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ВСТУП 
Хвороби органів травлення в загальній структурі захворювань займають друге місце. Особливої актуальності набуває проблема ПВ ДПК, яка серед дорослого населення України складає 6,1-13,2% та залишається важливою соціальною й медичною проблемою [126, с. 4; 133, с. 20-23; 161, с. 20-22;  191, с. 4-5]. З плином часу у хворих на ПВ ДПК формуються ураження інших органів, що обтяжує клінічний перебіг, ускладнює діагностику і лікування як основного, так і сполучених захворювань [86, с. 230; 96, с. 45; 197, с. 69-70].  
В той же час підвищений АТ мають близько 40% населення України, тобто 11 млн. осіб  Розповсюдженість АГ в Україні складає 24339,4 на 100000 населення [84, с. 24; 151, с. 26]. Однак, ефективне лікування отримують тільки 6,2% сільського і 20,5% міського населення [117, с. 5-6; 118, с. 14; 164, с. 110-112; 166, с. 10].  
На сьогодні спостерігається ріст поліморбідності сучасного пацієнта [104, с. 1-3; 214, с. 41],  в тому числі поєднаного перебігу ПВ ДПК та ГХ (8-14%), що змінює клінічну картина обох захворювань, утруднює діагностику, знижує ефект лікування [21, с. 22; 64, с. 139; 116, с. 50-51; 157, с. 134; 160, с. 55; 168, с. 43-44]. Гемодинамічні порушення, які притаманні ГХ, відіграють важливу роль в патогенезі ПВ, що пов’язано зі зниженням локального кровообігу та приводить до гіпоксії і трофічних порушень [96, с. 47; 111, с. 145; 160, с. 56; 179, с. 86]. Також відомо, що порушення продукції NO, який є регулятором ліпопероксидації, мають суттєве значення в підвищенні AT [101, с. 50-52; 105, с. 23; 108, с. 234-236; 218, с. 316; 304, с. 967]. В організмі пошкоджуючій дії продуктів ПОЛ протистоїть АОС [100, с. 76;  123, с. 592]. Однак, дані про стан АОС у хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ практично відсутні. Водночас до сьогодні залишається недостатньо відомою роль ІФС в патогенезі сполученої патології. Тому необхідно докладне вивчення показників ПОЛ, стану АОС, рівня α- і γ-інтерферонів, ІФС у пацієнтів з даною коморбідною патологією.
Серед спільних патогенетичних механізмів ПВ ДПК та ГХ провідну роль відіграє стан вегетативної нервової системи, який аналізують за допомогою ВСР [1, с.60; 22, с.218; 58, с.17-18; 128, с.17; 130, с. 45-46]. Динаміка частоти серцевих скорочень відображає вплив на серцеву діяльність різних чинників, в тому числі психоемоційних [102, с.32; 282, с.2-3; 309, с.212-214; 326, с.344-346] і дозволяє оцінювати вплив препарату, що призначений [57, с. 24; 122, с. 89-90; 230, с. 181]. 
Лікування та медична реабілітація хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ потребує подальшого удосконалення.  Нашу увагу привернули тівортін, який збільшує утворення NO [37, с. 13; 56, с. 138; 273, с. 46-48; 330, с. 2626-2628], і комбінований фітозасіб інтеллан, який покращує кровообіг головного мозку, зменшує почуття тривоги, прояви депресії [77; 245, с. 25-27; 291, с. 734-736]. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана відповідно з основним планом науково-дослідної роботи (НДР) Луганського державного медичного університету і є фрагментом теми НДР кафедри пропедевтики внутрішньої медицини: «Клініко-патогенетичні особливості та оптимізація лікування пептичної виразки дванадцятипалої кишки в сполученні з гіпертонічною хворобою» (№ держреєстрації 0109U000377). 
Метою роботи була розробка раціональних підходів до комплексного лікування та медичної реабілітації хворих з пептичною виразкою дванадцятипалої кишки в сполученні з гіпертонічною хворобою. 
Для досягнення мети були поставлені наступні задачі:
1. Дослідити особливості клінічного статусу хворих на ПВ ДПК в сполученні з ГХ.
2. Виявити особливості активності різних відділів вегетативної нервової системи за допомогою варіабельності серцевого ритму у хворих з вказаною сполученою патологією. 
3. Вивчити показники ендотеліальної функції та синтезу оксиду азоту у хворих на ПВ ДПК в сполученні з ГХ та визначити їх роль в патогенезі даної коморбідної патології.
4. Проаналізувати динаміку показників пероксидації ліпідів та ферментів АОС як маркерів активності патологічного процесу у хворих з даною сполученою патологією. 
5. Вивчити стан клітинної, гуморальної ланок імунітету та інтерфероновий статус хворих на ПВ ДПК в сполученні з ГХ. 
6. Оцінити ефективність застосування в лікуванні хворих на ПВ ДПК,  сполучену з ГХ, тівортіну і в медичній реабілітації таких пацієнтів – комбі-нованого фітозасобу інтеллану з урахуванням динаміки клінічних, біохі-мічних, імунологічних показників та стану варіабельності серцевого ритму.
Об’єкт дослідження: клініко-патогенетичні особливості ПВ ДПК в сполученні з ГХ та ефективність лікування хворих з даною коморбідною патологією.
Предмет дослідження: клінічна характеристика, зміни показників варіабельності серцевого ритму, ендотеліну-1, оксиду азоту, вмісту продуктів ПОЛ, активність ферментів АОС, стан клітинної та гуморальної ланок імунітету, ІФС; патогенетичне обґрунтування раціональних підходів до лікування хворих на ПВ ДПК, сполучену з ГХ, з використанням тівортіну та медичної реабілітації за допомогою комбінованого фітозасобу інтеллану.
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, імунологічні, інструментальні, статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів. Отримані дані поширюють наукові уявлення про особливості клінічного перебігу ПВ ДПК у сполученні з ГХ. На підставі комплексної оцінки вегетативного статусу, динаміки ендотеліну-1 (ЕТ-1), обміну NO, пероксидації ліпідів, активності ферментів АОС, клітинної та гуморальної ланок імунітету, стану ІФС у хворих із сполученим перебігом ПВ ДПК та ГХ визначені особливості патогенезу даної коморбідної патології. Встановлено наявність дисбалансу про- та антиоксидантних властивостей крові у хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ. Вперше відмічений спільний механізм розвитку ПВ ДПК та ГХ – порушення ендотеліальної функції та розлади синтезу NO (підвищення концентрації ЕТ-1 і зниження сумарних кінцевих метаболітів NO), а також зміни з боку ІФС. Вперше визначений позитивний вплив тівортіну в лікуванні та комбінованого фітозасобу інтеллану в медичній реабілітації хворих на ПВ ДПК, сполучену з ГХ, а саме: на клінічний стан, показники клітинної та гуморальної ланок імунітету, ІФС, метаболічного гомеостазу, ВСР. Визначені показники метаболічних (ступінь порушення антиокислювальної властивості крові – Ф; порушення ендотеліальної функції – ЕТ-1, продукції оксиду азоту - NO2 + NO3), вторинних імунних порушень клітинної (ІРІ), гуморальної (Ig) ланок, які можуть бути використані як інформативні критерії оцінки ефективності лікування хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ. 
Практичне значення отриманих результатів. Встановлені клінічні та патогенетичні особливості перебігу ПВ ДПК у сполученні з ГХ. На підґрунті проведеного дослідження розроблені раціональні підходи до оптимізації лікування та медичної реабілітації хворих на ПВ ДПК у поєднанні з ГХ. Доведена можливість використання показників рівня ЕТ-1 та NO в плазмі крові для оцінки характеру перебігу та прогнозу захворювання. Патогенетично обґрунтовано доцільність застосування тівортіну в лікуванні та комбінованого фітозасобу інтеллану в медичній реабілітації хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ. 
Встановлено, що призначення запропонованої терапії позитивно впливає на клініко-лабораторні та інструментальні показники у хворих із вказаною коморбідною патологією та сприяє більш тривалому збереженню повноцінної ремісії ПВ ДПК. Впровадження результатів роботи в практику закладів охорони здоров’я дозволяє зменшити частоту загострень ПВ ДПК у осіб із ГХ та покращити якість життя цих хворих. Практичні рекомендації можуть бути застосовані в терапевтичних, гастроентерологічних, кардіологічних відділеннях обласних, міських, районних лікарень і амбулаторно – поліклінічних закладах. 
За матеріалами дисертації отримано позитивне рішення про видачу патенту України на корисну модель  (заявка № u 200901188 від 13.02.2009) та два посвідчення на рацпропозиції (№  3671, №  3672).
Матеріали дисертації використовуються в навчальному процесі на кафедрах внутрішньої медицини Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика, Медичного інституту Української асоціації народної медицини (Київ), Донецького національного медичного університету ім. М. Горького, Луганського та Івано-Франківського державних медичних університетів, Запорізької медичної академії післядипломної освіти. Результати дослідження впроваджені в практику терапевтичних відділень міських лікарень Луганська, Донецька, Запоріжжя та Івано-Франківська. 
Особистий внесок здобувача. Особистий внесок автора в отримані наукові результати є основним і полягає у проведенні патентно – ліцензій-ного і літературного пошуку, виборі напрямку і методів дослідження, визна-ченні контингенту обстежених груп. Здобувач самостійно проводив клінічні та інструментальні обстеження хворих, безпосередньо приймав участь у виконанні лабораторних досліджень, здійснював статистичну обробку отриманих результатів, сформулював висновки і практичні рекомендації. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації докладалися та обговорювалися на таких наукових конференціях і симпо-зіумах: науково-практичній конференції, присвяченій 165-річчю Національ-ного медичного університету ім. О.О. Богомольця “Новини внутрішньої медицини лікарю-інтерністу” (Київ, 2007), Всеукраїнських науково-практич-них конференціях “Сучасні підходи до аналізу стану здоров’я” (Луганськ, 2007, 2008, 2009); терапевтичних читаннях, присвячених пам’яті академіка Л. Т. Малої (Харків, 2008, 2009); міжнародній науково-практичній конфе-ренції «Актуальні питання клінічної медицини», присвяченій Дню науки в Україні (Суми, 2009), засіданнях Луганської обласної асоціації терапевтів, наукових товариств гастроентерологів, кардіологів (Луганськ, 2006 - 2009), спільному засіданні кафедр пропедевтики внутрішньої медицини, внутрішньої медицини № 1, 2, 3, сімейної медицини ФПДО Луганського державного медичного університету (Луганськ, 2009).
Публікації. За матеріалами дисертаційного дослідження опубліковано  18 статей (в тому числі 10 одноосібних) у виданнях, затверджених ВАК України в якості фахових, 6 тез доповідей у матеріалах науково-практичних конференцій, інформаційний лист, отримано позитивне рішення про видачу патенту України на корисну модель  (заявка № u 200901188 від 13.02.2009) та два посвідчення на рацпропозиції (№ 3671, № 3672).

ВИСНОВКИ
В дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та отримало подальший розвиток розв’язування важливого для внутрішньої медицини наукового завдання – визначення особливостей клінічного перебігу пептичної виразки дванадцятипалої кишки в сполученні з гіпертонічною хворобою, поглиблення уявлень щодо спільних ланок патогенезу, ролі вегетативних зсувів, варіабельності серцевого ритму, метаболічних та імунних порушень. Для оптимізації лікування даної коморбідної патології доведена ефективність терапії з використанням препарату тівортіну та в медичній реабілітації з застосуванням комбінованого фітозасобу інтеллану.
 1. Клінічна картина ПВ ДПК у хворих з ГХ характеризувалась наявністю диспепсичного, больового та астено-невротичного синдромів. У 75,0% хворих у клініці спостерігався диспепсичний синдром з наявністю нудоти (69,2%), печії (67,5%), відрижки (63,3%), неприємного присмаку у роті (55,0%), тяжкості в епігастральній ділянці (25,8%), прояви якого часто посилювалися під час гіпертензивного кризу. Больовий синдром у 51,7% мав постійний характер, у 48,3% - виникав періодично і залежав від часу прийому їжі. При пальпації в епігастрії виявлялися болісність (43,5%), м’язове напруження черевної стінки, позитивний симптом Менделя (68,3%).
2. Гіпертонічна хвороба проявлялася головним болем (100%), який у хворих з ГХ II ст. мав постійний характер, часто виникав під час абдомі-нального синдрому (85,0%), супроводжувався кардіалгіями (81,7%), запамороченням (75,8%), почуттям нестійкої ходи (62,5%), ознобоподібними гіперкінезами (40,0%). Об’єктивно при перкусії серця у 94 (78,3%) пацієнтів визначалося зміщення межі відносної серцевої тупості вліво, при аускультації - акцент II тону над аортою; при дослідженні очного дна у 18,3% хворих на ГХ Ι ст. та у 78,6% пацієнтів з ГХ ΙΙ ст. – спостерігався феномен Салюса–Гунна. 62 (51,7%) хворих за даними САТ були діперами; 44 (36,7%) – нон-діперами; 14 (11,7%) – найт-пікерами. Отримані під час інструментального обстеження дані свідчили про ремоделювання серця. 
3. Астено-невротичний синдром у хворих на сполучену патологію характеризувався зниженням толерантності до фізичного навантаження (91,7%), загальною слабкістю (89,2%), підвищеною втомлюваністю (84,2%), емоційною лабільністю (69,2%), порушеннями сну (55,8%), переважанням симпатикотонії у 77,0% хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ Ι ст. та ваготонії у 71,3% хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ ΙΙ ст. Виявлені порушення ВСР (зниження показників SDNN, RMSSD, pNN50%, TINN) свідчили про підвищення активності симпатичного і зниження активності парасимпатичного відділів ВНС у регуляції серцевої діяльності та підсилення вегетативного дисбалансу. 
4. У хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ виявлено порушення ендотеліальної функції, які характеризувалися достовірним збільшенням вмісту ЕТ-1 у плазмі крові пацієнтів в середньому в 1,5 рази (р<0,05); зменшенням вмісту NO2, NO3 (р<0,05). 
5. У хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ динаміка змін вмісту у крові проміжних і кінцевих продуктів ліпопероксидації свідчила про суттєву актива-цію процесів ПОЛ (підвищення вмісту в крові МДА у 2,6 рази, ДК - у 1,4 рази; р<0,01), що відбувалася на фоні пригнічення ферментної ланки АОС (зниження активності СОД на 77,5%; КТ – на 59,3%), про що також свідчило зниження значення показника Ф та концентрації ВГ з підвищенням у 2,2 рази рівня ОГ (р<0,01). 
6. У пацієнтів з ПВ ДПК у сполученні з ГХ спостерігалися порушення іму-нітету у вигляді Т-лімфопенії, дисбалансу основних субпопуляцій Т-клітин із зни-женням імунорегуляторного індексу CD4/CD8, концентрації сироваткового IgА та РБТЛ. В періоді загострення ПВ ДПК у пацієнтів з ГХ знижувалася концентрація у крові α-ІФН в 1,5 рази і γ-ІФН в 1,4 рази. 
7. Включення тівортіну до комплексу лікування хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ, сприяло зменшенню рівня ліпопероксидації, підвищенню активності ферментів АОС, покращенню імунних показників, в тому числі ліквідації Т-лімфопенії, нормалізації субпопуляційного складу Т-лім-фоцитів, підвищенню вмісту α-ІФН та γ-ІФН у крові; покращенню ендоте-ліальної функції (нормалізація вмісту ЕТ-1, підвищення продукції NO). В клі-нічному плані дані позитивні зміни показників співпадали з досягненням ремісії ПВ ДПК та зменшенням проявів ГХ.
8. Проведення реабілітаційних заходів з включенням комбінованого фітозасобу інтеллану у хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ сприяло зменшенню або ліквідації проявів астено-невротичного синдрому, нормалізації симпатико-парасимпатичного балансу вегетативної нервової системи за показниками ВСР; поліпшенню імунних показників (зростання загальної кількості CD3+, CD4+, нормалізація співвідношення CD4/CD8; показника РБТЛ); збереженню балансу між показниками ПОЛ та активністю ферментів АОС за рахунок чого підтримувалася стійка тривала ремісія та поліпшувалась якість життя пацієнтів. 

















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При визначенні раціональних підходів до лікування хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ слід виявляти ступінь порушення антиокислювальної властивості крові (Ф < 3239), ендотеліальної функції (ЕТ-1 > 1,5 пг/мл; NO2 + NO3 < 1,7 мкмоль/л); вторинних імунних порушень клітинної (ІРІ < 2,0) ланки імунітету. 
2. В комплексі лікування хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ при наявності активації ліпопероксидації на фоні пригнічення ферментної ланки АОС та порушень клітинної і гуморальної ланок імунітету показано застосування тівортіну внутрішньовенно крапельно (10 крапель за хвилину впродовж 15 хвилин, потім 30 крапель за хвилину) з добовою дозою 100 мл розчину через день, усього п’ять крапельниць. 
3. В медичній реабілітації хворих на ПВ ДПК у сполученні з ГХ при збереженні залишкових явищ загострення цього поєднаного захворювання, зсувів біохімічних, імунних показників, а також ВСР для досягнення клінічної ремісії рекомендується призначення комбінованого фітозасобу інтеллану по 1 капсулі двічі на добу після їжі впродовж 3-х місяців.
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