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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АГ – артеріальна гіпертензія
АК – антагоністи кальцію 
АРА II – антагоністи рецепторів ангіотензину II 
АТ – артеріальний тиск 
БАБ – бета-адреноблокатори
ВТЗСЛШ – відносна товщина задньої стінки лівого шлуночка
ВТМШП – відносна товщина міжшлуночкової перетинки
ВТСЛШ – відносна товщина стінки лівого шлуночка 
ГМЛШ – гіпертрофія міокарду лівого шлуночка 
Д – діуретики  
ДАТ – діастолічний артеріальний тиск 
ЕГ – ексцентрична гіпертрофія лівого шлуночка
іАПФ – інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту 
іКДО – індекс кінцево-діастолічного об’єму
іКСО – індекс кінцево-систолічного об’єму 
ІММЛШ – індекс маси міокарду лівого шлуночка
КГ – концентрична гіпертрофія лівого шлуночка
КДО – кінцево-діастолічний об’єм
КДР – кінцево-діастолічний розмір
КР – концентричне ремоделювання лівого шлуночка
КСО – кінцево-систолічний об’єм
КСР – кінцево-систолічний розмір
ММЛШ – маса міокарду лівого шлуночка
НГ – нормальна геометрія лівого шлуночка
РАС – ренін-ангіотензинова система
рФНП-Р1 – розчинна форма рецептору 1 типу до ФНО-б
рФНП-Р2 – розчинна форма рецептору 2 типу до ФНО-б
САТ – систолічний артеріальний тиск
СІ – серцевий індекс 
СРБ – С-реактивний білок 
ТМЗС – товщина міокарду задньої стінки 
ТМШП – товщина міжшлуночкової перетинки 
УІ – ударний індекс
УО – ударний об’єм
ФВ – фракція викиду
ФНП-б – фактор некрозу пухлин - б 
ФНП-Р – рецептор до ФНП-б
ХО – хвилинний об’єм 
ЧСС – частота серцевих скорочень
Fas L – фібробласт-асоційований ліганд 
sFasL – розчинна форма Fas L 


















ВСТУП
Актуальність теми
Артеріальна гіпертензія (АГ) – найбільш розповсюджене серцево-судинне захворювання. Показники захворюваності, частота ускладнень та смертності від артеріальної гіпертензії (АГ) на Україні зростають з кожним роком, що визначає актуальність розробки нових підходів до діагностики та своєчасній і адекватній терапії цього захворювання. 
Незважаючи на значний прогрес у розумінні патогенезу АГ, залишається доволі значна кількість запитань щодо причин та механізмів розвитку даної серцево-судинної патології у окремо взятого хворого. 
	АГ це багатофакторне захворювання, в основі патогенезу якого лежать гормональні стимули: переважно активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, симпатичної нервової системи, системи ендотеліну. Останніми роками виникло припущення про можливість залучення ще й імунозапальних процесів, медіаторами яких є цитокіни [1, 2, 3, 4]. У цьому сенсі, значної уваги заслуговує прозапальний цитокін – фактор некрозу пухлин- (ФНП-), який за результатами в основному експериментальних досліджень залучено до патогенезу таких серцево-судинних захворювань, як ішемічна хвороба серця, атеросклероз, хронічна серцева недостатність, вірусний міокардит, гіпертрофічна та дилатаційна кардіоміопатія, реперфузійне пошкодження міокарду [5, 6]. 
ФНП- є одним із найбільш плейотропних цитокінів, завдяки своєї здатності виявляти широкий спектр біологічної активності на різноманітні клітини [7]. Ця активність пояснюється наявністю рецепторів ФНП- (ФНП-Р) практично на всіх типах клітин [8, 9]. Існує два типи ФНП-Р: тип 1 (ФНП-Р1) та тип 2 (ФНП-Р2) [10, 11]. 
У ряді досліджень встановлено наявність ФНП-Р на клітинах ссавців та людини [12, 13]. Виявлено специфічні ФНП-Р1 та ФНП-Р2 на поверхні кардіоміцитів, за допомогою яких міокард зв’язує циркулюючий ФНП-, і які можуть забезпечувати потенційний сигнальний шлях негативного інотропного ефекту ФНП- [14, 15]. Незважаючи на те, що було встановлено зменшення кількості обох типів рецепторів у зразках міокарду при серцево-судинній патології, патогенетичні аспекти зниження регуляції ФНП-Р залишаються не зовсім ясними [16, 17].  
ФНП- - цитокін, який може стимулювати клітинну смерть у результаті апоптозу [18, 19]. Апоптоз являє собою морфологічно інший, в порівнянні з некрозом спосіб гибелі клітин [20]. Апоптоз служить ефективним засобом видалення із організму небажаних для нього нормальних або патологічних клітин [21]. Нещодавно знайдено, що така форма активного самознищення клітин відіграє критичну роль при окремих серцево-судинних захворюваннях [21, 22, 23]. 
На протязі багатьох років вважалося, що такі високо диференційовані клітини як кардіоміоцити не гинуть у результаті апоптозу. І лише останніми роками експериментальні роботи показали, що ці типи клітин зазнають апоптозу під впливом таких факторів як ішемія, імунозапалення та вплив токсичних факторів [21, 22, 24]. Один з найбільш характерних шляхів запуску апоптозу включає в себе зв’язування екстрацелюлярних сигнальних рецепторів смерті, в число яких входить сімейство цитокіна ФНП: ФНП-Р1, Fas (CD95/APOI та інші) [25, 26].            
Механічні фактори або підвищена нейрогуморальна активація можуть бути причинами, які ініціюють апоптотичну смерть на клітинному рівні. Залучення апоптозу до розвитку гіпертрофії міокарду шлуночків показано у гіпертензивних щурів [27]. В експериментальних моделях ізометричного розтягування капілярних м’язів спостерігалося підвищення відсотку апоптотичних клітин, в моделях АГ продемонстровано наявність апоптозу майже в усіх органах, включаючи серце, нирки та головний мозок, що може свідчити про потенційну роль гемодинамічних факторів [27, 28]. 
	Накопичений к теперішньому моменту теоретичний і експериментальний матеріал про значення, механізми запуску та регуляції іммунозапалення і апоптозу при артеріальній гіпертензії представляє інтерес с точки зору можливості впливу на ці патологічні процеси за допомогою консервативної терапії. Антигіпертензивні препарати, які використовуються на сучасному етапі дозволяють проводити терапевтичну корекцію деяких ланок патогенезу АГ, а вивчення їх впливу в аспекті проблеми імунозапальних реакцій та програмованої клітинної смерті відкриває нові перспективи.    
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Обраний напрямок дисертаційної роботи пов’язано з науковою діяльністю та входить до тематичного плану Харківського державного медичного університету як фрагмент науково-дослідної роботи кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб №1 “Імунозапальні механізми та інсулінорезистентність при формуванні гіпертензивного серця” (державний реєстраційний номер 0104U002237). У рамках зазначеної теми автором проведено клінічне, інструментальне та імуноферментне дослідження хворих на артеріальну гіпертензію. Проаналізовано активність маркерів імунозапалення та апоптозу в залежності від обраної комбінації антигіпертензивних препаратів. Проведено статистичний аналіз отриманих результатів.  
Мета і задачі дослідження
Мета дослідження: підвищення ефективності діагностики кардіогемодинамічних порушень та розробка оптимальних диференційованих підходів до комбінованої терапії артеріальної гіпертензії на підставі оцінки показників імунозапалення та апоптозу. 
Задачі дослідження: 
1. Вивчити вікові та гемодинамічні особливості продукції медіаторів імунозапальних процесів (СРБ, ФНП-б, рФНП-Р1) у пацієнтів на АГ.
2. Оцінити вплив змін активності біомаркерів імунозапалення (СРБ, ФНП-б, рФНП-Р1) на структурно-функціональний стан міокарда ЛШ у пацієнтів на АГ.
3. Встановити наявність дистантних плазматичних маркерів апоптозу (ФНП-б, рФНП-Р1, sFasL) та можливі механізми запуску апоптотичного каскаду у пацієнтів на АГ.
4. З’ясувати можливу роль апоптозу у прогресуванні дисфункції міокарда лівого шлуночка у пацієнтів на АГ.
5. Оцінити прогностичне значення показників системного імунозапалення та апоптозу у пацієнтів на АГ.
6. Проаналізувати та порівняти клініко-гемодинамічну, антиімунозапальну, антиапоптотичну ефективність комбінованої терапії антагоністами рецепторів ангіотензину II та антагоністами кальцію/діуретиками, інгібіторами ангіотензинперетворюючого ферменту та діуретиками, бета-адреноблокаторами та діуретиками у пацієнтів на АГ.
7. Розробити індивідуальні схеми терапевтичної корекції апоптозу та імунозапалення у взаємозв’язку з структурно-функціональними порушеннями міокарду лівого шлуночка у пацієнтів на АГ. 

Об’єкт дослідження: артеріальна гіпертензія.
	Предмет дослідження: клінічні прояви, показники периферичної та центральної кардіогемодинаміки, плазматичні біомаркери імунозапалення та апоптозу (ФНП-б, рФНП-Р, sFasL, СРБ), та вплив антигіпертензивної терапії на дані показники. 
	Методи дослідження: загально-клінічні, імуноферментні, інструментальні, статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів
Наукова новизна роботи полягає в тому, що нами вперше проведено клінічне дослідження ролі імунозапалення та апоптозу у патогенезі АГ та ефектів комбінованого антигіпертензивного лікування на активність маркерів цих патологічних процесів. 
Встановлено зростання плазматичного рівня СРБ та секреції прозапальних цитокінів (ФНП-б, рФНП-Р1, sFasL) під впливом біомеханічного стресу, що обумовлено підвищеним рівнем АТ. Виявлене зростання вмісту ФНП-б та показника співвідношення ФНП-б/рФНП-Р1 свідчить про наявність імунозапальної гіперактивації у пацієнтів на АГ. Показано, що продукція та біотоксичність ФНП-б можуть моделюватися віком пацієнтів, наявністю, тривалістю, рівнем підвищення АТ та концентрацією його ендогенного інгібітору – рФНП-Р1 в комплексі. Виявлено, що вміст рФНП-Р1 в плазмі крові, що зростав паралельно віку пацієнтів, тривалості та ступеня АГ, відображує активність ФНП-б на локальному рівні та може частково пригнічувати цитотоксичність цитокіну. 
Вперше з’ясовано збільшення середнього рівня та частоти виявлення в плазмі крові промотора апоптозу – sFasL з віком пацієнтів, терміном та ступенем АГ. Відзначено перевагу Fas-медійованого апоптозу над ФНП-медійованим у на пацієнтів найстаршої вікової категорії при тривалому впливі значного підвищення рівня АТ. 
Продемонстровано вперше, що короткостроковий вплив високої концентрації ФНП-б у плазмі крові сприяє розвитку адаптивної гіпертрофії міокарду ЛШ, що дозволяє підтримувати адекватну скоротливу функцію при збільшеному навантаженні. Довгостроковий вплив ФНП-б призводив до дезадаптивних процесів в міокарді, більш виражених у пацієнтів з високим вмістом цитокіну. Тривалість продукції й рівень ФНП-б, вміст рФНП-Р1 та комбінація цих факторів здатні регулювати компенсатору та/чи декомпесаційну відповідь на гемодинамічний стрес. 
Обґрунтовано перевагу призначення комбінації АРА II (кандесартану цілексетилу) та АК (лацидипіну) у пацієнтів на АГ з наявністю ГМЛШ, підвищеним рівнем СРБ та плазматичних біомаркерів імунозапалення та апоптозу (ФНП-б, ФНП-б/рФНП-Р1, sFasL) та комбінації БАБ (бісопрололу) та Д (індапаміду) у пацієнтів з клінічними проявами активації симпато-адреналової системи на тлі імунозапальної та проапоптотичної гіперактивації.   
Дисертант є співавтором 2 деклараційних патентів за темою: Пат. на корисну модель № 26007, МПК (2006): G01N33/00. Спосіб оцінки ефективності лікування артеріальної гіпертензії комбінацією антагоністів рецепторів ангіотензину II та антагоністів кальцію / Ащеулова Т.В., Ковальова О.М. (Україна); Заявка № u 2007 05382 від 16.05.2007,  Опубл. 27.08.2007, Бюл. №13., Пат. на корисну модель № 25658, МПК (2006): CO9D 11/00, G01N33/00, B41M 3/14. Спосіб оцінки ефективності лікування артеріальної гіпертензії комбінацією бета-адреноблокаторів та діуретиків / Ковальова О.М., Ащеулова Т.В. (Україна); Заявка № u 2007 05385 від 16.05.2007, Опубл. 10.08.2007, Бюл. № 12.   

Практичне значення одержаних результатів
Результати дослідження дозволили розробити нові способи діагностики та прогнозування розвитку АГ на підставі визначення активності маркерів системного імунозапалення та апоптотичної клітинної смерті. На підставі отриманих даних обґрунтовано доцільність визначення плазматичного рівня СРБ, ФНП-б, рФНП-Р1 з розрахунком показника співвідношення ФНП-б/рФНП-Р1 та sFasL, які відображують ступінь імунозапальної та апоптотичної активації та є прогностичними маркерами перебігу АГ. Показано, що точність діагностики АГ підвищується при аналізі плазматичних біомаркерів імунозапалення та апоптозу у взаємозв’язку з параметрами периферичної та центральної кардіогемодинаміки, що дозволяє обрати адекватну комбінацію антигіпертензивних препаратів. 
Встановлення значення імунозапальної відповіді у взаємозв’язку з апоптозом у патогенезі АГ дало змогу запропонувати нові підходи до  диференційованої патогенетичної антигіпертензивної терапії. Доведено доцільність призначення комбінації АРА II (кандесартану цілексетилу) та АК (лацидипіну) у пацієнтів на АГ з підвищеним плазматичним рівнем СРБ, ФНП-б, показником ФНП-б/рФНП-Р1, sFasL та наявністю ГМЛШ на підставі визначення не тільки достатньої антигіпертензивної, але й антиімунозапальної та антиапоптотичної ефективності даної комбінації. 
У пацієнтів на АГ з наявністю клінічних ознак активації симпато-адреналової системи, що асоціювалося з підвищеним рівнем СРБ та прозапальних цитокінів (ФНП-б, ФНП-б/рФНП-Р1, sFasL) обґрунтовано перевагу призначення комбінації БАБ (бісопрололу) та Д (індапаміду). 
Крім того, показано, визначення плазматичного рівня СРБ, ФНП-б, рФНП-Р1, sFasL та розрахунок показника ФНП-б/рФНП-Р1 у динаміці лікування дозволяє оцінити антиімунозапальну та антиапоптотичну ефективність обраної схеми комбінованої терапії.  
За результатами дисертаційної роботи було розроблено методичні рекомендації для лікарів з грифом МОЗ України та Українського центру наукової медичної інформації та патентно-ліцензійної роботи: Ковальова О.М., Ащеулова Т.В., Нижегородцева О.О., Лєпеева О.А. Сучасні аспекти діагностики, прогнозу та лікування гіпертензивного серця // Методичні рекомендації. – Харків: ТОВ НВП „Турбо”, 2003. – 32 с. 
Результати проведеного дослідження впроваджено в практичну роботу лікувальних закладів м. Харкова: міської клінічної лікарні №11, міського центру з діагностики та лікування артеріальної гіпертензії, ДЛПЗ ЦКЛ „Укрзалізниці”, клінічної багатопрофільної лікарні №17, міської поліклініки №9; міської лікарні №5 м. Дніпродзержинська, Запорізького обласного шпиталю інвалідів Вітчизняної війни та в педагогічну діяльність кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №1 ХДМУ, кафедри загальної практики – сімейної медицини ХДМУ та кафедри шпитальної терапії ХДМУ.  

Особистий внесок здобувача
Вивчено стан проблеми на сучасному етапі, розроблено карти обстеження тематичних хворих. Автором особисто здійснено підбір хворих на АГ, їх клінічне обстеження та створено комп’ютерну базу даних. Статистичну обробку отриманих результатів дослідження за допомогою комп’ютерних обчислювальних програм проведено власноруч. Опубліковано 42 друковані роботи: 17 виконано самостійно, 25 – у співавторстві, у яких автором проведено основний обсяг клініко-інструментальних обстежень, аналіз результатів та підготовку наукових матеріалів до друку.  

Апробація результатів дисертації
Основні результати дисертаційної роботи було представлено на VIII національному конгресі кардіологів України (Київ, 2007); науково-практичній конференції з міжнародною участю „Диагностика и лечение поражений сердца и почек при артериальной гипертензии” (Харьков, 2004); науково-практичній конференції з міжнародною участю „Метаболічний синдром в практиці кардіолога ” (Харків, 2006); Seventeenth European Meeting on Hypertension (Milan, Italy, 2007); Euro Prevent 2007 (Madrid, Spain, 2007); Південноукраїнській науково-практичній конференції „Болезни цивилизации и медицинская практика” (Одесса, 2007); першій науково-практичній конференції «Безопасность лекарств: от разработки до медицинского применения» (Київ, 2007); Euro Echo 2007 (Lisbon, Portugal, 2007). 

Публікації
		За темою дисертації опубліковано 42 роботи, з яких 26 статей в наукових журналах, рекомендованих ВАК України; 11 робіт – в матеріалах та збірниках тез наукових конгресів та конференцій, серед них  4 закордонних та 7 вітчизняних публікацій; 1 методичні рекомендації, 1 монографія, 2 деклараційних патенти України.   




ВИСНОВКИ
1. В результаті проведеного дослідження встановлено, що у пацієнтів на АГ в результаті гемодинамічного стресу відбувається гіперактивація імунозапальних та апоптотичних процесів, що призводять до розвитку адаптивних чи дезадаптивних змін кардіогемодинаміки залежно від віку пацієнтів, тривалості та рівня підвищення АТ, концентрації ФНП-б, рФНП-Р1, sFasL, корекція яких можлива при призначенні комбінованої антигіпертензивної терапії з переважною антиімунозапальною й антиапоптотичною ефективністю комбінації АРА II (кандесартану цилексетилу) та АК (лацидипіну) в порівнянні з комбінаціями БАБ та Д, іАПФ та Д.
2. У пацієнтів на АГ спостерігається модифікація цитокінового профіля. Відзначено пряму залежність зростання рівня рФНП-Р1,  вмісту та частоти виявлення sFasL в плазмі крові від віку пацієнтів, тривалості та ступеня АГ, в той час, як активність ФНП-б знижувалася з віком пацієнтів при тривалому (понад 10 років) впливі високого рівня АТ. Циркулюючі рФНП-Р1 є маркерами локальної активності ФНП-б та здатні частково пригнічувати цитотоксичність ФНП-б. Виявлено підвищення рівня СРБ, що зростав поряд зі збільшенням тривалості АГ.
3. У пацієнтів старшої вікової категорії (62-71років) при тривалому впливі (понад 10 років) значного підвищення рівня АТ (3 ступінь АГ) спостерігалася перевага Fas-медійованого апоптозу на фоні розвитку ФНП-резистентності клітин-мішеней у даній когорті пацієнтів на АГ. Встановлено взаємозв’язок між розвитком гіпертрофії та дисфункції міокарду і надмірним рівнем прозапальних цитокінів (ФНП-б, рФНП-Р1, sFasL) та можливість ФНП-залежного та Fas-залежного шляху реалізації апоптозу кардіоміоцитів у пацієнтів на АГ. 
4. Короткостроковий вплив (до 6 років) високої концентрації ФНП-б у плазмі крові сприяє розвитку адаптивної гіпертрофії міокарду ЛШ, що дозволяє підтримувати адекватну скоротливу функцію при збільшеному навантаженні. Довгостроковий вплив (понад 6 років) ФНП-б призводить до дезадаптивних процесів в міокарді, більш виражених у пацієнтів з високим вмістом цитокіна. Тривалість продукції й рівень ФНП-б, вміст рФНП-Р1 та комбінація цих факторів здатні регулювати компенсаторну та/чи декомпенсаційну відповідь на гемодинамічний стрес.
5. Максимальну антиімунозапальну та антиапоптотичну ефективність  встановлено при призначенні комбінації АРА II (кандесартана цилексетилу) з АК (лацидипіном). Плазматичний вміст СРБ знизився на 45,96% в порівнянні з вихідним, ФНП-б – на 66,08%, sFasL – на 62,79%, рФНП-Р1 зріс на 25,24%. Призначення комбінації АРА II та АК/Д призвело до зниження САТ на 25,41%, ДАТ – на 21,56%. Цільового рівню АТ досягнуто у 91,67%. Відзначено зменшення величини ІММЛШ на 8,31г/м2 (6,12%) в результаті терапії.
6. Призначення комбінації БАБ (бісопрололу) та Д (індапаміду) призвело до зниження рівня СРБ на 34,30% в порівнянні з вихідним, ФНП-б – на 61,16%, sFasL – на 26,47% та до зростання рФНП-Р1 на 11,06% наприкінці періоду спостереження. Рівень САТ знизився на 23,68%, ДАТ – на 22,13%. Цільового рівню АТ досягнуто у 90,20% пацієнтів на АГ. Середнє значення ІММЛШ зменшилося на 4,24 г/м2 (3,27%) в порівнянні з вихідним.
7. В результаті терапії комбінацією іАПФ та Д спостерігалося зменшення плазматичного вмісту СРБ на 18,41%, ФНП-б – на 48,11% та збільшення рівня рФНП-Р1 на 5,78%, sFasL – на 32,26%, що свідчить про здатність даної комбінації пригнічувати імунозапальну активацію та запобігати, принаймні одному, ФНП-індукованому шляху апоптотичної загибелі клітин. Відзначено зниження САТ на 21,99%, ДАТ – на 19,41%. Цільовий рівень АТ мав місце у 91,80% пацієнтів наприкінці періоду спостереження. Призначена комбінація призвела до зменшення ІММЛШ на 6,17 г/м2 (4,39%).

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Комбінована антигіпертензивна терапія має проводитися диференційовано, з обов’язковим урахуванням параметрів периферичної та центральної кардіогемодинаміки у взаємозв’язку з показниками системного імунозапалення та апоптозу.
2. Рекомендовано визначення плазматичного вмісту СРБ, ФНП-б, рФНП-Р1 з розрахунком показника співвідношення ФНП-б/рФНП-Р1, sFasL у якості дистантних біомаркерів ступеня імунозапальної та апоптотичної активації, що покращує точність діагностики кардіогемодинамічних порушень у пацієнтів на АГ.
3. З метою підвищення ефективності лікування необхідно визначати рівень ФНП-б, рФНП-Р1, sFasL, розраховувати показник співвідношення ФНП-б/рФНП-Р1, який більш точно відображує плазматичну активність ФНП-б, у взаємозв’язку з параметрами кардіогемодинаміки, що дозволить диференційовано обрати найбільш адекватну схему комбінованої терапії пацієнтів на АГ. 
4. При наявності надмірного вмісту СРБ, ФНП-б, sFasL, величини показника ФНП-б/рФНП-Р1 та ГМЛШ у пацієнтів на АГ, перевагу слід надавати комбінації АРА II (кандесартану цілексетилу) та АК (лацидипіну), яка спричинює не тільки достатню антигіпертензивну, але й виражену антиімунозапальну та антиапоптотичну ефективність. 
5. У пацієнтів на АГ з клінічними проявами активації симпато-адреналової системи на тлі підвищення рівня СРБ та прозапальних цитокінів доцільно призначати комбінацію БАБ (бісопрололу) та Д (індапаміду).
6. З метою оцінки ефективності комбінованої антигіпертензивної терапії необхідно визначати плазматичний рівень СРБ, ФНП-б, рФНП-Р1, sFasL та розраховувати показник ФНП-б/рФНП-Р1 (як індикатор рівня імунозапальної активності) у динаміці лікування пацієнтів на АГ.     
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