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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ


А  		  – максимальна швидкість наповнення передсердь
АГ                 – артеріальна гіпертензія
Аі                  – інтегральний показник максимальної швидкості наповнення
 передсердь
АТ                  – артеріальний тиск
ГХ                  – гіпертонічна хвороба 
ЕКГ                – електрокардіограма
E                     – максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення
Еі                  – інтегральний показник максимальної швидкості раннього діастолічного наповнення
Е/А                – співвідношення максимальної швидкості раннього діастолічного наповнення до максимальної швидкості наповнення передсердь
Еі/Аі             – співвідношення інтегральних показників максимальної швидкості раннього діастолічного наповнення до максимальної швидкості наповнення передсердь
ЗПСО             – загальний периферичний судинний опір
КДТ                – кінцевий діастолічний тиск лівого шлуночка
КСМС            – кінцевий систолічний меридіональний стрес
КДО               – кінцевий діастолічний обєм 
КДНС             – кінцева діастолічна напруга стінки лівого шлуночка
КСО               – кінцевий систолічний обєм
ЛШ                 – лівий шлуночок
МШП             – міжшлуночкова перетинка
ММ                 – маса міокарда
УО              – ударний обєм крові
ФВ                 – фракція викиду
ХО               – хвилинний обєм крові
ЧСС               – частота серцевих скорочень
ШЗЕ		   – швидкість зсідання еритроцитів
IVRT (c)         – швидкість циркулярного скорочення волокон міокарду
Vcf -1             – швидкість циркулярного скорочення волокон міокарда
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ВСТУП



     Актуальність теми.        
     Серед захворювань серцево-судинної системи, які є основною причиною передчасної втрати працездатності, інвалідності і смертності населення як у всьому світі, так і в Україні одне з перших місць займає гіпертонічна хвороба [4,6,32]. Гіпертонічна хвороба – це одне з найбільш частих хронічних захворювань, з яким приходиться мати справу практичному лікарю [101,109,115,120,166].  На сьогодні рак молочної залози, як і гіпертонічна хвороба, розглядається як епідеміологічна проблема, так як інтенсивність росту захворюваності має всі ознаки епідемії [8,138,147].
     Серед пpовідних теорій розвитку гіпертонічної хвороби у останні десятиріччя займає нейрогуморальна теорія [24,149,154,224] та ендотеліальна дисфункція.  Торкаючись епідеміології раку молочної залози слід відмітити, що у більшості випадків її пов’язують з гормональними змінами [13,15,42]. По даних авторів [10] розвитку дисгормональних гіперплазій сприяють порушення оваріально-менструального циклу, ненормальне статеве життя, широке застосування контрацептивів, захворювання жіночих статевих органів і залоз внутрішньої секреції, пізня менопауза, підвищена естрогенна насиченість та ін. [19,34,138].
У зв’язку з цим на першому місці стоїть проблема проведення ефективної протигіпертензивної терапії [1,23,69,247], пошуку нових підходів та нових лікарських засобів [96,130], а також розробка найбільш раціональних схем їх застосування [27,28] для досягнення цільових рівнів артеріального тиску, попередження ураження органів-мішеней [29,31,61,93], розвитку серцево-судинних ускладнень та збільшення тривалості і якості життя [14,26,40].
     Разом з тим, незважаючи на певні успіхи у фармакологічному пригніченні нейрогуморальних факторів, наявність дисфункції ендотелію [67,73,76,97] не завжди дає можливість проведення ефективного лікування. У звязку з цим, моделювання нейрогуморальної активності [86,114,172] та усунення ендотеліальних дисфункцій [192,209] у жінок з гіпертонічною хворобою, що перенесли оперативне втручання у зв’язку з раком молочної залози, представляється більш ефективним при застосуванні низькодозових комбінацій периндоприлу та індапаміду (ноліпрелу) і моксонідину. Однак, проблеми застосування даних засобів не цілком вирішені і тому  подальше вивчення їх впливу на рівень артеріального тиску, активність симпато-адреналової і ренін-ангіотензин-альдостренової систем, вміст альдостерону та динаміку змін естрадіолу, кортизолу і тестостерону, стан системної гемодинаміки,   функціональний стан міокарда з урахуванням ендотелійзалежних показників системи гемостазу і фібринолізу є надзвичайно актуальною проблемою сучасної кардіології, що і послугувало для вибору мети і задач даного доcлідження.
     Звязок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
      Наукова робота виконана у відповідності з планом науково-дослідних робіт Запорізької медичної академії післядипломної освіти і є самостійною науково-дослідною роботою (№ державної реєстрації 0108U001002; шифр теми ВН.К.03.20.14-07). Автором проведено відбір, обстеження та лікування хворих.
      Мета дослідження:  оптимізація лікування гіпертонічної хвороби у прооперованих онкологічно хворих жінок на основі встановлення залежності змін нейрогуморальниих і антикоагулянтних факторів плазми крові.
      Задачі дослідження:
     1.  З'ясувати динаміку вмісту естрадіолу, кортизолу і тестостерону,  активності симпатико-адреналової і ренін-ангіотензинової систем та рівня  альдостерону у жінок з гіпертонічною хворобою І та ІІ ступеня, які перенесли оперативне втручання у зв’язку з раком молочної залози.
     2. Виявити особливості антикоагулянтних та фібрінолітичних показників системи гемостазу і фібринолізу у прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою І та ІІ ступеня і їх зміни під впливом лікування ноліпрелом і моксонідином.
  3. Вивчити стан внутрішньосерцевої гемодинаміки та діастолічної функції лівого шлуночка у прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою І та ІІ ступеня. 
      4.Проаналізувати вплив комбінованого лікування з застосуванням ноліпрелу та моксонідину на рівень "офісних" показників артеріального тиску і функціональний стан міокарда у прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою І та ІІ ступеня. 
      5. Дослідити клінічну ефективність комбінованої терапії ноліпрелом та моксонідином з метою корекції дисбалансу нейрогуморальних та протизгортуючих факторів крові у прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою І та ІІ ступеня. 
Обєкт дослідження:  нейрогуморальні та внутрішньосерцеві гемодинамічні процеси у хворих на гіпертонічну хворобу І та ІІ ступеня після онкологічних операій.
     Предмет дослідження: вміст естрадіолу, кортизолу та тестостерону, стан ренін-ангіотензин-альдостеронової і симпатико-адреналової систем, антикоагулянтних та фібринолітичних показників плазми крові, артеріальний тиск, гемодинаміка, функціональний стан міокарда у хворих на гіпертонічну хворобу та їх зміни під впливом лікування.
     Методи досліджень:  загальноклінічні, ультразвукові, радіоімунні методи дослідження (рівня естрадіолу, тестостерону, кортизолу, реніну і альдостерону) та біохімічні методи визначення добової екскреції адреналіну, норадреналіну, активність протеїну С, антитромбіну ІІІ, плазміногену та вмісту інгібітора тканинного активатора плазміногена-1.
Наукова новизна одержаних результатів. 
      1.  Вперше досліджений вплив ноліпрелу та моксонідину на зміни компонентів антикоагулянтної ланки системи  гемостазу і фібринолізу у жінок, хворих на гіпертонічну хворобу І та ІІ ступеня,  які перенесли оперативне втручання у зв’язку з раком молочної залози,.
      2.  Вперше проаналізований зв’язок між активністю симпатико-адре-налової і ренін-ангіотензин-альдостеронової систем та рівнем естрадіолу, кортизолу та тестостерону у прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою І та ІІ ступеня. 
        3.  Вперше за даними  “офісних” показників артеріального тиску проведена  комплексна оцінка антигіпертензивного ефекту ноліпрелу та моксонідину, їх вплив на стан внутрішньосерцевої гемодинаміки і діастоличну функцію лівого шлуночка серця при І та ІІ ступенях гіпертонічної хвороби у прооперованих онкологічно хворих жінок. 
      Практичне значення одержаних результатів.                                                                     
      Результати проведених досліджень свідчать, що комплексна оцінка нейрогуморальної активності, вмісту естрадіолу, кортизолу та тестостерону, антикоагулянтних і фібринолітичних факторів плазми крові, а також розладів системної гемодинаміки має істотне значення для призначення комбінованої терапії ноліпрелом та моксонідином.
     Отримані у роботі дані дозволяють підвищити ефективність лікування гіпертонічної хвороби у прооперованих онкологічно хворих жінок. Показано, що диференційоване призначення ноліпрелу та моксонідину у комплексі лікування гіпертонічної хвороби у прооперованих онкологічно хворих жінок сприяє нормалізації лівошлуночкових дисфункцій, покращенню системної гемодинаміки і антикоагулянтної та фібринолітичної системи крові.
     Особистий внесок здобувача.                                                                                          
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ВИСНОВКИ


	У дисертаційній роботі вирішено актуальне наукове завдання сучасної кардіології: визначена роль дисгормональних та гуморальних розладів, змін системної гемодинаміки і ендотелійзалежних факторів системи гемостазу та показників фібринолізу при гіпертонічній хворобі у прооперованих онкологічно хворих жінок, а також показані шляхи їх медикаментозної корекції низькодозовою комбінацією периндоприлу і індапаміду (ноліпрелом) та агоністом імідазолінових рецепторів моксонідином. 
1. Встановлено, що у прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою спостерігається зростання активності ренін-ангіотезин-альдостеронової та симпатико-адреналової систем. Активація симпатико-адреналової системи супроводжується підвищенням добової екскреції катехоламінів (адреналіну в середньому на 47,5%, p<0,001, норадреналіну - на 49,1%, p<0,001). При цьому рівень добової екскреції норадреналіну тісно корелює з активністю реніну та альдостерону   (r = + 0,429, p<0,02; r = + 0,385, p<0,05); рівень кортизолу - з вмістом альдостерону (r = + 0,398, p<0,05), а  вміст естрадіолу - з добовою екскрецією адреналіну (r = + 0,476, p<0,05).
2. У прооперованих онкологічно хворих жінок на тлі гіпертонічної хвороби визначено підвищення вихідного рівня кортизолу, естрадіолу та тестостерону, яке прогресує з наростанням ступеня гіпертонічної хвороби і в середньому збільшується при І ступені, відповідно, на 7,9%, (р0,05), 2,7%, 9,9%, (р0,05); при ІІ ступені –  на 10,9% (р0,05), 4,2%, 15,5% (р0,05). У групі жінок, яким була проведена додаткова операція оваріоектомії, рівень естрадіолу є достовірно нижчим у порівнянні з контрольною групою здорових (при гіпертонічній хворобі І ступеня – 9,8% (р0,05); ІІ ступеня – на 25,0% (р0,001). 
3. У жінок з гіпертонічною хворобою, які перенесли оперативне втручання у зв’язку з раком молочної залози, показники компонентів антикоагулянтної та фібринолітичної ланок, в процесі проведення венооклюзивного тесту свідчили про пригнічення антикоагулянтного та фібринолітичного потенціалу плазми крові внаслідок прогресивного (з наростанням ступеня гіпертонічної хвороби) достовірного зниження активності протеїну С і антитромбіну ІІІ та збільшення  вмісту інгібітора тканинного активатора плазміногена-1 і плазміногена. 
4. Дослідження ехокардіографічних даних у прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою показало, що розвиток дисфункції міокарда лівого шлуночка проявляється зниженням інотропної функції міокарда (фракції викиду, швидкості циркулярного скорочення волокон міокарда) та зростанням кінцевого систолічного меридіонального стресу і кінцевої діастолічної напруги міокарда  на фоні порушення діастоличної структури міокарда і підвищення кінцевого діастоличного тиску у лівому шлуночку при гіпертонічній хворобі І ступеня в середньому на 7,4% (р0,05)  та при гіпертонічній хворобі ІІ ступеня - на 8,0% (р0,05).
5. У прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою, яким не проводилась додаткова операція оваріоектомії, позитивний вплив трьохмісячної терапіїї низькодозовою комбінацією периндоприлу та індапаміду (ноліпрелом), та у групі у прооперованих онкологічно хворих жінок з гіпертонічною хворобою, яким проводилась додаткова операція оваріоектомії, лікування моксонідином супроводжувалось досягненням цільових рівнів "офісного" артеріального тиску при одночасному розвантаженні лівого шлуночка завдяки шляху притоку та відтоку, покращенню функціонального стану та відновлення діастоличних властивостей міокарда.
6. Тривала комбінована терапія гіпертонічної хвороби ноліпрелом та моксонідином у прооперованих онкологічно хворих жінок супроводжується нормалізацією вмісту кортизолу, достовірним зниженням тестостерону і естрадіолу (у групі хворих, яким не проводилась додаткова операція оваріоектомії) на фоні істотного і достовірного зниження активності реніну та альдостерону, а також добової екскреції адреналіну та норадреналіну.
Під впливом комбінованого лікування гіпертонічної хвороби у прооперованих онкологічно хворих жінок відмічається відновлення ендотелійзалежного потенціалу, антикоагуалянтних та фібринолітичних факторів плазми крові внаслідок зростання активності протеїну С, антитромбіну ІІІ, зниження вмісту інгібітора тканинного активатора плазміногена-1 і плазміногена



























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1. При гіпертонічній хворобі у прооперованих онкологічно хворих жінок рекомендується проводити контроль рівня кортизолу, естрадіолу, тестостерону та активності ренін-ангіотензин-альдостеронової і симпатико-адреналової систем з метою визначення нейрогуморальних змін.
2. Для поглиблення вивчення структурно-функціональних змін у обстежених хворих рекомендується проводити дослідження маркерів ендотеліальної дисфункції протеїну С, антитромбіну ІІІ, інгібітора активатора плазміногена-1 та плазміногена в процесі проведення венооклюзивного тесту, що дозволяє визначати ступінь порушення антикоагулянтного та фібринолітичного потенціалу плазми крові.
3. Антигіпертензивний препарат ноліпрел рекомендується призначати хворим з І ступенем гіпертонічної хвороби без додатково проведеної операції оваріоектомії по 1 таблетці один раз на добу і у пацієнтів з ІІ ступенем гіпертонічної хвороби по 2 таблетки.
4. Агоніст імідазолінових рецепторів моксонідин більш доцільно включати пацієнтам до комплексної терапії хворим, яким була проведена додаткова операція оваріоектомії, на протязі трьох місяців у добовій дозі 0,2-0,4 мг/добу  одноразово.
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