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ВСТУП


              Актуальність теми. Найбільш частими вадами серця (ВС) вважають ревматичні та природжені вади серця. Вважається, що більшість з вад серця представлена ревматичними вадами, які на сучасному етапі становлять основну причину летальних випадків від серцево-судинних захворювань у вікових групах до 35 років у більшості країн світу та перевищують показники смертності таких „хвороб тисячоліття”, як ішемічна хвороба серця  та артеріальні гіпертензії (В.О. Насонова, 1997). Артеріальні гіпертензії (АГ) в свою чергу є частим клінічним раритетом вад серця.
              Ось чому в літературі зустрічаються дані про наявність підвищення артеріального тиску при різних вадах серця. Підвищення артеріального тиску може бути наслідком як есенціальної артеріальної гіпертензії, що простежується в основній популяційній групі,  так і обумовлюватись розвитко симптоматичних артеріальних гіпертензій (Бобров В.О., 2007).   
             Артеріальні гіпертензії (АГ) відносяться в сучасних розвинених країнах до числа найбільш поширених синдромів при серцево-судинних і деяких інших захворюваннях. В Україні поширеність АГ за даними 2007 року становила 32391,6 на 100 тис. населення [52].
             З кожним роком зростає кількість медикаментів, які можуть впливати  на тонус судин. Практичним лікарям важко співвідносити механізм дії рекомендованих антигіпертензивних засобів з особливостями протікання хвороби, з патогенетичними змінами, які лежать в основі формування клінічних симптомокомплексів, з реальними можливостями усунення скарг пацієнтів та покращенням прогнозу їх життя. Лікування часто призначається без чіткої уяви про процеси, які ініціюють або пригнічують призначені препарати. 
              Підвищення артеріального тиску (АТ) в системі великого кола кровообігу спостерігається за даними різних авторів від 2% до 52% хворих з вадами серця [6, 11, 17, 19, 31, 120, 186, 211]. Приєднання артеріальної гіпертензії сприяє розвитку гіпертрофії лівого шлуночка серця, що посилює зміни   при вадах серця. Питання про наявність різних форм гіпертензій при вадах серця за даними вітчизняної та закордонної літератури вивчено недостатньо [17,  115, 126, 147].
              Однією з основних систем, відповідальних за підвищення АТ вважається ренін-ангіотензин-альдостеронова система (РААС), особливою речовиною якої є ренін, що у крові стимулює виділення потужного судинозвужуючого та підвищуючого АТ фактора – ангіотензину ІІ. Біологічно активна речовина альдостерон також відіграє велику роль у розвитку артеріальної гіпертензії. До однієї з найпотужніших депресорних систем відносять калікреїн-кінінову систему (ККС) та активність моноаміноксидази (МАО). 
              Для підтримки гемодинамічного гомеостазу в організмі людини необхідна присутність численних механізмів, які включають пресорні та депресорні системи [83, 239]. В фізіологічних умовах вони добре збалансовані.  Під впливом тривалої і систематичної дії багатьох ендогенних та екзогенних чинників ця гемодинамічна рівновага починає зрушуватись у бік превалювання пресорних механізмів, що обумовлює становлення та розвиток АГ. 
              Роль пресорних та депресорних систем в патогенезі артеріальної гіпертензії в теперішній час відома [83, 86, 176, 212, 239]. Поряд з тим питання про зміни та взаємодію цих систем при вадах серця в поєднанні з АГ вивчені недостатньо [19, 31, 98, 186, 211]. Ось чому важливим залишається дослідження випадків поєднання ВС з різними  формами гіпертензії (есенціальної та симптоматичної)  в залежності від стану пресорних гуморальних субстанцій (ренін-ангіотензин-альдостеронової системи) та депресорних гуморальних субстанцій (каллікреін-кінінової системи та активності моноаміноксидази) для розуміння та обґрунтування вибору диференційованої терапії.
              Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалась в межах наукової роботи кафедри кардіології та функціональної діагностики НМАПО ім. П.Л. Шупика МОЗ України: “Стес-індукована ішемія при констеляції ІХС, есенціальної гіпертензії, цукрового діабету: механізми, критерії діагностики, стратифікація ризику, обґрунтування терапії”. Державний реєстраційний номер 0105U006753 (2003-2006 рр.). Автор є співвиконавцем зазначеної теми, виконував її фрагмент. 
              Мета дослідження – на підставі вивчення ролі пресорних та депресорних  гуморальних субстанцій в механізмах формування та розвитку різних форм артеріальної гіпертензії у хворих з вадами серця оптимізувати діагностику та лікування різних форм  артеріальних гіпертензій. 
              Завдання дослідження:
1. Дослідити стан пресорних гуморальних субстанцій у хворих на вади серця в поєднанні з артеріальною гіпертензією.
2. Визначити стан депресорних гуморальних субстанцій у хворих на вади серця  в поєднанні з артеріальною гіпертензією. 
3. Вивчити стан  активності МАО у хворих на вади серця в поєднанні з артеріальною гіпертензією. 
             4.  З'ясувати наявність кореляційних зв'язків між компонентами ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та каллікреїн-кінінової системи, активністю МАО у хворих на вади серця в поєднанні з артеріальною гіпертензією.
              Об'єкт дослідження:   вади серця у поєднанні з різними формами артеріальної гіпертензії.
              Предмет дослідження: стан пресорних (активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи) та депресорних (активність калікреїн-кінінової системи та моноаміноксидази) регуляторних субстанцій при вадах серця в поєднанні з різними формами артеріальної гіпертензії. 
               Методи дослідження: загально-клінічні, клініко-лабораторні та інструментальні методи дослідження, визначення глюкози крові, тесту на толерантність до глюкози, рівня сечової кислоти, ліпідного спектру, електролітів, креатиніну крові, дослідження сечового осадку та функціональних ниркових тестів. Визначення активності реніну, ангіотензину ІІ та концентрації альдостерону проводили радіоімунологічними методами, активність калікреїну та калікреїногену – спектрофотометричним методом Т.С. Пасхіної та А.В. Кримської (1974), вміст МАО визначали за методом  Mc. Eiven в модифікації Д.М. Аронова та З.М. Кисельової (1971). Проводилась 12-канальна електрокардіографія, комплексне ехокардіографічне обстеження з визначенням лінійних, об'ємних показників та локальної скорочуваності лівого шлуночка, систолічної та діастолічної функції, рентгенографія органів грудної клітки, за показанням – екскреторна урографія, радіонуклєїдні методи дослідження.
             Наукова новизна результатів. Встановлено, що артеріальна гіпертензія при вадах серця є неоднорідною з точки зору нейро-гуморальних механізмів розвитку. Виявлені частота, поширеність та структура різних форм АГ  при ревматичних та природжених вадах серця. Показано, що дозоване фізичне навантаження є найбільшим демонстративним тестом, при якому найбільшою мірою проявилась еволюція компенсаторних нейрогуморальних механізмів по мірі стабілізації артеріальної гіпертензії. На підставі комплексного клініко-інструментального дослідження встановлено взаємозв’язок між станом пресорних та депресорних гуморальних субстанцій при вадах серця в поєднанні з АГ. 
             Максимальна активність пресорних вазоактивних субстанцій проявлялась при вадах серця в поєднанні з симптоматичними АГ, на початку розвитку АГ. Зниження ступеня відповіді спостерігалось при ЕГ ІІ ступеня. Наявність супутніх проявів серцевої недостатності було додатковим незалежним фактором збільшення рівня пресорних гуморальних субстанцій. При активному ревматичному процесі в порівнянні з неактивним на фоні хронічної ревматичної хвороби серця в поєднанні з АГ виявлене збільшення активності РААС.
            Для депресорних систем характерно було пригнічення відповіді на дозоване фізичне навантаження, що вказувало на раннє виснаження цих систем при становленні та розвитку АГ. Були виявлені кореляційні зв’язки між компонентами пресорної гуморальної системи (реніном, ангіотензином, альдостероном) та депресорної системи (калікреїн, калікреіноген, БАЕЕ-естеразна активність, активність МАО). Взаємодія пресорних та депресорних гуморальних чинників і взаємозв’язок з різними формами АГ зміщувались у бік активізації на користь пресорного контура та пригнічення депресорної системи.
             Практичне значення отриманих результатів. За результатами  дослідження артеріальна гіпертензія при вадах серця зустрічалась в 58,4%. При ревматичних вадах серця – в 69,1% випадків виявлений підвищений АТ, при природжених вадах серця – в 25,8%. З'ясовано нейро-гуморальні характеристики різних форм та ступеню гіпертензії в залежності від наявності гемодинамічних порушень (зниження скоротливості міокарда, збільшення розмірів лівого передсердя, наявності фібриляції передсердь), виду вади серця, активності ревматичного процесу. Продемонстровано, що у хворих з вадами серця в поєднанні з АГ відбуваються зміни у стані пресорних та депресорних гуморальних субстанцій на перевагу перших. Обґрунтовано необхідність дослідження стану пресорних та депресорних нейро-гуморальних субстанцій у хворих з ВС, що страждають на різні форми гіпертензії для призначення та контролю терапії.
                 Практична цінність роботи полягає у створені алгоритму діагностики та покращені диференційного підходу до терапії  підвищення артеріального тиску при ревматичних та природжених вадах серця.
              Результати роботи можуть бути використані для оптимізації лікування хворих з ВС в поєднанні з АГ.
              Особистий внесок здобувача. Дисертація є особистою працею здобувача. Дисертантом самостійно проведено: патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури з обраної теми, визначення завдання, підбір та клінічне обстеження хворих із використанням загально клінічних та інструментальних методів дослідження, здійснена статистична обробка та аналіз отриманих даних, оформлена дисертаційна робота, сформульовані висновки та практичні рекомендації. Автором самостійно підготовлені наукові дані до публікації, написані й остаточно оформлені всі розділи дисертаційної роботи.
              Апробація результатів дисертації. Матеріали роботи були представлені та опубліковані на Українській науково-практичній конференції „Профілактика і лікування артеріальної гіпертензії в Україні” (м. Київ, 2004), пленумі правління асоціації кардіологів України „Порушення ритму серця: сучасні підходи до лікування” (м. Киів, 2005), VІІ Міжнародному слав'янському конгресі по електростимуляції та клінічній електрофізіології серця „Кардіостим” (м. Санкт-Петербург, 2006), на Всеукраїнській науково-практичній конференції „Сучасні аспекти діагностики та лікування в кардіології та ревматології” (м. Вінниця, 2007). Основні результати та висновки дисертаційної роботи були заслухані та обговорені на міжкафедральному засіданні кафедр кардіології і функціональної діагностики та сімейної медицини Національної медичної академії післядипломної освіти ім.П.Л.Шупика (протокол № 6 від   12.05.2008) та на засіданні Апробаційної Вченої Ради (протокол № 110 від 27.05.2008).
              Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 робіт, з них 4 статті у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 - у збірці наукових праць, 5 - у тезах наукових конференцій та пленумів.  За матеріалами дисертації вийшла монографія В.О.Боброва "Артериальная гипертензия при клапанной болезни сердца", куди увійшла одна глава без співавторства по темі наукової роботи та 5 глав у співавторстві. 
ВИСНОВКИ:


У дисертаційній роботі представлено узагальнення та практичне вирішення наукового завдання, яке полягає у визначенні взаємозв’язків між станом пресорних та депресорних гуморальних субстанцій з метою оптимізації діагностики і лікування шляхом усунення найбільш вагомих  патогенетичних чинників.
1. Артеріальна гіпертензія при ВС є неоднорідною з точки зору нейро-гуморальних механізмів розвитку. Встановлено, що частота та поширеність АГ у хворих з ВС знаходиться в межах 58,4%. Структуру різних  патогенетичних форм підвищення АТ представляють набута ЕГ (41,1 % від всіх хворих АГ) та симптоматичні АГ (58,9 % від всіх випадків АГ). Серед симптоматичних форм АГ частіше за все спостерігались ниркова (19,4%), центрогенно-нервова (15,2%) і „застійна” (12,5%) АГ. Рідше зустрічались ендокринна (6,9%) та бронхогенна (6,9,5%) АГ у співставленні із всією кількістю АГ. 
2. При ВС в поєднанні з АГ виявлене підвищення відповіді з боку пресорних агентів після дозованого фізичного навантаження супроводжувалось зростанням рівня реніну та ангіотензиную Так, при симптоматичній центрогенно-нервовій АГ рівень реніну зростав в 4 рази, натомість при нирковій АГ він збільшувався вдвічі. Ангіотензин в більшій ступені (в 2 рази) зростав при симптоматичних АГ, в той час, як при збільшеному ЛП – в 4 рази. Найбільш істотними ці зміни були при гемодинамічних порушеннях і при зниженій ФВ ЛШ, де рівень реніну зростав в 1,8 рази, при збільшенні ЛП – в 1,5 рази.
3. Після дозованого фізичного навантаження у хворих з ВС виявлене виснаження ККС в період розвитку та становлення АГ свідчить про дисбаланс у взаємозв’язках між пресорними та депресорними гуморальними системами, шо, вірогідно, утримує підвищеними показники АТ при ВС.
       4. При вадах серця в поєднанні з АГ відмічалась достовірна активація РААС в умовах спокою та після дозованого фізичного навантаження. Виявлене підвищення рівня реніну у разі приєднання АГ у хворих з ВС особливо стосувалось хворих із симптоматичною „застійною” АГ. При симптоматичній нирковій АГ в стані спокою більших змін зазнавав рівень ангіотензиногену, збільшуючись у 2,3 рази. У хворих з ВС при наявності ЕГ ІІ ступеня рівень альдостерону зростав у 1,4 рази.
        5.   Приєднанні АГ при ВС погіршує перебіг захворювання. Так, при порівнянні значень реніну на фоні АГ та при нормальному АТ виявлено його збільшення при мітральних вадах серця та при мітрально-аортальних ВС в сані спокою і після навантаження. Подібно цьому підвищувався рівень альдостерону. Так, при мітральних та комбінованих мітрально-аортальних ВС на фоні хронічної ревматичної хвороби серця його рівень зростав майже в 2 рази.
         6.    На фоні  хронічної ревматичної хвороби серця в поєднанні з АГ за наявністю активного ревматичного процесу відмічалась більша активність РААС. Так, зростання рівня реніну до та після навантаження при всіх формах АГ відбувалось поряд із підвищенням рівня альдостерону. Вдвічі зростала активністьРААС, особливо при симптоматичній центрогенно-нервовій АГ, щодо неактивного ревматичного процесу.
        7.    Виявлені тісні кореляційні зв’язки між компонентами пресорної гуморальної системи (реніном, ангіотензином, альдостероном), компонентами депресорної системи (калікреїном, калікреіногеном, БАЕЕ-естеразною активністю, активністю МАО). Взаємодія пресорних і депресорних гуморальних систем при ВС у взаємозв’язку з різними формами АГ зміщується у бік активації на користь пресорного контура та пригнічення депресорної системи.
 


























ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ




1. Походження системної АГ при ВС може мати різний генез. У частині випадків причиною підвищення АТ при ВС є приєднання ЕГ, яка етіологічно пов'язана з дією звичайних для неї нейрогенних факторів. Серед причин появи симптоматичної АГ при ВС в першу чергу можна вважати активний ревматичний процес, ураження нирок, центральної нервової системи, гемодинамічні порушення.
1. Визначення рівня пресорних та депресорних агентів у хворих з ВС дозволяє визначити етіологію АГ в кожному конкретному випадку. Моніторинг рівня пресорних гормонів при дозованому фізичному навантаженні збільшує діагностичні можливості методу.
2. У хворих з ВС в поєднанні з АГ, крім терапії ангіогіпертензивними препаратами І ряду слід в деяких випадках за наявностя веріфікованого підвищення рівня альдостерону призначати антагоністи альдостерону з метою запобігання затримки натрію, втрати калію та магнію, підвищення симпатичної активності, стимуляції розвитку міакардіального фіброзу.
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