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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 
Актуальність проблеми. Гіпертонічна хвороба (ГХ) являється одним із найбільш розповсюджених захворювань серцево-судинної системи (Дзяк Г.В., Грінченко Т.М., 2000). За результатами епідеміологічних досліджень, що проведені в Україні, встановлено, що на артеріальну гіпертензію (АГ) страждає майже 40% дорослого населення, тобто більш 5 млн. осіб (Коваленко В.М. та співавт., 2004; Амосова Е.Н., 2007). Економічні збитки внаслідок тимчасової непрацездатності, інвалідізації та передчасної смерті від АГ та її ускладнень складають понад 2 млрд. гривень за рік (Москаленко В.Ф., 2004). При цьому відмічається часте сполучення ГХ з іншими хронічними хворобами, в тому числі з ураженнями органів травлення (Яковлев А.А., 2002; Levine J.J. et al., 2001). Зокрема, зростає частота поєднання ГХ та синдрому подразненого кишечника (СПК) (Артюнов Г.А., 2004; Іванова Л.М., 2006).
СПК має значну розповсюдженість в популяції населення (30-40%), а його медико–соціальне значення пов’язане з розвитком цього патологічного процесу в осіб молодого, найбільш працездатного віку та значними затратами на його діагностику і лікування (Передерий В.Г., Ткач С.М., 2004; Бабак О.Я., 2006; Фадєєнко Г.Д., 2006, 2007; Харченко Н.В., 2006). Патогенез СПК вивчений ще недостатньо; це захворювання насьогодні розглядається переважно як одна з форм психосоматичної патології (Белоусова Е.А., 2001; Харченко Н.В., 2005; Drossman D.A., 2004). При цьому основними патогенетичними чинниками СПК вважають порушення моторики товстої кишки, підвищення чутливості ентерорецепторів кишки, спинного та міжуточного мозку, підкіркових центрів та кори головного мозку з наступними вісцеральними розладами (Бабак О.Я., 2001; Фадєєнко Г.Д. 2006; Velio P., Bassotti G., 2006).
Спільним для АГ та СПК є не тільки їх значна розповсюдженість, але і психоемоціональні прояви, метаболічні порушення, особливо ендотеліальна дисфункція (ЕДФ), підвищення в крові рівня активних форм кисню (Ивашкин В.Т., Нечаев В.М., 2000; Черненко В.В., 2002; Бабак О.Я., Фадєєнко Г.Д., 2007; Boisson J., Coudert Ph. еt al., 2007). Вважають, що ЕДФ викликає своєрідний дисбаланс між вазоконстрикторними та вазодилататорними системами (Синяченко О.В., Ігнатенко Г.А., 2004; Nakamura et al., 2000; Helmen K.S., West S.D. et al., 2002). Ендотеліальні клітини здатні продукувати медіатори як вазодилатації (оксид азоту, простациклін), так і вазоконстрикції (ендотелін, тромбоксан А2) (Н.М. Горобець, В.К. Сєрова, 2005;  Lind L. et al., 2000). Виразність ЕДФ обумовлює рівень АТ і спостерігається практично при всіх захворюваннях серцево-судинної системи (Celermajer D.S. et al., 2002). Існують переконливі докази участі ЕДФ в генезі багатьох внутрішніх захворювань (Візир В.А., Березін А.Є., 2000; Бабак О.Я., Шапошникова Ю.Н., Немцова В.Д., 2004; Амосова Е.Н., 2006; Negrusz-Kawechka, 2001; Laplante V. et al., 2003). 
Оксид азоту (NO) являється найпотужнішим із відомих ендогенних вазодилататорів (Синяченко О.В., Ігнатенко Г.А., 2004;. Ludmer P.L. et al., 2006). В нормі він відіграє важливу роль в регуляції скоротливої активності міокарду, судинного тонусу, згортання крові та клітинної проліферацї (Ludmer P.L. et al., 2006). Встановлено, що недостатня продукція або прискорений розпад NO мають суттєве значення не лише в підвищенні АТ, але і в розвитку тяжких ускладнень АГ – мозкового інсульту, інфаркту міокарда (Коваленко В.М. та співавт., 2001; Синяченко О.В., Ігнатенко Г.А., 2004; Helmen K.S., West S.D. et al., 2002). NO є регулятором ліпопероксідації, оскільки він може як активувати ланцюгові вільнорадікальні реакції, так і пригнічувати їх (Boeckxstaens G.E., Pelckmans P.A., 2007). При ГХ рівень вільнорадікальних процесів в судинній стінці підвищений, що знижує біодоступність NO (Nystrom T.et al., 2005). В той же час роль ЕДФ у патології травної системи вивчена недостатньо. Так, в доступній нам літературі не знайдено даних про можливу роль NO у патогенезі СПК. 
До сьогодні також залишається недостатньо відома роль імунної системи в патогенезі АГ та СПК, хоча є роботи, які свідчать про її конкретне значення як при АГ (Шаврин А.П., Головской Б.В., 2006), так і при СПК (Lip G.Y., Blann A.D., 2000). Зокрема, привертає увагу питання про патогенетичне значення дисбалансу цитокінів при даній патології. Однак, незважаючи на проведені дослідження, питання щодо впливу цітокінів (ЦК) на перебіг ГХ  в сполученні з СПК залишаються не вивченими. 
Сучасні підходи до лікування коморбідної патології значно розширюють показання до комбінованої терапії (Іванова Л.М., 2007; Фролов В.М., 2005, 2007; Тєрьошин В.О., 2007). При розробці раціональних підходів до оптимізації лікування хворих на ГХ в сполученні з СПК нашу увагу привернула можливість використання при даній поєднаній патології комбінації глутаргіну та лівенціале-форте. Глутаргін має широкий спектр фармакологічної дії, проявляючи антиоксидантні, мембраностабілізуючі, гепатозахисні, детоксикуючі, імуномодулюючі, протизапальні, жовчогонні, репаративні властивості, а L-аргінін в складі глутаргіну є донатором NO (Бабак О.Я., Фадєєнко Г.Д., 2003,2005; Фролов В.М., 2003; Решетілов Ю.І., 2004; Мавров И.И., 2005; Харченко Н.В., 2005; Vallanse P., 2004). Лівенціале-форте – це гепатозахисний препарат, який знижує активність перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та нормалізує стан системи антиоксидантного захисту (АОЗ) організму, зменшує ризик виникнення атеросклерозу. Цей препарат широко використовується в лікуванні хворих на хронічну патологію печінки різного генезу (Бабак О.Я. та співавт., 2006; Фадєєнко Г.Д., 2007; Філіпов Ю.Ю. та співавт., 2007; Терьошин В.О., 2007). В той же час не вивчений його вплив на рівень інтерлейкінів, а також не проаналізовано доцільність застосування комбінації з глутаргіном, в тому числі у хворих з розглядаємою коморбідною патологією. 
Враховуючи вищевикладене, вивчення особливостей патогенезу ГХ в сполученні з СПК та аналіз ефективності застосування комбінації глутаргіну і лівенціале-форте для оптимізації лікування хворих з даною сполученою патологією можна вважати актуальним.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до основного плану науково-дослідних робіт (НДР) Луганського державного медичного університету та є фрагментом НДР кафедри пропедевтики внутрішньої медицини «Клініко-патогенетичні механізми у хворих на гіпертонічну хворобу в сполученні з дисбіозом кишечнику та їхня корекція» (№ держреєстрації 0106U010960).
Мета дослідження – виявлення клініко-патогенетичних особливостей у хворих на гіпертонічну хворобу в сполученні з синдромом подразненого кишечнику та розробка патогенетично обгрунтованого способу лікування осіб з даною поєднаною патологією. 
Завдання дослідження:
1. Дослідити особливості клінічної симптоматики у хворих на ГХ в сполученні зі СПК. 
2. Вивчити функціональний стан ендотелію судин та визначити роль NO в формуванні ендотеліальної дисфункції в хворих на  ГХ у сполученні з СПК.
3. Оцінити динаміку показників пероксидації ліпідів та активності ферментів системи АОЗ у хворих з даною сполученою патологією.
4. Встановити характер та вираженість змін з боку рівня прозапальних (IL-1β, IL-6) та протизапального (IL-4) ЦК у крові хворих на ГХ в сполучені зі СПК.
5. Проаналізувати ефективність впливу комбінації глутаргіну та лівенціале-форте на метаболічні (ПОЛ-АОЗ) та деякі імунні показники (рівень ЦК) в комплексній терапії хворих на ГХ в сполученні з СПК. 
Об’єкт дослідження: клініко-патогенетичні особливості та оптимізація лікування хворих з ГХ в сполученні з СПК.
Предмет дослідження: клінічні прояви сполученої патології (ГХ та СПК), зміни показників ПОЛ та активності ферментів системи АОЗ, вмісту в крові прозапальних (IL-1β, IL-6) та протизапального (IL-4) ЦК, патогенетичне обгрунтування лікування хворих  на ГХ в сполученні зі СПК та аналіз його ефективності.
 Методи дослідження: клінічні, біохімічні, імунологічні, інструментальні, статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів. Встановлено, що у осіб, які страждають на ГХ в сполученні з СПК, мають місце деякі особливості клінічного перебігу хвороби, які патогенетично пов’язані з активацією процесів ПОЛ на фоні пригнічення активності системи ферментів системи АОЗ. Вперше встановлено, що формування імунних порушень у хворих на ГХ в сполученні зі СПК, відбувалось за рахунок дисбалансу про- та протизапальних ЦК крові. Вивчений спільний механізм розвитку ГХ та СПК – порушення синтезу NO з розвитком ЕДФ. Підтверджено, що при сполученні ГХ та СПК погіршується ендотеліальна функція, що сприяє змінам кардіогемодинаміки та формуванню гіпертензивного серця. Вперше визначений позитивний вплив комбінації глутаргіну та лівенціале-форте на показники метаболічного та імунного гомеостаза у хворих з ГХ, сполученою зі СПК. Виділені показники метаболічних, імунних, ендотеліальних порушень можуть бути використані як інформативні критерії ефективності лікування хворих із сполученою патологією, що розглядається.
Практичне значення отриманих результатів. На підставі проведеного дослідження розроблені раціональні підходи до оптимізації лікування хворих на ГХ в сполученні зі СПК. Доведена можливість використання визначення рівня ЕТ-1 та метаболітів NO в плазмі крові для оцінки прогнозу захворювання. Встановлення взаємозв‘язку біохімічних критеріїв ЕДФ і параметрів добового профілю АТ дозволяє вирішувати питання корекції ЕДФ в обстежених хворих. Ефективність використання в практиці лікування хворих на ГХ в сполученні зі СПК комбінації глутаргіну та лівенціале-форте підтверджено впровадженням в практику «Способ лікування гіпертонічної хвороби, сполученої з синдромом подразненого кишечнику» (Патент України на корисну модель № 35648).
Основні результати проведених досліджень впроваджено в діяльність лікувальних установ мм. Луганська, Київа, Донецька, Івано-Франківська. Вони використовуються в навчальному процесі на кафедрах пропедевтики внутрішньої медицини, внутрішніх хвороб № 1, 2, сімейної медицини ФПДО Луганського державного медичного університету, кафедрі пропедевтичної терапії з курсом клінічної кардіології Донецького НМУ ім. М. Горького, кафедрах терапевтичного профілю Київського медичного інституту Української асоціації народної медицини. 
Особистий внесок дисертанта. Дисертанткою самостійно проаналізована патентна та наукова література з теми дослідження, проведений підбор тематичних хворих. Вивчені клініко-лабораторні, імунологічні, інструментальні показники у хворих на ГХ в сполученні зі СПК. Самостійно оцінено отримані результати дослідження. Дана статистична інтерпретація отриманих результатів, написані всі розділи дисертації, сформульовані висновки і запропоновані практичні рекомендації, забезпечено їх впровадження в клінічну практику і відображення в опублікованих роботах.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були представлені та обговорені на науково-практичній конференції молодих вчених (м. Харків, 2007), на Всеукраїнських науково-практичних конференціях “Сучасні підходи до аналізу стану здоров’я” (Луганськ, 2007, 2008) на науково-практичній конференції, присвяченій 165-річчю Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця “Новини внутрішньої медицини лікарю-інтерністу” (Київ, 2007), терапевтичних читаннях, присвячених пам’яті академіка Л.Т. Малої (Харків, 2008), на засіданнях Луганських обласних асоціацій терапевтів, гастроентерологів, кардіологів (Луганськ, 2006-2008), на спільному засіданні кафедр пропедевтики внутрішньої медицини, внутрішньої медицини № 1, 2, сімейної медицини ФПДО Луганського державного медичного університету (Луганськ, 2008).
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Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 121 сторінках друкованого тексту. Складається зі вступу, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел літератури. Дисертація ілюстрована 15 рисунками, 24 таблицями. Список використаних джерел містить 299 найменувань, з них кирилицею - 194, латиною - 105. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали і методи  дослідження. Під наглядом знаходилось 145 хворих на ГХ в сполученні з СПК переважно з закрепами (Римський III Консенсус). Серед обстежених було 44 чоловіка (30,3%) та 101 жінка (69,7%) у віці від 23 до 65 років, середній вік обстежених складав 45,0±4,0 роки. Давність сполученої патології була від 10 місяців до 10 років, в середньому складала 8,0±0,4 року. Всі хворі знаходились на лікуванні в кардіологічному відділені Луганського обласного кардіологічного диспансера або в Луганській лікарні УМВС. Пацієнти поступали в клініку у зв‘язку з загостренням захворювання, яке проявлялось наявністю гіпертонічних кризів або рефрактерністю до терапії на попередньому етапі лікування.
Верифікація діагнозів здійснювалась на підставі скарг, анамнезу, клінічної картини, даних комплексного лабораторного, інструментальних досліджень, консультацій окуліста та невропатолога. У хворих діагностовано ГХ П ст. в сполучені зі СПК із закрепами відповідно до критеріїв ВООЗ/МТГ (1999), Української асоціації кардіологів (2005), Наказу МОЗ України № 247 (1998) для ГХ та Римського III Консенсусу (2006) для СПК із закрепами. В дослідження не включали хворих із вторинними формами АГ, гострими порушеннями мозкового кровообігу та інфарктом міокарду, що був перенесений впродовж останніх 6 місяців, хронічною серцевою недостатністю, порушеннями функції нирок та печінки, цукровим діабетом, СПК з діареєю, хронічними неспецифічними запальними захворюваннями кишечника, з наявністю інфекційних, паразитарних уражень кишечника, пухлин тощо. Контрольну групу для визначення референтної норми біохімічних та інструментальних показників склали 31 практично здорова особа того ж віку.
Обстежені хворі були розподілені на дві групи, рандомізовані за віком, статтю та клінічним діагнозом: основна група (89 осіб) та група зіставлення (56 осіб). Хворі групи зіставлення отримували однакову стандартну терапію (інгібітори АПФ, ß-блокатори, діуретики, прокінетики, пробіотики, проносні), що рекомендована ВООЗ/МТГ (1999), Українською асоціацією кардіологів (2004) для лікування ГХ та Римським III Консенсусом для лікування СПК. Хворі основної групи додатково до базисної терапії отримували глутаргін по 0,75 г (3 табл.) тричі на добу впродовж 2-х тижнів з подальшим зменшенням дози до 0,5 г  (2 табл.) тричі на добу впродовж 2 тижнів, а потім по 0,25 г (1 табл.) тричі на добу впродовж 1 місяця та по 1 табл. 2 рази на добу ще впродовж 1 місяця. Лівенціале-форте призначали по 2 капсули тричі на добу усередину впродовж 1 місяця.
Лабораторне обстеження, крім загальноприйнятого (аналіз крові, сечі, визначення в крові креатиніну, глюкози, загального  холестерину, калію, натрію), включало вивчення інтенсивності ПОЛ, яку оцінювали за вмістом у крові продуктів ліпопероксидації - малонового діальдегиду (МДА) та дієнових кон’югатів (ДК) спектрофотометрично. Визначали активність ферментів системи АОЗ – каталази (КТ) та супероксиддисмутази (СОД) спектрофотометрично. Обчислювали інтегральний індекс Ф за формулою СОДКТ/МДА (С. Чеварі та співавт., 1991). Вивчали також рівень глутатіону крові і його відновленої (ВГ) та окисленої (ОГ) фракції спектрофотометрично.
Функціональний стан судинного ендотелію визначали за вмістом ендотеліна (ЕТ-1) в плазмі крові імуноферментним методом (ІФА) з хроматографічними реагентами (буфер А: 1% розчин TFA (для HPLC) в дистильованій воді, буфер В: 60% ацетонітрил (для HPLC), 1% TFA і 39% дистильованої води). Вміст NOх визначали за концентрацією його стабільних метаболітів - нітриту (NONONO
Рівень інтерлейкінів – ІL-1β, ІL-4 та ІL-6 у крові визначали за допомогою ІФА на аналізаторі «Эфос» (Росія) з використанням сертифікованих в Україні тест-систем виробництва ТОВ “Протеїновий контур” (РФ-СПб): РrоСоn ІL-1β, РrоСоn ІL-4, РrоСоn ІL-6 за інструкцією фірми-виробника.
Всім хворим, а також особам із контрольної групи, проводилось добове моніторування АТ (ДМАТ) в реальних життєвих умовах з використанням системи моніторингу тиску. Оцінку показників внутрішньосерцевої гемодинаміки проводили за даними ехокардіографічного (ЕхоКГ) обстеження з використанням сканера “SIM 7000 CFM Challenge” (Італія). При  проведенні ехокардіографії (ЕхоКГ) визначали: кінцевий систолічний та кінцевий діастолічний розміри (КСР і КДР) і відповідні об‘єми (КСО, КДО) лівого шлуночку (ЛШ); товщину задньої стінки ЛШ (ТЗС ЛШ) та міжшлуночкової перетинки (ТМШП) в систолу та діастолу; фракцію викиду (ФВ); індекс маси міокарду ЛШ (ІММ ЛШ). Для визначення маси міокарду ЛШ (ММ ЛШ) користувалися формулою Penn Convention; ІММ ЛШ розраховували як відношення ММ ЛШ до площі поверхні тіла. За формулою W.H. Gaasch розраховували індекс відносної товщини стінки ЛШ (ВТС ЛШ):ВТС ЛШ = МШП+ТЗСЛШ)/КДРЛШ од. Для визначення показників систолічної функції ЛШ вираховували ударний об’єм (УО=КДО–КСО) та фракцію викиду (ФВ=УО/КДОх100%). 
Статистичну обробку одержаних результатів здійснювали на базі обчислювального центру Східно-Українського Національного університету ім. В. Даля за допомогою багатофакторного дисперсійного аналізу на персональному комп’ютері Intel Pentium III 800 з використанням пакетів ліцензійних програм Microsoft Office 97, Microsoft Exel Stadia 6.1/ prof та Statistіca. 
Отримані результати та їх обговорення. У хворих на ГХ в сполученні з СПК із закрепами, була визначена наявність психоемоціональних проявів, виразність яких залежала не тільки від симптомів, характерних для ГХ, але й від СПК. Так, в обстежених пацієнтів виявлялися дратівливість (76,5%), підвищена виснажливість (81,3%), сльозливість (64,7%), а також виражені вегетосудинні прояви, які з`являлися разом із скаргами на шум і дзвін у вухах (81,4%), головний біль (93,6%), запаморочення (57,9%). Ці симптоми були первинними, провокували загострення СПК, який був тісно пов’язаний зі станом нервово-психічної сфери та емоційними розладами. В обстежених хворих спостерігався двобічний зв’язок: абдомінальний біль із посиленням після вживання їжі астенизував хворих, заважав їм нормально харчуватися. Це приводило до астено-невротичних розладів, які підсилювали прояви ГХ. При детальному аналізі даних анамнезу було виявлено, що у 81,0% випадків обстежені хворі мали періодичні стресові ситуації, у 19,0% - хронічні, впродовж тривалого часу дистрес-реакції. У 70,7% пацієнтів прослідковувалась обтяжена спадковість щодо ГХ. Шкідливі звички, такі як паління мали 26,2% хворих, а 19,7% - постійно вживали алкоголь в середньому по 300 мл на тиждень.   
У результаті клінічного обстеження було встановлено, що у більшості хворих на ГХ, сполучену зі СПК, мали місце скарги з боку органів шлунково-кишкового тракту. Больовий абдомінальний синдром характеризувався переважно локалізацією в епігастрії (79,3%), пілородуоденальній зоні (61,8%) та за ходом кишечника (93,5%). Як  правило, біль не мав чіткого зв’язку з прийомом їжі, був помірним за інтенсивністю, ниючого характеру, без чіткої ірадіації. В обстежених хворих також відмічалися зміни апетиту в 89,1% випадків (майже в однаковій мірі як його зниження, так і підвищення), відрижка - 76,9%, здуття живота та порушення випорожнень за рахунок закрепів не менш, ніж впродовж останніх 6 місяців – 96,4%, що супроводжувались напруженням не менш 25% часу дефекації, щільною консистенцією калу у вигляді твердих грудок, ковбасок, почуттям неповного випорожнення, збільшенням інтервалів між актами дефекації, тобто типи 1-2 згідно Бристольский шкалі форми кала (Римський III Консенсус). 
При детальному аналізі симптоматики з боку серцево-судинної системи було виявлено, що, крім скарг на головний біль та запаморочення, спостерігалися також зПри пальпації на променевій артерії визначався ритмічний, напружений пульс, частота якого коливалась в межах від 56 до 92 ударів за хвилину (в середньому – 77 уд/хв). В обстежених хворих були встановлені такі коливання АТ: для систолічного – від 150 до 220 мм рт.ст. (середній показник - 181,7±4,5 мм рт. ст.), для діастолічного – від 90 до 140 мм рт.ст. (середній показник складав – 110,4±5,2 мм рт. ст.).
Пальпаторно верхівковий поштовх був розлитий, резистентний у 54,7% хворих на ГХ. При перкусії ліва межа відносної серцевої тупості була змінена у 87,4% пацієнтів. Перкуторно виявлено розширення судинного пучка вправо за рахунок аорти у 59,8% пацієнтів. Аускультативна картина серця представлена послабленням І тону на верхівці - у 61,6% хворих, акцентом ІІ тону над аортою - у 51,4% осіб, систолічним шумом на верхівці – у 35,9% пацієнтів. 
За даними ЕКГ гіпертрофія лівого шлуночку була виявлена у 73,4% обстежених, у 31,9% відмічені дифузні зміни у міокарді шлуночків, у 37,4% хворих - порушення функцій автоматизму (тахікардія), збудження (екстрасистолія) та провідності серця. Аналіз даних, що характеризують структурно-функціональні показники ЛШ у хворих на ГХ в сполученні зі СПК, виявив помірне зниження ФВ (на 10,6%), збільшення КСО (на 39,2%) та КДО (на 24,8%). ІММ ЛШ був достовірно вищим на 63,9% від такого в групі контролю і складав 129,0±4,9 г/м2, що відповідає помірній гіпертрофії ЛШ. ВТСЛШ збільшувалась в меншій мірі (на 27,3%), що свідчить про наявність різних типів ремоделювання ЛШ у хворих на ГХ. ТМШП та ТЗС ЛШ були більшими в порівнянні з контрольною групою на 36,84% і 34,8%, відповідно. За показниками ВТС ЛШ і ІММ ЛШ нормальна геометрія ЛШ спостерігалась у 22,3% хворих, концентричне ремоделювання – у 11,4%, концентрична ГЛШ – у 31,4%, ексцентрична ГЛШ – у 24,5%.
При дослідженні очного дна у 85,2% обстежених було виявлено: виразне звуження артеріол та розширення вен сітківки, помірне підвищення щільності їхніх стінок, здавлення вен щільними артеріолами (феномен перехресту Салюса – Гунна І - ІІ).
Вивчення добового профілю АТ у хворих на ГХ II ст. у сполученні зі СПК із закрепами показало його порушення, яке характеризувалось зменшенням ступеня нічного зниження (СНЗ) систолічного АТ (САТ) менш ніж на 10% у 86 (59,4%) хворих, що дало підставу віднести цих пацієнтів до групи “non-dippers” (ослаблений варіант добового ритму). У хворих на ГХ із зниженим СНЗ відмічалися більш високі добові значення і показники навантаження тиском САТ і діастолічного АТ (ДАТ), переважно за рахунок нічних значень. Вірогідна негативна кореляція між СНЗ САТ з нічними показниками середніх значень і навантаженням тиском САТ і ДАТ дає підставу припустити, що неадекватне нічне зниження АТ і є причиною “нічної” гіпертонії. 
При лабораторному дослідженні в обстежених хворих було виявлено підвищення концентрації метаболітів ПОЛ – МДА та ДК, що дало підставу судити про активацію в них процесів пероксидації ліпідів. Концентрація ДК була підвищеною у всіх обстежених, кратність зростання даного показника складала в середньому 1,4 рази (8,63±0,36 мкмоль/л при нормі 6,2±0,15 мкмоль/л; р<0,01). Поряд з підвищенням рівня ДК, у сироватці крові відзначено також зростання концентрації кінцевого метаболіта пероксидації ліпідів – МДА, вміст якого був в середньому вдвічі вищий за норму - 7,28±0,45 мкмоль/л  (при нормі 3,2±0,2 мкмоль/л; р<0,05). При дослідженні показників системи АОЗ були виявлені зсуви активності та дисбаланс в її ферментативній ланці. Сумарно активність КТ була помірно збільшеною у 30 (21,4%), зниженою у 86 (59,3%) та в межах норми в 28 (19,3%) хворих. При цьому середнє значення вивченого показника у хворих із сполученою патологією складало 328±12 МО/мг Hb (при нормі 356±15 МО/мг Hb; р>0,05). Активність СОД була зниженою у 130 (89,6%) пацієнтів та в межах норми у 15 (10,4%) хворих. Інтегральний показник Ф був суттєво знижений у всіх обстежених, що свідчило про недостатність ферментної ланки системи АОЗ та превалювання прооксидантних властивостей крові, і складав у середньому 838±11 при нормі 2808±36 (р<0,001). Рівень ВГ, який в організмі пов`язаний з відновленням і детоксикацією органічних перекисей, у 120 (82,5%) обстежених з ГХ сполученою зі СПК був вірогідно зниженим і складав у середньому 0,64±0,07 ммоль/л (при нормі 1,0±0,07 ммоль/л; р<0,05). Поряд з цим, вміст ОГ у крові був підвищеним у середньому в 2,2 рази і складав 0,35±0,06 ммоль/л (при нормі 0,16±0,02 ммоль/л; р<0,01). Коефіцієнт ВГ/ОГ у хворих із сполученою патологію знижувався майже в 3,5 рази і у середньому складав 1,83±0,03 (при нормі 6,25±0,16, р<0,01). 
ЕДФ у хворих на ГХ в сполучені зі СПК відмічалася з різною частотою в залежності від віку хворих. Так, серед хворих молодого віку (23 - 43 років) вона реєструвалася у 28,6%, в осіб середнього віку (44 - 59 років)– у 41,9%, у пацієнтів похилого віку (60 і більш років) - в 53,8%, тоді як в контрольній групі (здорові особи) лише в 11,1% обстежених. Показник ендотелійзалежної вазодилятації (ЕЗВД) зменшувався з віком, в групі осіб похилого віку середнє його значення відповідало дисфункції ендотелія. В той же час ендотелійнезалежна вазодилятація (ЕНЗВД) була практично однакова в усіх вікових групах. Показники навантаження тиском також змінювались з віком: відмічалось зростання навантаження з САТ в середній та старшій вікових групах. Збільшення тиску вранці як з САТ, так із ДАТ в групі молодих хворих було більше, ніж в осіб середнього та похилого віку, що може бути пов’язане  з активацією симпатичної нервової системи вранці. Вплив показників ДМАТ на розвиток ендотеліальної дисфункції суттєво відрізнявся у пацієнтів молодого та більш старшого віку. 
Для оцінки функціонального стану судинного ендотелію у хворих на ГХ в сполученні зі СПК із закрепами визначали рівень концентрації ЕТ-1 у плазмі крові. В обстежених хворих кратність зростання концентрації ЕТ-1 у плазмі складала в середньому 1,4 рази (при нормі 5,960,34 пг/мл; р<0,05). За результатами проведених досліджень рівень сумарних кінцевих метаболітів оксиду азоту в плазмі крові пацієнтів на ГХ в сполученні зі СПК був вірогідно зниженим відносно норми і складав 15,32,1 мкмоль/л (при нормі 25,61,8 мкмоль/л; р<0,05). При аналізі показників стабільних метаболітів NO слід відзначити суттєве зменшення вмісту NO3 у обстежених хворих. Так, вміст метаболіту NO2 складав 7,5±0,72 мкмоль/л, що було в 1,53 рази менше норми, рівень NO3 - 7,8±0,32 мкмоль/л, тобто кратність зменшення складала 1,81 рази (р<0,05). Отже, у значної частини хворих на ГХ в сполученні з СПК із закрепами спостерігалася ЕДФ, що потребує призначення препаратів, які посилюють продукцію NO в організмі. 
У хворих ГХ  в сполученні зі СПК з закрепами були також виявлені суттєві зсуви  концентрації прозапальних (IL-1β, ІL-6) та протизапального (IL-4) ЦК у крові. Відмічалося зростання рівня ІL-1β у крові хворих з коморбідною патологією у середньому в 2,5 рази, що складало 50,18±1,8 пг/мл (р<0,01). Вміст ІL-6 у крові обстежених хворих був підвищеним в середньому у 1,8 рази і дорівнював 43,3±1,2 пг/мл (р<0,05). Водночас у обстежених хворих спостерігалося помірне підвищення концентрації протизапального ЦК – ІL-4 до 58,1±2,1 пг/мл (при нормі 47,2±1,6 пг/мл; р<0,01). Отже, у хворих на ГХ у сполученні зі СПК до початку лікування відмічався дисбаланс цитокінового профілю крові з переважанням прозапальних властивостей на тлі недостатності протизапальних.
Після завершення курсу лікування (через 28-30 днів) у хворих ГХ в сполученні зі СПК обох груп мало місце поліпшення клінічного статусу з вірогідно кращою динамікою симптоматики як АГ, так і СПК в осіб основної групи, які отримували додатково глутаргін та лівенціале-форте. Так, кількість приступів головного болю у хворих основної групи зменшилась з 4,8±1,3 до 0,8±0,1 (р<0,05), а у хворих групи зіставлення до 1,9±0,1 (р<0,05). Кількість нападів кардіалгії у пацієнтів основної групи зменшилась з 4,1±0,9 до 1,3±0,2 нападів (р<0,05), а у пацієнтів групи зіставлення до 2,3±0,3 нападів (р<0,05). Вимірювання АТ з результатом вище за норму в осіб основної групи зменшилось з 7,6±2,1 до 1,4±0,3 вимірювань (р<0,05), а в групі зіставлення до 2,7±0,5 вимірювань (р<0,05). Вивчення показників середньодобового, середньоденого, середньонічного АТ в групах дослідження дозволило відмітити позитивну динаміку систолічного та діастолічного тиску в групах, що були досліджені, з вірогідною різницею показників в основній групі в порівнянні з групою зіставлення (р<0,01). 
Кількість приступів больового абдомінального синдрому впродовж курсу лікування у хворих основної групи (з додатковим включенням глутаргіну та лівенціале-форте) зменшилась з 5,1±0,9 до 1,1±0,4 (р<0,05), а в групі зіставлення до 2,1±0,3 (р<0,05). Представлені дані свідчать про більш сприятливий перебіг сполученої патології в хворих основної групи, що отримувала запропонований нами терапевтичний комплекс.
В динаміці лікування у більшості хворих основної групи була відмічена також позитивна динаміка проаналізованих біохімічних показників. Визначалося суттєве зменшення рівня МДА і ДК у переважної кількості пацієнтів основної групи, причому вже на 14-у добу лікування у 62 хворих (69,6%) вивчені показники досягли норми, і в цілому по групі складали 3,80,2  мкмоль/л для МДА і 7,60,3 мкмоль/л для ДК (р<0,01). У хворих групи зіставлення відмічалася лише тенденція до покращення показників метаболітів ПОЛ (МДА 5,5±0,4 ммоль/л; р<0,05 та ДК 8,2±0,2 ммоль/л; р<0,05). Поряд з цим, в основній групі відмічалося виразне відновлення активності ферментів системи АОЗ. У переважної більшості хворих основної групи активність КТ наприкінці лікування з використанням комбінації глутаргіну та лівенціале-форте досягала нижньої межі норми (35011 МО мг/Hb). Початково знижена активність СОД після завершення лікування мала позитивну динаміку в обох групах обстежених. В основній групі активність СОД досягнула 26,21,4 МО мгHb, що практично відповідало нормальному значенню (р0,1). Водночас показник  СОД підвищувався у групі зіставлення у порівнянні з початково зниженим рівнем у 25 (44,6%) хворих, у решти 31 (55,4%) пацієнта групи зіставлення активність СОД залишалась зниженою, що свідчило про збереження пригнічення системи АОЗ. Інтегральний індекс Ф, який віддзеркалює співвідношення прооксидантних та антиоксидантних властивостей сироватки крові, на момент закінчення лікування майже у всіх хворих основної групи суттєво підвищувався відповідно до вихідного рівня (р<0,01) і складав у середньому 256818, тобто знаходився в межах норми. Вміст ВГ у крові пацієнтів основної групи після завершення лікування з використанням глутаргіну та лівенціале-форте зростав швидше і досягав у середньому 0,92±0,03 ммоль/л, а у 34 (38,2%) осіб його активність була біля нижньої межи норми (1,01±0,04 ммоль/л; р<0,01). У групі зіставлення також відмічалося підвищення вмісту ВГ у середньому до 0,85±0,01 ммоль/л (р<0,01), але повільніше й тому значення  цього показника на момент завершення лікування у більшості хворих не досягало норми. Вміст ОГ у крові хворих основної групи знижувалася до 0,18±0,05 ммоль/л, тоді як в групі зіставлення відмічалася менш виражена тенденція до зниження його концентрації в крові (0,26±0,04 ммоль/л; р>0,05). 
Було також вивчено динаміку змін функціонального стану судинного ендотелію (концентрація ЕТ-1 у плазмі крові та рівень метаболітів NO) під впливом комбінації глутаргіну та лівенціале-форте. Так, у хворих на ГХ сполучену зі СПК, після закінчення лікування запропонованою комбінацією фармакопрепаратів концентрація ЕТ-1 у плазмі крові дорівнювала 6,020,41 пг/мл, при цьому її рівень знизився у порівнянні з початковим в 1,37 рази (р<0,05) і досягав верхньої межі норми. В групі зіставлення в хворих на ГХ в сполученні зі СПК після завершення загальноприйнятої терапії також мала місце позитивна динаміка змін функціонального стану судинного ендотелію у вигляді зниження концентрації ЕТ-1 у плазмі крові, однак менш суттєва, ніж в основній групі. Рівень ЕТ-1 в плазмі крові у пацієнтів із групи зіставлення знизився до 7,380,45 пг/мл, що однак було в 1,24 рази вище за норму (р<0,05). Разом з покращенням вазодилятаційної функції ендотелію при застосуванні глутаргіну та лівенціале-форте вірогідно покращувалася також продукція NO. У зв`язку з цим  відзначено зростання показників NO2 та NO3 в середньому в 1,4 рази у хворих основної групи, тому рівень сумарного кінцевого метаболіту NO (NOx) підвищувався до 21,6±1,4 (р<0,01). В той же час, в групі зіставлення вміст метаболіту NO2 в сироватці крові зростав лише на 29,6 % (р>0,05), а вміст метаболіту NO3 підвищувався на 35,8 % (р<0,05), при цьому загальний вміст метаболітів NOx залишався вірогідно нижче норми на 19 % (р<0,05). Таким чином, проведення лікування обстежених хворих з включенням комбінації глутаргіну та лівенціале-форте зменшувало в них прояви ЕДФ.
Після завершення лікування із додатковим введенням комбінації глутаргіну та лівенціале-форте спостерігалася нормалізації рівня ЦК прозапальної (IL-1β, IL-6) дії. У хворих основної групи, які отримували запропоновану комбінацію  препаратів, відмічалося вірогідне зниження рівня IL-1β у крові, де його вміст складав в середньому 23,81±1,3 пг/мл, що було в 2,1 рази нижчим за початковий рівень (49,72±1,6 пг/мл; р<0,01) та відповідало межам норми. У той же час у хворих групи зіставлення вміст у крові IL-1β залишався стабільно підвищеним та складав 38,4±1,8 пг/мл (р<0,05). Водночас відмічалося зниження концентрації прозапального ЦК - IL-6 в крові обстежених хворих, причому після завершення курсу лікування із застосуванням глутаргіну та лівенціале-форте, у більшості хворих спостерігалася нормалізація цього показника. Концентрація IL-4 в основній групі під впливом лікування з додатковим призначенням комбінації глутаргіну та лівенціале-форте зменшувалася в середньому в 1,2 рази (р<0,05) і досягала верхньої межі норми (48,2±1,5 пг/мл). У той же час, в групі зіставлення на тлі загальноприйнятого лікування концентрація IL-4 хоча і змінювалася, однак залишалася вірогідно  підвищеною стосовно норми - 52,8±1,5 пг/мл (р<0,05). Таким чином, застосування комбінації глутаргіну та лівенціале-форте сприяло ліквідації цитокінового дисбалансу. 
Виходячи з отриманих результатів, включення комбінації препаратів глутаргіну та лівенціале-форте до комплексу лікування хворих на ГХ в сполученні з СПК із закрепами можна вважати патогенетично доцільним і клінічно перспективним.

ВИСНОВКИ
В дисертаційній роботі надано теоретичне узагальнення  та отримано подальший розвиток розв`язування конкретного наукового завдання в галузі внутрішніх хвороб – визначення особливостей клінічного перебігу гіпертонічної хвороби (ГХ) в сполученні з синдромом подразненого кишечнику (СПК) та оптимізація лікування цієї коморбідної патології з використанням комбінації глутаргіну та лівенціале-форте.
1. Клінічна картина у хворих на ГХ в сполученні зі СПК характеризувалась наявністю вегетосудинних проявів (шум і дзвін у вухах - у 81,4% випадків, головний біль – у 93,6%, запаморочення – у 57,9% пацієнтів). Домінували симптоми  кардіальної патології (з), які поєднувалися з клінічною симптоматика травної системи (абдомінальний синдром, особливо за ходом кишечника – у 93,5% хворих, порушення апетиту – у 89,1% випадків,  відрижка – у 76,9%, метеоризм та закрепи – 96,4%).
2. При біохімічному обстеженні у хворих на ГХ в сполученні з СПК із закрепами виявлено ендотеліальну дисфункцію, яка характеризувалась вірогідним збільшенням  вмісту ендотеліну-1 в крові в середньому в 1,4 рази до 8,35±0,39 пг/мл (при нормі 5,960,34 пг/мл; р<0,05), а також дефіцитом стабільних метаболітів оксиду азоту – зниженням сумарного до 5,32,1мкмоль/л (при нормі 25,61,8 мкмоль/л; р0,05). Ступінь зменшення рівня нітритів і нітратів у крові хворих на коморбідну патологію в порівнянні з практично здоровими особами була найбільшою та складала відповідно 1,53 та 1,81 рази.
3. У хворих на ГХ в сполученні з СПК відмічалися суттєві порушення співвідношення ПОЛ - система АОЗ: підвищення вмісту МДА до 7,28±0,45 мкмоль/л, тобто вдвічі (р<0,01) і ДК - до 8,63±0,36 мкмоль/л, тобто в 1,4 рази (р<0,01), на тлі зниження СОД до 19,4±1,2 МО/мгHb та різноспрямованих змін активності КТ (збільшена - в 21,4%, знижена - в 59,3%, в межах норми - в 19,3% випадків). Про недостатність системи АОЗ свідчило зниження інтегрального показника Ф в середньому в 3,35 разів до 838±11 та зменшення концентрації ВГ (до 0,64±0,07 ммоль/л) з одночасним суттєвим підвищенням  рівня ОГ у крові (в 2,2 рази, р<0,01). 
4. При ГХ в сполученні з СПК із закрепами спостерігався дисбаланс вмісту про- та протизапальних ЦК у крові хворих, що характеризувалося підвищенням концентрації ЦК з прозапальною дією (IL-1β - в 1,8 рази та IL-6 - в 2,5 рази) стосовно норми (р<0,01), а також помірним зростанням рівня протизапального ЦК - IL-4 у крові (в 1,2 рази, р<0,05). Ці зміни підтверджують наявність хронічного запалення у пацієнтів з ГХ в сполученні з СПК із закрепами.  
5. Після завершення лікування з додатковим включенням комбінації глутаргіну та лівенціале-форте хворим на ГХ в сполученні з СПК із закрепами поліпшувало клінічний стан хворих, в тому числі сприяло зменшенню кількості приступів головного болю у хворих основної групи з 4,8±1,3 нападів до 0,8±0,1 нападів (Р<0,05), приступів кардіалгії з 4,1±0,9 приступів до 1,3±0,2 приступів (р<0,05), кількості вимірювань АТ з результатом вище за норму з 7,6±2,1 вимірювань до 1,4±0,3 вимірювань (р<0,05), нападів больового абдомінального синдрому з 5,1±0,9 нападів до 1,1±0,4 нападів (р<0,05). 
6. Застосування комбінації глутаргіну та лівенціале-форте у комплексі лікування хворих на ГХ в сполученні з СПК із закрепами сприяло зниженню вмісту в крові метаболітів ПОЛ, а саме МДА та ДК, на тлі підвищення активності ферментів системи АОЗ (КТ і СОД) та вмісту у крові ВГ з нормалізацією значень інтегрального коефіцієнта Ф, що свідчить про посилення антиоксидантних спроможностей крові та ліквідацію дисбалансу між рівнем ліпопероксидації та функціональним станом системи АОЗ. 
7. Проведена терапія з включенням глутаргіну та лівенціале-форте сприяла зниженню вмісту в крові прозапальних ЦК: IL-1β в середньому в 2,1 разів та IL-6 в 1,6 разів (р<0,01) та нормалізації рівня протизапального  ЦК - IL-4 у крові. Включення цих препаратів до комплексу лікування обумовлювало також нормалізацію вмісту ЕТ-1 у крові, який у хворих основної групи знижувався в середньому в 1,37 рази, досягаючи верхньої межі норми, в той час, як у хворих групи зіставлення залишався в 1,24 рази вищим за норму (р<0,05) та сприяло підвищенню продукції NO, що свідчило про ендотелійпротективний ефект цього комплексу препаратів.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Хворим на ГХ в сполученні зі СПК рекомендується включення до лікувального комплексу глутаргіну по 0,75 г (3 табл.) тричі на добу впродовж 2-х тижнів з подальшим зменшенням дози до 0,5 г (2 табл.) тричі на добу впродовж 2 тижнів, а потім по 0,25 г (1 табл.) тричі на добу впродовж 1 місяця та по 1 табл. 2 рази на добу впродовж 1 місяця та лівенціале–форте по 2 капсули тричі на добу ще впродовж 1 місяця.
2. Прогностично позитивними ознаками щодо ефективності застосування  комплексу глутаргіну та лівенціале-форте в хворих на ГХ в сполученні зі СПК є зменшення приступів кардіалгії втричі, больового абдомінального синдрому в 4,6 рази. Призначення глутаргіну, як донатора оксиду азоту, у цього контингенту хворих сприяє зникненню проявів ендотеліальної дисфункції (підвищенню  вмісту стабільних метаболітів NO в 1,4 рази). 
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	Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 - внутрішні хвороби - Луганський державний медичний університет МОЗ України, Луганськ, 2008.
	Дисертацію присвячено оптимізації лікування гіпертонічної хвороби (ГХ) в поєднанні з синдромом подразненого кишечнику (СПК). Представлені дані комплексного обстеження 145 хворих на ГХ в сполученні з СПК свідчать про особливості клінічного перебігу коморбідної патології (домінування кардіальних та вегетосудинних проявів, нашарування клінічних ознак з боку травної системи). У більшості обстежених хворих спостерігалися більш високі добові значення і показники навантаження тиском систолічного АТ і діастолічного АТ, переважно за рахунок нічних значень. Було діагностовано наявність ендотеліальної дисфункції з вірогідним збільшенням  вмісту ендотеліну-1 у крові та дефіцитом стабільних метаболітів оксиду азоту, суттєві порушення метаболічного гомеостазу з активацією процесів ліпопероксидації на тлі дисбалансу активності ферментів антиоксидантного захисту та зниження вмісту в крові відновленого глутатіону, порушення з боку цитокінового спектру крові, що характеризувалося суттєвим підвищенням концентрації прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6) та помірним зростанням вмісту протизапального (IL-4) цитокіну в крові. Патогенетично обгрунтовано доцільність використання комбінації глутаргіну та лівенціале-форте у комплексній терапії хворих на ГХ в сполученні з СПК. Відмічено прискорення відновлення метаболічних показників, зменшення проявів ендотеліальної дисфункції та ліквідація дисбалансу про- та протизапальних цитокінів.  
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, синдром подразненого кишечника, клініка, патогенез, лікування.
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Сабковская К. А. Оптимизация лечения больных гипертонической болезнью с сопутствующим синдромом раздраженного кишечника.- Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.02 – внутренние болезни - Луганский государственный медицинский университет, Луганск, 2008.
Диссертация посвящена оптимизации лечения гипертонической болезни (ГБ) у больных с сопутствующим синдромом раздраженного кишечника (СРК). Результаты обследования 145 больных с рассматриваемой коморбидной патологией позволили выявить особенности клинического течения сочетанной патологии. У больных ГБ в сочетании с СРК с запорами клиническая картина характеризовалась наличием вегетососудистых проявлений (шум и звон в ушах, головная боль, головокружения), доминированием симптоматики со стороны сердечно-сосудистой системы (одышка при физической нагрузке, боли в области сердца), на которую наслаивались симптомы патологии пищеварительной системы (абдоминальный болевой синдром, особенно боли по ходу толстой кишки, нарушения аппетита, отрыжка, метеоризм и запоры).
По данным ЭКГ гипертрофия левого желудочка выявлена в 73,4% случаев, у 31,9% больных отмечены диффузные изменения миокарда желудочков, у 37,4% больных - нарушения функций автоматизма, возбуждения и проводимости сердца. Анализ данных, что характеризуют структурно-функциональные показатели левого желудочка у больных с ГХ сочетанной с СПК, выявил умеренное снижение ФВ (на 10,6%), увеличение КСО (на 39,2%) и КДО (на 24,8%), что также подтверждает наличие умеренной гипертрофии левого желудочка. Изменения суточного профиля АД у больных ГХ II ст. в сочетании с СПК, характеризовались уменьшением степени ночного снижения систолического АД менее чем на 10% у 86 (59,4%) больных, что дало основание отнести этих пациентов к группе “non-dippers” (ослабленный вариант суточного ритма). У остальных обследованных больных отмечались более высокие суточные значения и показатели нагрузки давлением систолического АД и диастолического АД, преимущественно за счет ночных значений. 
У больных с коморбидной патологией (ГБ и СРК) была выявлена эндотелиальная дисфункция, которая характеризовалась достоверным увеличением содержания эндотелина-1 в крови, а также дефицитом стабильных метаболитов оксида азота, а также наблюдались значительные нарушения соотношения ПОЛ - система АОЗ: повышение содержания в крови продуктов пероксидации  – малонового  диальдегида (в 2,6 рази, р<0,01) и диеновых коньюгат (в 1,4 рази, р<0,05), что свидетельствовало об активации процессов ПОЛ на фоне дисбаланса активности ферментов АОЗ– супероксиддисмутазы и каталазы. О недостаточности системы АОЗ говорило также снижение значения интегрального показателя Ф у обследованных пациентов и уменьшение  концентрации ВГ с существенным повышением  уровня ОГ в крови (в 2,2 раза, р<0,01). У больных с ГБ в сочетании с СРК с запорами выявлен дисбаланс цитокинового профиля крови, что характеризовалось возрастанием концернтрации провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6) в крови соответственно в 1,8 и 2,5 раза (р<0,05), а также достоверным повышением в крови уровня противовоспалительного (IL-4) цитокина в среднем в 1,2 раза. 
Патогенетически обоснованное включение комбинации глутаргина и ливенциале–форте в комплекс лечения больных ГБ в сочетании с СРК с запорами, что способствовало достоверному уменьшению по сравнению с больными группы сопоставления (р<0,01) количества приступов головной боли, кардиалгий, измерений АД с результатом выше нормы, приступов абдоминальной боли. У подавляющего числа пациентов основной группы отмечалось снижение уровня МДА и ДК до показателей нормы, а в группе сопоставления - лишь тенденция к их нормализации. В основной группе активность ферментов АОЗ достигла нормального значения (р0,1). В группе сопоставления восстановление активности ферментов АОЗ наблюдалось лишь у 44,6% больных, у остальных эти показатели оставалась сниженными. Содержание ВГ в крови пациентов основной группы после лечения повышался быстрее и достигал нормы (р<0,01), а в группе сопоставления его уровень оставался сниженным. Уровень ОГ в крови больных основной группы снижался до 0,18±0,05 ммоль/л, тогда как в группе сопоставления отмечалась менее выраженная тенденция к снижению его концентрации (0,26±0,04 ммоль/л; р>0,05). Изучена динамика функционального состояния сосудистого эндотелия под воздействием комбинации глутаргина и ливенциале-форте. Концентрация ЕТ-1 снизилась и достигла верхней границы нормы. Вместе с улучшением вазодилятационной функции эндотелия при применении предложенной комбинации фармакопрепаратов улучшалась продукция NO. В группе сопоставления у больных на ГХ в соединении с СПК после завершения общепринятой терапии имела место позитивная динамика изменений функционального состояния сосудистого эндотелия в виде ЕТ-1 в плазме и повышения уровня метаболитов NO, однако менее существенная, чем в основной группе. Отмечалось снижение содержания провоспалительных (IL-1β, IL-6) и нормализации уровня противовоспалительного (IL-4) цитокинов. 
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, синдром раздраженного кишечника, клиника, патогенез, лечение.снижения концентрации 

SUMMARY
Sabkovskaya C.A. Optimization of treatment of patients with hypertension diseases with accompanying irritable bowel syndrome. – The Manuscript
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The thesis is devoted to optimization of treatment of hypertension illness with accompanying irritable bowel syndrome. The results of examination of 145 patients with considered hypertension disease with accompanying irritable bowel syndrome witness about peculiarities of clinical current of comorbine pathology (the domination of cordial and vegetovessel display, increase of level of clinical features of digestive system). Higher day figures and indexes of load by systolic and diastolic pressure, mainly due to night figures, were observed among the majority of the examined patients. The presence of endotelin dysfunction with probable increase of containing of endoteline–1 in blood and deficit of stable metabolic components of nitric oxide, essential disballance of metabolic homeostasis with activization of processes of lipooxidation on the background of disballance of activity of ferments of antioxidant  defense and reduction of quantity of renewed glutathione in blood, disballance of cytokine of blood that was characterized by essential increase of concentration of inflammatory cytokine (IL- 1β, IL-6) and by moderate increase of quantity of anti inflammatory (IL - 4) cytokine in blood were diagnosed. The necessity of wing of combination of glutargyne and livencyale forte in complex treatment of patients with hypertension disease with accompanying irritable bowel syndrome was patogenetychally explained. The intensification of renewing of metabolic indexes, reduction of endotelin dysfunction and avoiding of disballance between inflammatory and anti-inflammatory cytokines were observed. 
Key words: essential hypertension, irritable bowel syndrome, clinical, pathogenesis, treatment. 
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