харчування з урахуванням досягнутого результату до досягнення мінімально дозволених 1500 ккал. 
З хворим проведена бесіда, у якій надані пояснення щодо особливостей коморбідного перебігу НАЖХП, ГХ та ожиріння, аналізу фактичного харчування - про виявлене порушення ХП та значне перевищення калорійністі їжі. Запропоновано зміна харчового раціону з урахуванням особливостей його ХП та підвищення ФА (помірна ФА згідно наказу МОЗ№826 - швидка ходьба (30-60 хвилин/добу 5 разів на тиждень). Надані роз’яснення щодо необхідності довготривалого раціонального харчування, як подальшого способу життя.
3.Призначене індивідуально розроблене лікувально-дієтичне харчування з урахуванням особливостей ХП (приклад раціону харчування хворого по досягненні добової калорійності у 1500ккал) з урахуванням нутрігенетичних особливостей (Генотип Pro12Pro поліморфізма гена PPARG2 та генотип Trp64Trp поліморфізма гена ADBR3)

1 доба: 

	Нутрієнти
	Вага, г
	Білки
	Жири
	Вуглеводи
	Ккал

	Сніданок: 8:00

	1 склянка води за 20 хвилин до їжі
	

	Каша вівсяна на воді (150 г вже готової)
	200
	4,5
	2,55
	22,5
	182

	Оливкова олія холодного віджиму1 ч.л.
	5
	-
	4.99
	-
	44.9

	Чай (переважно зелений або поміш)
	250
	0.98
	1.12
	0.03
	14,14

	
	
	
	
	
	241,1

	2й сніданок (перекус 1): 10:00-11:00

	1 склянка води за 20 хвили до їжі
	

	Кефір чи Активіа кефірна/яготинська закваска 1 пакетик (250-300мл)
	250
	2,9
	1,0
	4,5
	143

	Чай зелений з імбірем
	250
	-
	-
	-
	-

	
	
	
	
	
	143

	Обід 13:00 - 14:00

	2 скянки води за 20 хвили до їжі
	

	Суп з фрікаделями
	400
	9
	10
	10
	168

	Гов`ядина
	150
	18
	16
	-
	218

	Помідор
	100
	1
	0,2
	3
	18

	Огірок
	100
	0,7
	0,1
	1,9
	11

	Чай з корицею та лимоном
	
	
	
	
	415

	Полудень (перекус 2) 16:00

	Горіхи грецькі (не жарені)
	30
	5
	18
	3
	197

	Вечеря до 20:00 1 склянка води за 10 хвилин до їжі

	
	
	

	Скумбрия запечена з овочами
	200
	18
	13
	-
	315,8

	Овочі:
	
	
	
	
	

	Перець красний
	150
	2
	0
	7
	39

	Картопля
	150
	4
	0
	24
	125

	Баклажан
	150
	1,5
	0
	6
	36

	
	
	
	
	
	712,8

	Усього
	1511,9 ккал

	Сіль


	Не більше 5 г на добу (усі блюда готуються без додавання солі, потім додавати за потребою)

	Вода мінеральна
	Пити за вимогою - Єсентуки №4;17; Боржомі; Поляна Квасова; Лужанська 3,4.


2 доба:

	Нутрієнти
	Вага, г
	Білки
	Жири
	Вуглеводи
	Ккал

	Сніданок:

	Омлет з овочами:
	150
	9,45
	19,2
	5,25
	234,6

	Цибуля ріпчаста - 30 гр.
	

	Перець солодкий - 70 гр.
	

	Яйця - 2 шт. (1 яйце з жовтком, 1 яйцо тільки білок)
	

	Олія оливкова - 1 ст.л.
	

	2й Сніданок:

	САЛТ:

Куринна грудка
	200
	23,6
	1,9
	0.4
	226

	Огірок
	100
	0.7
	0.1
	1.9
	11

	Пекінськая капуста
	100
	1,2
	0,2
	2,03
	16

	Зелень
	20
	0.3
	0,08
	0.46
	5

	Сметана 10-15% 1 стол. л.

Спеції за смаком.
	20
	0.52
	3
	0.72
	32,4

	Чай зеленый з імбірем
	250
	-
	-
	-
	-

	
	
	
	
	
	290,4

	Обід

	Грибний суп
	400
	3,2
	13,6
	18,4
	204

	САЛТ «весняний»:
	200
	1,4
	15,4
	9
	178

	помідор 100 г

соняшникова олія 1 ч. л.

цибуля ріпчаста 50 г

бальзамичний уксус 1 ч.л.

спеції за смаком
	
	
	
	
	382

	Полудень

	Активіа кефірна
	250
	7,25
	2,5
	
	97,5

	Вечеря

	Хек тушкований з овочами з томатним соусом:
	200
	30
	12.15
	-
	229,5

	Морква 
	50
	

	петрушка корень 
	5
	

	сельдерей корень 
	5
	

	цибуля ріпчаста 
	30
	

	томатна паста 1 столова ложка
	30
	

	
	
	

	Спеції за смаком
	
	
	
	
	521,65

	Усього
	1526,15 ккал

	Соль


	Не більше 5 г на добу (усі блюда готуються без додавання солі, потім додавати за потребою)

	Вода мінеральна
	Пити за вимогою - Єсентуки №4;17; Боржомі; Поляна Квасова; Лужанська 3,4.


3 доба:
	Нутрієнти
	Вага, г
	Білки
	Жири
	Вуглеводи
	Ккал

	Сніданок:

	Каша гречана
	100
	5
	2
	25
	132

	Оливкова олія холодного віджиму 1 ч.л.
	5
	-
	4.99
	-
	44.9

	Кофе молотий 1 ч.л.
	7
	0.98
	1.12
	0.03
	14,14

	
	
	
	
	
	191

	2й Сніданок:

	Сир голландський
	50
	13
	13,4
	-
	176

	Чай зелений без цукру
	250
	-
	-
	-
	-

	Обід

	Бульйон курячий
	400
	8
	2
	1,2
	100

	Куриця віварна/запечена (м`якоть без шкіри)
	200
	36,4
	36,8
	1,4
	482

	Зелень (кріп, петрушка, базилік та інш.)
	20
	0.3
	0,08
	0.46
	5

	Спеції за смаком
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	446

	Полудень

	Сир до 4% жирності
	100
	21
	4
	3
	136

	Вечеря

	САЛАТ із тунцем та фасоллю: 
	
	
	
	
	

	Тунець
	100
	4,6
	24,4
	0
	139

	Фасоль
	50
	0,85
	11,15
	27,25
	150

	Огірок
	100
	0.7
	0.1
	1.9
	11

	Листя сАЛТа, руккола
	100
	1,5
	0,2
	2
	16

	Оливки без кісточок
	50
	0.9
	8.15
	2.6
	87,5

	Спеції за смаком
	-
	-
	-
	-
	-

	Сок лимона 1 ст. л.
	20
	0,12
	0
	0,78
	6,6

	Оливкова олія холодного віджиму 1 ч.л.
	5
	-
	4.99
	-
	44.9

	Чай з імбірем
	250
	-
	-
	-
	-

	
	
	
	
	
	455

	Усього
	1545 ккал

	Сіль


	Не більше 5 г на добу (усі блюда готовляться без додавання солі, потім додавати за потребою)

	Вода мінеральна
	Пити за вимогою - Єсентуки №4;17; Боржомі; Поляна Квасова; Лужанська 3,4.


4 доба: Розгрузочна доба

	Нутрієнти
	Вага, г
	Білки
	Жири
	Вуглеводи
	Ккал

	Сніданок:

	Яготинськая закваска
	250
	14,5
	8,5
	-
	135

	2й Сніданок:

	Яготинськая закваска
	250
	14,5
	8,5
	-
	135

	Обід:

	Яготинськая закваска
	250
	14,5
	8,5
	-
	135

	Полудень:

	Яготинськая закваска
	2250
	14,5
	8,5
	-
	135

	Вечеря:

	Яготинськая закваска
	250
	14,5
	8,5
	-
	135

	Усього
	675 ккал

	Протягом доби чай, кофе, вода (без цукру)
	
	
	
	
	


5 доба:

	Нутрієнти
	Вага, г
	Білки
	Жири
	Вуглеводи
	Ккал

	Сніданок:

	САЛТ:
	50
	6.4
	5.8
	0.15
	79.4

	Помідори
	

	Маслини
	100
	1,3
	0,1
	7,2
	34

	Бринза
	150
	0,9
	0,45
	6,9
	36

	Соус: 

олія оливкова extra virgin 1ч.л.+
	-
	-
	-
	-
	-

	укроп+
	20
	0,54
	2
	0,78
	23,8

	1 ст.л. сока лимона+ орегано, базилік
	7
	0.98
	1.12
	0.03
	14,14

	
	
	
	
	
	174,14

	2й Сніданок:

	Сир фета
	50
	8
	8,5
	0,5
	108

	Чай 
	250
	-
	-
	-
	-

	Обід

	Суп овочевий
	400
	18
	13.2
	12.4
	238.8

	Салат: 

Салат(листовий) 
	100
	1,5
	0,2
	2
	16

	Курина грудка відварна 
	100
	19,7
	2
	-
	97

	Помідори черрі
	100
	0.6
	0.2
	2.9
	15,1

	Огірок
	100
	0,7
	0,1
	1,9
	11

	Цибуля ріпчаста 
	50
	0,7
	0,1
	4,1
	20,5

	Соус для салата:
	
	
	
	
	

	Бальзамічний уксус —1 ст.л.
	20
	0.09
	
	3,4
	17,6

	Олія оливкова1 ч.л.
	5
	-
	4,80
	-
	44,95

	Гірчиця (європейська, солодка) —1 ч.л.
	5
	0,25
	2
	0,5
	20,9

	Кунжут сім`я
	10
	1,94
	4,87
	1,22
	56,5, 134,6

	
	
	
	
	
	538,35

	Полудень

	Горіхи кешью 
	30
	5,55
	14,55
	6,75
	180

	Вечеря

	Сельдь 

Запечена з овочами:
	150
	27
	19,8
	0
	286,5

	Картопля
	200
	4
	0.8
	32.6
	154

	Перець солодкий болгарський
	100
	1,3
	0
	5,7
	26,6

	Помідори
	100
	0.6
	0.2
	2.9
	15,1

	
	
	
	
	
	482,2

	Усього
	1482,12 ккал

	Сіль


	Не більше 5 г на добу (усі блюда готовляться без додавання солі, потім додавати за потребою)

	Вода мінеральна
	Пити за вимогою - Єсентуки №4;17; Боржомі; Поляна Квасова; Лужанська 3,4.


6 доба

	Нутрієнти
	Вага, г
	Білки
	Жири
	Вуглеводи
	Ккал

	
	
	
	
	
	

	Сніданок:

	1 яйце всмятку
	50
	6.4
	5.8
	0.15
	79.4

	САЛТ:

Перець червоний солодкий
	100
	1,3
	-
	5,3
	26

	Помідори
	100
	0.6
	0.2
	2.9
	15,1

	Зелень (укроп, петрушка, базилік і др.)
	20
	0.3
	0,08
	0.46
	5

	Огірок   
	100
	0,7
	0,1
	1,9
	11

	Сметана 10-15% 1 ст. ложка
	20
	0,52
	3
	0,72
	32,4

	Кофе 1 ч.л. 
	7
	1,05
	0,25
	0,49
	8,31

	Молоко 2,5 % 1 ст.л.
	20
	0,56
	0,50
	0,94
	10,60

	
	
	
	
	
	187,81

	2й Сніданок:

	Сир 4%
	100
	21
	4
	3
	136

	Яблоко запечене без цукру
	200
	0,8
	0,8
	19,6
	94

	Чай зеленый без цукру
	250
	-
	-
	-
	-

	
	
	
	
	
	230

	Обід

	Борщ 
	400
	15,2
	11,6
	17,2
	230,8

	Сметана 10-15% 1 ст. ложка
	20
	0,52
	3
	0,72
	32,4

	Телятина відварена/запечена/на пару
	200
	39,4
	4
	0
	194

	САЛТ:
	
	
	
	
	

	Помідор
	100
	1
	0,2
	3
	18

	Огірок
	100
	0,7
	0,1
	1,9
	11

	Зелень
	20
	0.3
	0,08
	0.46
	5

	Бальзамічний уксус —1 ст.л.
	20
	0.09
	
	3,4
	17,6

	Олія оливкова 1 ч.л.
	5
	-
	4,80
	-
	44,95

	
	
	
	
	
	456,75

	Полудень

	Горіхи фундук
	30
	4,5
	18,45
	2,82
	195,3

	Вечеря

	Форель запечена + спеції + сік лимону/апельсину/гра гран
	200
	35
	4
	-


	176

	Сік лимону 1 ст. л.+ спеції
	
	
	
	
	

	САЛТ:

помісь сАЛТів
	200
	0.9
	0.2
	8,3
	43

	Помідори черрі
	100
	0.6
	0.2
	2.9
	15,1

	Огірок 
	100
	0,7
	0,1
	1,9
	11

	Соус:Олія оливкова  1 ч.л.
	5
	-
	4,80
	-
	44,95

	червоний винний уксус 1 ст.л.
	20
	0.008
	-
	0.054
	3.8

	
	
	
	
	
	

	спеції за смаком
	-
	-
	-
	-
	-

	Усього:
	1460,71 ккал

	

	Сіль


	Не більше 5 г на добу (усі блюда готовляться без додавання солі, потім додавати за потребою)

	Вода мінеральна
	Пити за вимогою - Єсентуки №4;17; Боржомі; Поляна Квасова; Лужанська 3,4.


4. Додатково до корекції екстернального типу порушення ХП, призначення індивідуально розробленого лікувально-дієтичного харчування на основі нутрігенетичного обстеження хворому призначено полікозанол (Фітостатин) у дозі 10 мг/добу перорально увечері протягом 12 місяців лікування.

При повторному візиті через 6 міс. активні скарги відсутні, проведене контрольне взвішування хворого: вага хворого – 75,9кг, ІМТ – 27,2кг/м2. ОТ – 92см, ОС – 93см. ОТ/ОС= 0,99. АТ -130/80ммHg. Втрата ваги за 24 тижня становила 15,3%. Інтерпретація результату: підвищена маса тіла (передожиріння). 

Проведені контрольні аналізи (нормалізація ліпідного профілю, нормо- глікемія та нормоурикемія, СРБ – менше 6 мг/л), визначена ШОО 1920ккал та % вісцерального жиру - 10%. Надані подальші рекомендації щодо продовження дотримання розробленого лікувально-дієтичного харчування із добовою калорійністю раціону 1500ккал та помірна ФА.

При повторному візиті через 12 міс. відсутні активні скарги, вага хворого становила – 69кг, ІМТ – 24,7 кг/м2. ОТ – 86см, ОС – 90см. ОТ/ОС= 0,95. АТ 130/80 мм.рт.ст. Втрата ваги за 48 тижнів складає 23% та відповідає темпам зниження ваги у хворих із коморбідним перебігом НАЖХП, ГХ та ожиріння. Інтерпретація результату: підвищена маса тіла (передожиріння). 
Проведені контрольні аналізи (нормалізація та стабілізація ліпідного профілю, глікемії, урикемії, рівеня СРБ), показники АТ стабільні (САТ =120мм.рт.ст., ДАД=80 мм.рт.ст.), контрольних візитів до кардіолога протягом останнього року не було, досягнуто підвищення ШОО – до 2280 ккал (на 26,7%) та нормалізації % вісцерального жиру (8%) та % скелетних м’язів (35,1%). При контрольній КТ ОЧП: рентгенологічна щільності печінки 60 HU, площина ВЖТ 89 см2, ВЖТ/ПЖТ=0,4 ум.од., сагітальний діаметр тулуба 21,1см. 

При проведенні контрольного анкетування за опитувальником DEBQ через 12 місяців від початку «лікування А» порушень ХП не виявлено. 

Надані подальші рекомендації щодо продовження дотримання індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції ХП із добовою калорійністю фактичного харчування у 1800 ккал та виконання помірних ФА.

ДОТАКТОК Г
Розподіл хворих на НАЖХП у поєднанні з ГХ на тлі вісцерального ожиріння на кластери за динамікою клінічної симпоматики в залежності 
від схем лікування (через 12 міс)

Рис. А.1.
[image: image30.png]Sum’ 12 nmic.

6

5+

0+

A A A AAA

A A

A

A A
A A A

o) o o o O A
o 0 00O O0000O0COCO
T T T T T
=25 -20 -5 -10 -5

JiHaMiKa 12 mic.

KnacrepHiii
HOMep
CIIOCTED €KEHHA

Al
02




Примітка:

Рис. А.1.
▲ - хворі з гіршою відповіддю на лікування - кластер «1»,

O - хворі з кращою відповіддю на лікування - кластер «2».
O - Схема «лікування А» - з додатковим призначенням індивідуально розроблених рекомендацій щодо корекції порушень ХП.

▲ - Схема «лікування Б» - стандартне лікування згідно наказу МОЗ №826.

ДОТАКТОК Д
Голландський опитувальник для визначення харчової поведінки DEBQ
0 – ніколи, 1 – рідко, 2 – іноді, 3 – часто, 4 – дуже часто, 5 – завжди
	Їсте Ви більше, якщо їжа смачна? 
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Їсте Ви більше якщо їжа гарно виглядає та ароматно пахне?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи з’являється у Вас бажання поїсти, якщо Ви бачите смачну їжу або відчуваєте її запах?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Якщо у Вас є щось смачненьке, чи з’їсте Ви його відразу?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Якщо Ви проходити повз булочної, чи хочеться Вам купити що-небудь смачненьке?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Якщо Ви проходити повз закусочної чи кафе, чи хочеться Вам купити що-небудь смачненьке?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Коли Ви бачити, як їдять інші, чи з’являється у Вас бажання їсти?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи можете Ви зупинитися, якщо їсте що-небудь смачне?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи їсте Ви більше за компанію (коли їдять інші)?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Ви часто коштуєте їжу, коли готуєте?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Екстернальный тип (норма 0-19 або 0-1,9 балів)
	Усього:

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви засмучені?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Вам нічим займатися?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви емоційно знесилені?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви одинокі?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Вас підвели друзі?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли у Вас щось не виходить?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви відчуваєте тревогу?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви напружені?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли «все не так», «все валиться з рук»?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви перелякані?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви втратчи надію?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви сваритися?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи виникає у Вас бажання їсти, коли Ви скучаєте?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Емоціогенний тип (норма 0-19 або 0-1,9 балів)
	Усього:

	Чи їсте Ви менше звичного, якщо Ваша вага починає збільшуватися?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи їсте Ви менше під час звичайного прийому їжі (завтрак, обід, вечеря)?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи часто Ви відмовляєтеся від їжі та випивки через те, що турбуєтесь про Вашу вагу?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи контролюєте Ви кількість їжі, яку з’їли ?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи обираєте Ви їжу задля похудіння?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Якщо Ви переїли, чи будете Ви наступного дня їсти менше?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи їсте Ви менше, щоби не товстіти?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи їсте Ви між основним прийомами їжі?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи обмежуєте Ви їжу увечері задля похудіння?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Чи має якесь значення ваша вага, коли Ви їсте?
	0
	1
	2
	3
	4
	5

	Обмежувальний тип (норма з 15 до 30 або з 1,5 до 3,0 балів)
	Усього:


Після надання відповідей на усі запитання проводяться підсумки щодо кількості балів для кожного типу ХП окремо. Для екстернального та емоційного типу ХП суму балів необхідно розділити на 10 (кількість запитань), для екстернального типу ХП – на 13.

ДОТАКТОК Е
І. Опитувальник для дослідження харчового статусу та фактичного харчуваня
1. Оцінка харчового статуса: 
Антропометричні дані: Зріст,см: _____ Вага,кг:______ 

ІМТ (кг)/м2): ___________Окружність талії (ОТ) см -_____,
 - Окружність стегон (ОС)см-___,  - ІТБ=ОТ/ОС -_____

Фізична активність (ФА) (ВООЗ, 2013р.): 1,3 (низька– менш 30 хвил динамічних фізичних вправ/день протягом 5 днів/тиждень) , 1,7 (висока – понад 60 хв/день 5 днів/тиждень), 1,5 (помірна - 30-60 хв/день протягом 5 днів/тиждень) 
ШОО за даними моніторування на OMRON BF 511– ______________ккал

2. Оцінка фактичне харчування:
а) Кратність прийому їжі на добу: 1-2;
, 5-6 , 3-4
б) Час останнього прийому їжі за добу: 18:00;
, пізніше 00.ч , 23:00, 22:00, 21:00, 20:00, 19:00
в) Регулярність прийомів їжі (в один і тож же час протягом доби): ;
, ніколи , рідко щодня, майже завжди 
г) Вживання солодких газованих напоїв: щоденно;
, не вживаю, рідше 1 раза на тиждень, 1-2 рази на тиждень , 3-4 рази на тиждень
- вживання цукру/добу: 1 ч. л. ;
, більше 3-х ч. л. , до 3-х ч. л. 
д) Вживання чистої негазованої води (скільки склянок на день): більш 8;
, менше 2 , 2-4 , 5-8 
е) Прийоми їжі поза домом протягом дня: зазвичай не приймаю їжу не вдома;
зазвичай «всухом'ятку» , «fast food» (кондитерські вироби, булочки, смажені пиріжки, сухарики, шоколадні батончики і т. п.) , їм у столовій, беру домашню їжу з собою 
ж) Щоденне вживання сирих овочів: 100 гр, не щоденно, 400-500 гр. , 200-300 гр; фруктів: 100 гр, не щоденно , 400-500 гр. , 200-300 гр
з) Вживання жирів (жирної їжі)/добу: до 100гр. , понад 100гр. 
Вживання червоного м'яса до 80-150гр/добу, понад 150 гр/добу
і) Наявність перекусів/добу: немає , їжа, що містить харчові барвники, консерванти , джерело вітамінів, джерело солі , клітковина, білки, жири вуглеводи, більше 3-х р , 2-3 рази, 1-2 рази
Нутрієнти перекусу (таблиця В.1.): 

	Харчова група
	Продукт 
	Нутрієнтна цінність 
	Кількість гр/день 

	 Солодке 
	Морозиво, тістечка, торт, шоколад, солодкі напої
	Висококалорійна вуглеводна група
	

	Червоне м'ясо 
	Бутерброд з яловичиною свининою, бараниною, кониною
	Білкова група
	

	Біле м'ясо 
	Відварне куряче, індичка, риба
	Білкова група 
	

	Фрукти з низьким глік.ін.
	Апельсин, яблуко, грейпфрут, мандарин, апельсин, лимон
	Клітковина, вітаміни
	

	Фрукти з високим глік.ін 
	Банан, виноград, ізюм, курага, чернослив
	Клітковина, вітаміни
	

	Солона їжа 
	Солоний огірок, ін. соління
	Джерело хлориду натрію
	

	Перші овочеві страви 
	 Борщ, суп
	Клітковина і вітаміни
	

	Fastfood 
	Картопля фрі, сосиски, гамбургери і т. інш.
	Їжа, що містить харчові домішкі 
	


Харчовий щоденник (динамічний контроль фактичного харчування)

Понеділок –Неділя
	Режим харчування*
	Час прийому
	 Склад їжі (перерахувати продукти)
	Кількість їжі (можна вказувати в гр., мл)
	Ккал#


	Сніданок
	
	
	
	

	Перекус 1
	
	
	
	

	Обід
	
	
	
	

	Перекус 2
	
	
	
	

	Вечеря
	
	
	
	

	Останній прийом їжі
	
	
	
	

	Калорійність ФХ
	


Примітка: *-якщо якогось прийому їжі не було поставити «-», 
# - графа заповнюється лікарем або пацієнтом, користуючись таблицями калорійності готових страв (Додаток Г, продовження)
Оцінка кількісного та якісного компонентів фактичного харчування за допомогою таблиці калорійність готових страв на 100 грамів
 http://medical-wiki.in.ua/food/tablicia-kaloriinosti-prodyktiv-na-100-gram.html
ДОТАКТОК Ж
Опитувальник AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) 
	Питання
	Кількість балів

	
	0
	1
	2
	3
	4

	1.Як часто Ви вживаєте алкогольні напої?
	ніколи
	раз на місяць або рідше
	2-4 раза на місяць
	2-3 раза в неделю
	4 рази /тижд чи частіше

	2.Скільки порцій алкогольних напоїв Ви вживаєте за один день?
	1 чи 2
	3 чи 4
	5 чи 6
	7 чи 9
	10 чи больше

	3.Як часто Ви випиваєте більше 5 порцій за один раз?
	ніколи
	рідше ніж раз на місяць 
	щомісяця
	щотижнево
	кожного дня чи практично щодня

	4.Як часто за останній рік Ви не могли зупинитися, коли починали пити?
	ніколи
	рідше ніж раз на місяць 
	щомісяця
	щотижнево
	кожного дня чи практично щодня 

	5.Як часто за останній рік Ви не могли зробити заплановану роботу через вживання алкоголя?
	ніколи
	рідше ніж раз на місяць 
	щомісяця
	щотижнево
	кожного дня чи практично щодня

	6.Як часто за останній рік Вам необхідно було випити зранку, щоби прийти до тями? 
	ніколи
	рідше ніж раз на місяць 
	щомісяця
	щотижнево
	кожного дня чи практично щодня

	7. Як часто за останній рік Ви відчували провину за те, що Ви занадто багато п'єте?
	ніколи
	рідше ніж раз на місяць 
	щомісяця
	щотижнево
	кожного дня чи практично щодня

	8. Як часто за останній рік Ви не могли згадати, що відбувалося накануні, через причину вживання алкоголя?
	ніколи
	рідше ніж раз на місяць 
	щомісяця
	щотижнево
	кожного дня чи практично щодня

	9.Чи отримували Ви чи хтось інший травми через те, що Ви вживали алкоголь?
	ні
	
	да, но не за последний год
	
	так, за останній рік

	10.Чи пропонув Вам хто-небудь з оточуючих Вас лікарів, родичів, друзів припинити вживати акоголь?
	ні
	
	да, но не за последний год
	
	так, за останній рік


Опитувальник Audit - єдиний опитувальник, який має міжнародну стандартизацію та дозволяє виявити небезпечні та шкідливі наслідки зловживання алкоголем, а також можливу залежність від алкоголю.
Опитувальник складається з 10 питань, які досліджують споживання (1-3), залежність (4-6), а також проблеми, пов'язані з алкоголем (7-10).
Результат, що дорівнює 8 балам у чоловіків і 7 балів у жінок, говорить про ймовірне зловживанні алкоголем. Рекомендації тут такі: скоротити випивку до 30 мл (жінкам) і 40 мл (чоловікам) чистого алкоголю в один прийом. Як мінімум, два дні на тиждень не вживати алкоголь. Не випивати більше, ніж 90 мл (жінкам) або 100 мл (чоловікам) чистого алкоголю в тиждень.

Результат 13 балів і вище, вказує на серйозний ризик або наявність залежності і на необхідність направлення на лікування до фахівця.

ДОДАТОК З
Оцінка динаміки клінічних симптомів до та в процесі корекції ХП за адаптованою для цілей цього дослідження цифровою шкалою Лайкерта
 0 – симптом відсутній
1- мінімальний прояв симптому (практично не турбує)
2-  помірно виражений (періодично турбує)
3- значно виражений (постійно турбує)
До початку лікування, через 6 міс. та 12 міс. після початку лікування
	Симптоми

Бали
	0
	1
	2
	3

	Біль у правому підребірї та животі
	
	
	
	

	Важкість у правому підребірї 
	
	
	
	

	Нудота
	
	
	
	

	Блювота
	
	
	
	

	Присмак гіркого у роті зранку
	
	
	
	

	Відригування повітрям
	
	
	
	

	Метеоризм (здуття живота)
	
	
	
	

	Урчання в животі
	
	
	
	

	Підвищена втомлюваність
	
	
	
	

	Загальна слабкість
	
	
	
	


ДОТАКТОК К
Інтерпретація результату вимірювання відсотку жиру в організмі

Згідно інструкції електронного пристрою Omron BF-511
	Стать
	Вік
	– (Низький)
	0 (Нормальний)
	+ (Високий)
	++ (Дуже високий)

	Жінки
	6
	< 13,8%
	13,8–24,9%
	25,0–27,0%
	≥27,1%

	
	7 
	< 14,4%
	14,4–27,0%
	27,1–29,6%
	≥29,7%

	
	8 
	< 15,1%
	15,1–29,1%
	29,2–31,9%
	≥32,0%

	
	9 
	< 15,8%
	15,8–30,8%
	30,9–33,8%
	≥33,9%

	
	10 
	< 16,1%
	16,1–32,2%
	32,3–35,2%
	≥35,3%

	
	11 
	< 16,3%
	16,3–33,1%
	33,2–36,0%
	≥36,1%

	
	12 
	< 16,4%
	16,4–33,5%
	33,6–36,3%
	≥36,4%

	
	13
	< 16,4%
	16,4–33,8%
	33,9–36,5%
	≥36,6%

	
	14 
	< 16,3%
	16,3–34,0%
	34,1–36,7%
	≥36,8%

	
	15 
	< 16,1%
	16,1–34,2%
	34,3–36,9%
	≥37,0%

	
	16 
	< 15,8%
	15,8–34,5%
	34,6–37,1%
	≥37,2%

	
	17 
	< 15,4%
	15,4–34,7%
	34,8–37,3%
	≥37,4%

	
	18–39 
	< 21,0%
	21,0–32,9%
	33,0–38,9%
	≥39,0%

	
	40–59 
	< 23,0%
	23,0–33,9%
	34,0–39,9%
	≥40,0%

	
	60–80 
	< 24,0%
	24,0–35,9%
	36,0–41,9%
	≥42,0%

	Чоловіки
	6
	< 11,8%
	11,8–21,7%
	21,8–23,7%
	≥23,8%

	
	7 
	< 12,1%
	12,1–23,2%
	23,3–25,5%
	≥25,6%

	
	8 
	< 12,4%
	12,4–24,8%
	24,9–27,7%
	≥27,8%

	
	9 
	< 12,6%
	12,6–26,5%
	26,6–30,0%
	≥30,1%

	
	10 
	< 12,8%
	12,8–27,9%
	28,0–31,8%
	≥31,9%

	
	11 
	< 12,6%
	12,6–28,5%
	28,6–32,6%
	≥32,7%

	
	12 
	< 12,3%
	12,3–28,2%
	28,3–32,4%
	≥32,5%

	
	13 
	< 11,6%
	11,6–27,5%
	27,6–31,3%
	≥31,4%

	
	14 
	< 11,1%
	11,1–26,4%
	26,5–30,0%
	≥30,1%

	
	15 
	< 10,8%
	10,8–25,4%
	25,5–28,7%
	≥28,8%

	
	16 
	< 10,4%
	10,4–24,7%
	24,8–27,7%
	≥27,8%

	
	17 
	< 10,1%
	10,1–24,2%
	24,3–26,8%
	≥26,9%

	
	18–39 
	< 8,0%
	8,0–19,9%
	20,0–24,9%
	≥25,0%

	
	40–59 
	< 11,0%
	11,0–21,9%
	22,0–27,9%
	≥28,0%

	
	60–80 
	< 13,0%
	13,0–24,9%
	25,0–29,9%
	≥30,0%


ДОТАКТОК К (продовження)

Інтерпретація результату вимірювання відсотку 

вісцерального жиру в організмі та оцінка метаболічного ризику

Згідно інструкції електронного пристрою Omron BF-511
	Рівень вісцерального жиру
	Класифікація рівня

	1–9
	0 (Нормальний)

	10–14
	+ (Високий)

	15–30
	++ (Дуже високий)


Інтерпретація результату вимірювання скелетних м’язів 

Згідно інструкції електронного пристрою Omron BF-511
	Стать
	Вік
	– (Низький)
	0 (Нормальний)
	+ (Високий)
	++ (Дуже високий)

	Жінки
	18–39
	< 24,3%
	24,3–30,3%
	30,4–35,3%
	≥35,4%

	
	40–59
	< 24,1%
	24,1–30,1%
	30,2–35,1%
	≥35,2%

	
	60–80
	< 23,9%
	23,9–29,9%
	30,0–34,9%
	≥35,0%

	Чоловіки
	18–39
	< 33,3%
	33,3–39,3%
	39,4–44,0%
	≥44,1%

	
	40–59
	< 33,1%
	33,1–39,1%
	39,2–43,8%
	≥43,9%

	
	60–80
	< 32,9%
	32,9–38,9%
	39,0–43,6%
	≥43,7%
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Всі обстежені


(n=180)





Контрольна група (n=40)


(практично здорові особи з ІМТ18,5-24,9кг/м2 )





Основна група (n=100)


хворі на НАЖХП з ГХ І-ІІст.  та ожирінням/надлишковою вагою (ІМТ≥25-39,9 кг/м2 )





Група порівняння (n=40)


хворі на НАЖХП з ГХ І-ІІ ст. та нормальною вагою (ІМТ=18,5-24,9 кг/м2 )





- Спеціальне анкетування 


(вивчення типу ХП «DEBQ», анкета вивчення харчового статусу та фактичного харчування за спеціально розробленим опитувальником, анкета виключення зловживання алкоголем «АUDIT»


- збір скарг та анамнезу, 


- об’єктивне обстеження.





- Лабораторне обстеження крові, 


- Маркери вірусних гепатитів, антинуклеарні АТ, ТТГ,Т4в,


- Моніторування складу тіла із визначенням ШОО, вимірювання АТ (ДМАТ), 


- УЗД ОЧП і серця, ВЕГДС 


 - КТ ОЧП із визначенням ВЖТ (основна група)


- Консультація окуліста





Усім хворим (n=100) рекомендоване стандартне немедикаментозне лікування НАЖХП згідно Наказу МОЗ №826 від 06.11.2014р: 


-дотримання режиму харчування 5-6 разів/добу невеликими порціями 


-дієта з обмеженням жирів та рафінованих вуглеводів (усіх хворих навчали користуватися таблицями калорійності готових страв з метою дотримання енергетичної цінності раціону не менше, ніж у 1200 ккал для жінок та 1500 ккал для чоловіків) - збалансованому харчуванню щодо вмісту білків, жирів та вуглеводів, свіжих овочів та фруктів (5 порцій на день = 400 г/добу), обмеження споживання жирів тваринного походження, простих вуглеводів, кави та напоїв, що містять кофеїн (якщо споживання перевищує 5 чашок на добу) 


-дозовані аеробні фізичні навантаження без перенапруги суглобів – швидка ходьба (30-60 хвилин/добу 5 разів на тиждень) 


на тлі медикаментозного лікування НАЖХП (при підвищенні рівня трансаміназ – адеметіонін (Гептрал) та ГХ (АРАІІ – Лозартан))











ІІ підгрупа (n=50)





Немедикаментозне лікування НАЖХП (згідно Наказу МОЗ №826)  


без індивідуальної корекції ХП


 (лікування Б)





І підгрупа (n=50)





Немедикаментозне лікування НАЖХП 


(згідно Наказу МОЗ №826) 


 із індивідуальною корекцією ХП 


(лікування А):





+ індивідуальна корекція виявленого типу порушення харчової поведінки; 


+ індивідуально розроблене з лікарем-дієтологом лікувально-дієтичне харчування з урахуванням особливостей ХП та генотипів поліморфизмів генів PPARG2, ADBR2, ADBR3 та FABP2 


+ полікозанол 10 мг/добу per os протягом 12 місяців лікування





Контрольні огляди та обстеження 


через 6 та 12 місяців





Флюоресценція,ОВ





Ампліфікація





Цикли





Алельна дискримінація
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_1577988748

_1581706965.xls
Диаграмма1

		АСТ		АСТ		АСТ

		АЛТ		АЛТ		АЛТ

		ГГТП		ГГТП		ГГТП



І третіль

ІІ третіль

ІІІ третіль

75

80

82

57

92

107

36

40

42



Лист1

				І третіль		ІІ третіль		ІІІ третіль

		АСТ		75		80		82

		АЛТ		57		92		107

		ГГТП		36		40		42

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1586633699

_1583781369

_1580482293.xls
Диаграмма1

		екстернальний		екстернальний		екстернальний

		емоціогенний		емоціогенний		емоціогенний

		обмежувальний		обмежувальний		обмежувальний



СС

СG

Ряд 3

5

3.8

2.9

2.8

1.1

1.2



Лист1

				СС		СG		Ряд 3

		екстернальний		5		3.8		2

		емоціогенний		2.9		2.8		2

		обмежувальний		1.1		1.2		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1580482383.xls
Диаграмма1

		екстернальний		екстернальний

		емоціогенний		емоціогенний

		обмежувальний		обмежувальний



TT

TC

4

5

2.8

2.6

1.1

0



Лист1

				TT		TC		Ряд 3

		екстернальний		4		5		2

		емоціогенний		2.8		2.6		2

		обмежувальний		1.1		0		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1578074421.xls
Диаграмма1

		НАСЗ (n=25)		НАСЗ (n=25)		НАСЗ (n=25)

		НАСГ (n=75)		НАСГ (n=75)		НАСГ (n=75)



І третіль

ІІ третіль

ІІІ третіль

72

20

8

24

40

36



Лист1

				І третіль		ІІ третіль		ІІІ третіль

		НАСЗ (n=25)		72		20		8

		НАСГ (n=75)		24		40		36

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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Диаграмма1

		Основна група		Основна група		Основна група		Основна група		Основна група		Основна група



«Лікування Б»

Екстернальний до лік

Екстернальний через 12 міс

Емоціогенний до лік

Емоціогенний через 12 міс

Обмежувальний  до лік

Обмежувальний через 12 міс

4.4

3.9

3.1

2.4

1

1.1



Лист1

				Екстернальний до лік		Екстернальний через 12 міс		Емоціогенний до лік		Емоціогенний через 12 міс		Обмежувальний  до лік		Обмежувальний через 12 міс

		Основна група		4.4		3.9		3.1		2.4		1		1.1

		Група порівняння		3.2		4.4		2		2.2		3.6		3.2

		Контрольна група		2.4		3.2		0		1.9		0		0

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.
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