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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АТ III – антитромбин III
БДАП - быстродействующие антиплазмины
БКК – блокаторы кальциевых каналов
БКМ – блокатор кальмодулина
ВСА – внутренняя сонная артерия
ГБ – гипертоническая болезнь
ГМП – геомагнитное поле
иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фактора
МДАП - медленнодействующие антиплазмины
ОСА – общая сонная артерия
ПТГ – паратиреотропный гормон
СаТн – кальцитонин
СаТИ - кальцитриол
СаT – кальций общий
СаPr – кальций белковосвязанный
CaB – кальций связанный
CaL – кальций, связанный с анионами
СФА – суммарная фибринолитическая активность
ТХУ – трихлоруксусная кислота
УкА – урокиназная активность
ФГ – фибриноген
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат
ЭМП – электромагнитное поле
IR - индекс резистентности (Pourselot)
PI - пульсационный индекс (Gosling)
TAMX – усредненная по времени максимальная скорость кровотока
          Ved – конечная диастолическая скорость кровотока
           Vps – пиковая cистолическая скорость кровотока



























ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Заболевания сердечно-сосудистой системы являются основной причиной смерти в развитых странах. Выполненные к настоящему времени многочисленные эпидемиологические исследования свидетельствуют о большой распространенности артериальной гипертензии (АГ) в популяции, как во всем мире, так и в Украине. При этом необходимо отметить тенденцию к росту заболеваемости АГ у лиц пожилого и старческого возраста [134]. В частности, в нашей стране удельный вес таких пациентов в возрасте старше 60 лет составляет около 41% [63, 64, 140, 88]. Опасность сложившейся ситуации заключается в развитии у данного контингента больных фатальных осложнений (инфаркта миокарда, инсульта), приводящих к инвалидизации и смерти [103, 112]. На современном этапе успех в лечении и профилактике гипертонической болезни (ГБ) видится в уточнении патогенетических механизмов АГ, трудность верификации которых связана с относительно большим количеством эндогенных субстанций прессорного и депрессорного действия.
Как указывалось выше, тяжелейшим осложнением ГБ являются тромботические состояния. Этим объясняется неугасающий интерес исследователей к проблемам регуляции реологических свойств крови и поиску методов их адекватной коррекции. Существующие данные в известной мере противоречивы, а трудность интерпретации у лиц пожилого и старческого возраста, страдающих какой-либо соматической патологией, определяется комбинацией факторов, нарушающих процесс коагуляции и фибринолиза [95, 39, 87]. Учитывая, что ионы кальция играют большую роль в процессах свертывания, то какой-либо сдвиг параметров кальциевого обмена естественно отражается на активности биохимических реакций свертывающей и фибринолитической систем.
Среди множества теорий этиопатогенеза ГБ большую роль придают мембранной концепции, основанной на нарушении структуры и ионотранспортной функции клеточных мембран, проявляющегося в снижении их способности поддерживать в цитоплазме нормальные величины градиента концентрации важнейших ионов по отношению к внеклеточной среде [91, 97, 99]. Доказано, что при ГБ происходит генетически детерминированное перераспределение пула кальция в организме, проявляющееся в виде снижения ионизированной фракции и повышения его внутриклеточного содержания [16, 23].
Результаты  немногочисленных исследований свидетельствуют, что усиление  проницаемости клеточных мембран и нарушение регуляции транспорта ионов  Са через них могут происходить под влиянием гелиогеомагнитных факторов [81, 113, 139]. Под действием электромагнитных полей изменяется концентрация кальция в крови, сердечной мышце, межклеточной жидкости, происходят сдвиги в процессах свертывания и фибринолиза. В этих условиях существенно возрастает частота возникновения гипертонических кризов и других сердечно-сосудистых осложнений [135, 128]. Учитывая высокую распространенность метеопатических реакции среди больных пожилого и старческого возраста с ГБ, составляющую от 40 до 70 %, нарушения кальциевого гомеостаза и гемостаза, имеющие место как при артериальной гипертензии, так и при воздействии геомагнитных факторов целесообразным видится изучение особенностей вышеуказанных патологических процессов и поиск адекватных методов коррекции [46].
Диссертационная работа является частью научной темы кафедры внутренней медицины №2 Крымского государственного университета им С.И.Георгиевского «Клинические и методологические аспекты диагностики и лечения некоронарогенных и ишемических сердечно-сосудистых заболеваний и синдромов». Номер государственной регистрации 0102U006246. Шифр 02/01.
Цель работы. Оптимизация антигипертензивной терапии у метеолабильных больных пожилого и старческого возраста на основе изучения особенностей нарушения отдельных параметров кальциевого гомеостаза, фибринолитической и свертывающей системы.
Задачи исследования. 
1. Выявить состояние кальциевого гомеостаза у больных ГБ пожилого и старческого возраста и его динамику в зависимости от тяжести заболевания.
2. Изучить активность свертывающей и фибринолитической систем у больных ГБ пожилого и старческого возраста.
3. Провести сравнительный анализ исследуемых показателей в контексте наличия метеозависимости у больных ГБ старших возрастных групп.
4. Определить эффективность терапии антагонистами кальция у метеолабильных больных ГБ и влияние ее на показатели обмена кальция, свертывающей системы и системы фибринолиза.
5. Разработать способ оптимизации лечения метеолабильных больных ГБ путем применения комбинации антагонистов кальция и блокатора кальмодулина.
Научная новизна полученных результатов.
Результаты исследования расширяют и углубляют понимание патофизиологических процессов при ГБ у метеозависимых больных пожилого и старческого возраста.
В исследовании впервые выявлены особенности изменений кальциевого гомеостаза у метеозависимых пациентов с ГБ, проявляющиеся в достоверном повышении уровня внутриклеточного Са и снижении ионизированной его фракции и выявлена коррелятивная связь между динамикой вышеуказанных показателей и степенью тяжести заболевания. 
Впервые у метеолабильных больных выявлены изменения в  свертывающей и фибринолитической системах виде повышения активности антиплазминов с параллельным уменьшением уровня активаторов плазминогена, самого плазминогена, плазмина и суммарной фибринолитической активности (СФА).
Впервые показана эффективность комбинации кальцийблокирующих препаратов в процессе лечения ГБ у метеолабильных больных пожилого и старческого возраста.  
Объект исследования: артериальная гипертензия (АГ) у метеолабильных больных пожилого и старческого возраста.
Предмет исследования:  кальциевый гомеостаз, гемостаз и фибринолиз у метеолабильных больных ГБ пожилого и старческого возраста.
Методы исследования: общеклинические, выявление метеозависимости с помощью опросника Хаснулина В.И. (в модификации), определение содержания общего кальция в крови, ионизированного, связанного, связанного с белками, ультрафильтрующегося кальция в крови, а также содержание внутриклеточного кальция и количество экскреции его с мочой; определение фибриногена, антитромбина III, урокиназной активности, активаторной активности крови, уровня быстро- и медленнодействующих антиплазминов, плазмина, плазминогена, суммарной фибринолитической активности крови, ультразвуковое дуплексное сканирование сосудов каротидной системы и позвоночных артерий, статистические методы.
Практическое значение результатов исследования.
Изучение и анализ метеозависимости у больных ГБ с учетом особенностей гемостаза, фибринолиза, дисбаланса Са позволили дифференцировано подходить к выбору антигипертензивной терапии, а также эффективно оптимизировать ее, используя комбинацию антагонистов  кальциевых каналов и блокатора кальмодулина.
Личный вклад соискателя. Диссертационная работа является самостоятельным исследованием автора, который проанализировал данные отечественной и зарубежной литературы по изученной проблеме, произвел патентный поиск, на основании чего было определено направление научного исследования, цель и задачи. Все исследования выполнялись самостоятельно на  клинических базах кафедры внутренней медицины №2 Крымского государственного медицинского университета им. С.И.Георгиевского. Самостоятельно проведен анализ результатов исследования с использованием пакетов современных статистических программ. Самостоятельно написаны все разделы диссертации, подготовлено обсуждение полученных результатов, сформулированы выводы и практические рекомендации, подготовлены научные публикации.
Основные результаты проведенного исследования внедрены в практику терапевтического отделения ОКБ на ст. Симферополь, кардиологического отделения 7-й городской больницы г. Симферополя.
Научные разработки и материалы диссертации используются в учебном процессе кафедры внутренней медицины №2 Крымского государственного медицинского университета.
Апробация результатов диссертации. Полученные в ходе исследования результаты были доложены на всеукраинской научно-практической конференции «Сучасні аспекти діагностики та лікування в кардіології і ревматології» (Винница, 2007г.), научно-практической конференции «Вклад молодих вчених в розвиток медичної науки і практики» (Харьков, 2007г.),  международной научно-практической школе-семинаре «Ультразвукові дослідження в хірургії» (Судак, 2005г.), V международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы клинической и военно-морской медицины. Достижения, перспективы» (Севастополь, 2007г.).
Публикации. Основные положения диссертации изложены в 9 работах, включая 4 моностатьи в журналах, рекомендованных ВАК Украины.

В Ы В О Д Ы
1. У больных ГБ пожилого и старческого возраста, не зависимо от реагирования на гелиомагнитные факторы, наблюдается перераспределение пула кальция в организме, проявляющееся снижением ионизированной фракции на фоне повышения уровня связанного кальция, его внутриклеточной концентрации и увеличения экскреции вышеуказанного двухвалентного катиона с мочой, степень выраженности которых позитивно коррелирует со степенью ГБ.

2. Система фибринолиза при ГБ как у метеолабильных, так и у метеорезистентных пациентов старших возрастных групп характеризуется разнонаправленностью векторов активности ингибиторного и активаторного потенциалов, проявляющееся в  повышении активности антиплазминов с уменьшением уровня активаторов плазминогена, самого плазминогена, плазмина и СФА.

3. Антитромбиновая активность крови у больных ГБ пожилого и старческого возраста снижается по мере нарастания уровня АД независимо от фактора метеолабильности; восстановление антикоагулянтного потенциала происходит при комбинированном лечении ингибиторами АПФ, блокаторами потенциалзависимых кальциевых каналов и кальмодулина.

4. В процессе эффективной комбинированной антигипертензивной терапии ингибиторами АПФ и блокаторами потенциалзависимых кальциевых каналов у больных ГБ старших возрастных групп наблюдается нормализация системы фибринолиза, что проявляется усилением активности активатора плазминогена и снижением уровня антиплазминового потенциала.

5. У метеолабильных больных старших возрастных групп с ГБ оптимизация антигипертензивной терапии достигается комбинацией блокаторов потенциалзависимых кальциевых каналов и иАПФ с блокатором внутриклеточного транспортного белка – кальмодулина, что обеспечивает нормализацию структуры пула кальция с повышением концентрации ионизированного кальция и снижением кальция внутриклеточного, оказывает модулирующее влияние на периферическое сопротивление сосудов. 




































ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1.  В процессе идентификации метеозависимости у больных ГБ пожилого и старческого возраста необходимо выявлять степень нарушения параметров кальциевого гомеостаза для последующей адекватной коррекции.

2. В связи с повышением коагулирующих свойств крови и угнетением ее            фибринолитической активности на фоне АГ у метеозависимых больных пожилого и старческого возраста целесообразно не только контролировать вышеуказанные биохимические показатели, но и корригировать их уровень использованием антагонистов кальциевых каналов и ингибиторов АПФ. 

3. Для коррекции уровня внутриклеточного кальция и нормализации АД у больных пожилого и старческого возраста рекомендуется эффективная комбинация иАПФ в суточной дозе – 10 – 20 мг, антагонистов кальциевых каналов – амлодипина в суточной дозе 5- 20 мг и блокатора внутриклеточного белка, транспортирующего кальций  - кальмодулина (дротаверина) в дозе 40 мг 3 раза в день не менее 8 недель.
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