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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
АКТГ – адренокортикотроный гормон
ИП – индекс прочности
КТ – костная ткань
ОАК – общий анализ крови
ОХ – остеохондроз
ПКГ – программированная клеточная гибель (апоптоз)
СКЛ – санаторно-курортное лечение
СРУ – скорость распространения ультразвука
СФС КТ – структурно-функциональные свойства костной ткани
ШОУ – широкополосное ослабление ультразвука
CD* (claster designation) – кластер десигнации клеток №*
TNF- (альфа-ФНО) – опухольнекротизирующий фактор - альфа
Th-(0,1,2) – Т-хелперы 






















ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы 
Эффективное использование лечебных физических факторов является важным социально-экономическим вопросом, решение которого остается в фокусе внимания выдающихся ученых нашей страны [4, 6, 9, 23, 40].
Общие представления о действии физических факторов постоянно развиваются и дополняются с учетом новых научных фактов [65, 70] особенно тех, которые подчеркивают важную роль иммунной системы в реализации интегрального действия физических лечебных факторов.
Среди физических факторов пелоидотерапия достаточно детально изучена, но развитие современной медицины требует постоянной коррекции, а иногда и существенных дополнений к существующим представлениям.
Пелоидотерапия успешно применяется при заболеваниях костно-мышечной системы и соединительной ткани (ревматизм, остеохондроз,  последствия ушибов и переломов и др.), при заболеваниях периферической нервной системы (невриты, радикулиты, парезы, параличи), в гинекологии (бесплодие, кольпиты и др.) и при многих других патологиях различных органов и систем [26, 27, 38, 41, 74, 75].
Пелоидотерапия находит широкое применение как неспецифический лечебный фактор. Она занимает особое место в комплексе лечебных и реабилитационных мероприятий и рассматривается не только как метод локального воздействия на патологический очаг, но и как эффективный метод изменения реактивности целостного организма, затрагивающий системные, регуляторные процессы и активирующий саногенетические механизмы [21].
 Многолетние экспериментально-клинические исследования показали, что лечебные грязи обладают мощным адаптогенным действием, нормализующим нарушения окислительно-восстановительного потенциала организма, реологии крови, иммунной системы, а также рефлекторной активности нервной системы [14].
Важным аспектом является дальнейшее развитие представлений иммунотропного действия физиотерапевтических факторов [8], так как их воздействие переплетается с представлениями об адаптационных реакциях [12, 33], дегенеративных процессах, связанных с реагированием иммунной системы [5, 66].
Пелоиды реализуют тепловое и химическое действие на организм, рефлекторно влияя на нервно-эндокринные, нервно-сосудистые механизмы, что приводит к микроциркуляторным и метаболическим сдвигам в ткани, органах и системах [21, 49, 192], что, в свою очередь, тесно связано с функционированием иммунной системы.
Осуществление иммунологической функции является очень важным для нормального хода любых восстановительных процессов, ведь в значительной степени именно под ее контролем происходят важнейшие этапы смены клеточных популяций, без которых невозможна полноценная реабилитация больных с дегенеративными проявлениями.
К такому типу заболеваний относится остеохондроз позвоночника - полифакторное дегенеративное заболевание позвоночно-двигательного сегмента, при котором повреждается первично межпозвонковый диск, а повторно – другие отделы позвоночника, опорно-двигательного аппарата, и нервная система [59]. 
Проблема усовершенствования лечения и реабилитации больных остеохондрозом позвоночника признается одной из наиболее актуальных в клинической медицине [34, 83], а пелоидотерапия является традиционным компонентом лечения больных с остеохондрозом позвоночника.
Аспекты химического состава, биофизических свойств, эффективности использования пелоидотерапии продолжают активно изучаться [39, 56, 80]. Эти исследования свидетельствуют о необходимости последующего углубления понимания патогенетических механизмов действия пелоидов в связи с постоянным развитием представлений о функционировании системы иммунитета, фундаментальных реакциях клеток, обновлении клеточных популяций, которые коррелируют с гормональным статусом, состоянием костной ткани и маркерами остеогенеза.
Комплексная оценка иммуно-биохимических эффектов, динамики гормонального статуса и влияния лечебных грязей на состояние костной ткани у больных остеохондрозом позвоночника является актуальным научно-практическим вопросом современной медицины, решение которого позволит повысить эффективность использования пелоидотерапии в клинической практике.
Связь с научными программами, планами, темами
Диссертация выполнялась согласно плану научно-исследовательских  работ на кафедре лечебной физкультуры, спортивной медицины и физиотерапии с курсом физического воспитания Крымского государственного университета им. С.И. Георгиевского, и  является составной частью комплексной  научно-исследовательской  работы на  тему: «Иммунно-биохимические и физиологические аспекты повышения эффективности адаптационных процессов, реабилитации, лечебного действия физиотерапевтических факторов и лечебной физкультуры с учетом конституционального и генетического полиморфизма» (шифр темы – 02/2, гос. регистрационный №0105U002480, срок исполнения 2005-2009гг.). Автором выполнен фрагмент, включающий экспериментальную часть (изучение изменений иммунных, биохимических и морфологических показателей при разных экспозиционных периодах грязевых аппликаций), методологически и концептуально сопряженную с клинико-лабораторным обследованием пациентов,  проведен анализ результатов исследований и их обобщение. 


Цель работы
Повышение эффективности лечения пелоидами больных остеохондрозом позвоночника на этапе санаторно-курортной реабилитации путем экспериментально-клинического обоснования иммунотропных эффектов пелоидотерапии, учитывая состояние эндокринной системы и костной ткани.
Для достижения цели были намечены следующие задачи
1.	В экспериментальных условиях изучить показатели общего анализа крови и биохимические показатели, исследовать изменение морфологических показателей структуры кожных покровов и рефлекторную активность нервной системы, по динамике физиологических реакций и потребностей, у экспериментальных животных при воздействии лечебной грязи.
2.	Изучить влияние лечебных грязей на параметры, характеризующие стресс-лимитирующую систему: уровень кортизола, адренокортикотропного гормона (АКТГ) в группах волонтеров и больных остеохондрозом позвоночника.
3.	Исследовать системные иммунотропные эффекты при воздействии лечебных грязей с учетом показателей клеточного и гуморального иммунитета и параметров, характеризующих их баланс в группах волонтеров и больных остеохондрозом позвоночника.
4.	Изучить динамику параметров, которые характеризуют функциональную активность иммунокомпетентных клеток (CD25) и экспрессию маркера апоптоза (CD95) при действии лечебной грязи в группах волонтеров и больных остеохондрозом позвоночника.
5.	Изучить динамику денситометрических показателей и маркеры костного метаболизма при воздействии пелоидотерапии у больных остеохондрозом позвоночника на санаторно-курортном этапе реабилитации.
6.	Исследовать взаимосвязь параметров, которые характеризуют функцию стресс-лимитирующей системы, структурно-функциональные свойства костной ткани с критериями функционирования иммунной системы при действии лечебной грязи.
7.	Обосновать критерии повышения эффективности использования лечебной грязи на санаторно-курортном этапе реабилитации у больных остеохондрозом позвоночника путем дозовой оптимизации и с учетом закономерностей влияния пелоидов на костную ткань и систему иммунитета.
Объект исследования: больные с остеохондрозом позвоночника.
Предмет исследования: индуцируемая действием лечебных грязей динамика цитологических и морфологических показателей, иммуно-биохимических параметров, структурно-функциональных свойств костной ткани и реакции стресс-лимитирующей системы. 
Методы исследования
Выявление закономерностей динамики цитологических показателей переферической крови проводили с помощью стандартизированного лабораторного общего анализа крови. Рефлекторную реакцию нервной системы (поведение и потребность, активность) экспериментальных животных оценивали в баллах таким образом: 0 баллов – отсутствие активности до 4 – агрессивное поведение. Потребность в еде и воде оценивали в граммах и миллилитрах в сутки. Состояние системы иммунитета оценивали по следующим иммунологическим показателям: В-лимфоциты (CD19), субпопуляции Т-лимфоцитов: Т-хелперы (CD4), цитотоксические Т-лимфоциты (CD8), CD16-позитивные клетки, CD-маркеры (CD25, CD95) методом непрямой иммунофлюорисценции с использованием моноклональных антител. Функциональный статус гормонального звена оценивали по уровню стресс-ассоциированных гормонов: кортизола и адренокортикотропного готмона. Структурно-функциональные свойства костной ткани изучали при помощи ультразвуковой денситометрии (аппарат "Achilles+", фирма "Lunar Corp.'', США, 1995). Использовали также биохимические методы (общий кальций, неорганический фосфор сыворотки крови, остеокальцин, дезоксипиридинолин). Все данные подвергнуты статистической обработке с помощью модуля Excel лицензированного пакета Microsoft Office 2003 в среде Windows Vista и MedStat - (Copyright © 2003-2006 – Донецк). Для статистической обработки результатов применяли методы вариационной статистики. По критерию W Шапиро-Уилка производили проверку на нормальность выборки. Достоверность полученных данных определяли на основании t-критерия Стьюдента при нормальном распределении показателей, при отклонении показателей от нормального распределения использовали W-критерий Вилкоксона и T-критерий Мана-Уитни. Достоверными считали результаты при значении Р<0,05. Для оценки и направленности статистической связи использовали коэффициенты корреляции Пирсона и Спирмена.
Научная новизна работы 
Впервые установлены пороговые критерии дозирования пелоидов в экспериментальных условиях, которые вызывают изменения в системе крови - снижение концентрации лимфоцитов, морфологические изменения кожи и появление «кортизолоподобных язв» у белых лабораторных крыс. 
В группе волонтеров впервые отслежены катамнестические критерии динамики иммунологических показателей CD4, CD8, CD16, CD25, CD95 в течение шести месяцев после курсового действия пелоидов.
Впервые конкретизированы иммунотропные эффекты лечебных грязей у больных остеохондрозом позвоночника: рост апоптоза иммунокомпетентных клеток, хелперопения, падение цитотоксической активности. Впервые динамика показателей клеточного и гуморального иммунитета проанализирована во взаимосвязи с параметрами реакции стресс-лимитирующей системы.
Впервые исследовано влияние курса пелоидотерапии на динамику структурно функциональных свойств костной ткани у больных с остеохондрозом позвоночника: показатели денситометрии, содержания кальция и фосфора в сыворотке крови, во взаимосвязи с изменениями показателей клеточного и гуморального иммунитета и параметрами реакции стрес-лимитирующей системы.
Практическая значимость полученных результатов.
Комплексная оценка влияния пелоидотерапии, как отдельного физического фактора, позволила оптимизировать схему санаторно-курортного лечения больных остеохондрозом позвоночника, в частности – ускорить нивелирование болевого синдрома, а также – патогенетически обосновать дозовые ограничения в использовании пелоидов, которые позволяют минимизировать негативное влияние на состояние костной ткани и систему иммунитета (хелперопению и остеопенизацию) при сохранении позитивных клинических эффектов.
Разработана методика оценки влияния лечебных грязей на организм больных с остеохондрозом позвоночника на этапе санаторно-курортной реабилитации путем определения концентрации кортизола и проведения ультразвуковой денситометрии, которая позволяет выделить контингенты больных (с остеопенией и относительной гиперкортизолемией), для которых рекомендовано ограничение курса пелоидотерапии.
Установлены дозово-экспозиционные закономерности действия лечебных грязей, которые позволяют создать базис для формирования нового подхода в дозировании лечебных грязей как физического фактора, который, с одной стороны, традиционно учитывает параметры площади, экспозиции, частоты процедур, а с другой – непосредственные иммуно-биохимические эффекты фактора, в частности – подъем уровня кортизола и иммунологические сдвиги, что может быть основанием для введения в практику понятия «иммуно-биохимической единицы биодействия».
Полученные в работе результаты относительно отдаленных иммунотропных эффектов позволяют патогенетически обосновать использование пелоидотерапии, как метода общей иммуномодуляции, не менее чем через полгода после первично проведенного курса пелоидотерапии.
Внедрение результатов исследования
Полученные в работе новые данные внедрены в педагогический процесс на кафедре лечебной физкультуры, спортивной медицины и физиотерапии с курсом физического воспитания, кафедре педиатрии с курсом  физиотерапии ФПО Крымского государственного медицинского университета им. С.И.Георгиевского.
Личный вклад соискателя
Диссертация является самостоятельной работой, в которой автор лично выполнил патентный и литературный поиск. Вместе с научным руководителем сформулированы цель и задачи исследования, обсуждены выводы и практические рекомендации. Самостоятельно проведено формирование экспериментальных и клинических групп исследования, апробация методик и экспериментальные исследования. Изучение показателей системы иммунитета проведено вместе с сотрудниками центральной научно-исследовательской лаборатории КГМУ им.С.И.Георгиевского. Самостоятельно проведены анализ, статистическая обработка данных, обобщение результатов и оформление работы.
Апробация результатов диссертации
Основные положения работы были апробированы на следующих международных и региональных научно-практических конференциях, симпозиумах и съездах:
1.  VII, VIII, IX конгрессах физиотерапевтов и курортологов АР Крим (г.Евпатория, 2007, 2008, 2009гг.)
2. Международной научно-практической конференции студентов и молодых учених «Актуальные вопросы практической и теоретической медицины» (г.Симферополь, 2007г.)
3. VII Международной научно-практической конференции “Современные проблемы курортно-рекреационной деятельности и технологии восстановительного лечения в условиях глобализации”, посвященной 200-летию курортов Крыма (г.Ялта, 2007г.)
4. Всеукраинской научно-практической конференции «Пелоидотерапия и медицинская реабилитация» (г.Евпатория, 2007г.)
5. Научно-практической конференции «Актуальные вопросы деятельности санаторно-курортных учреждений в современных условиях», посвященной 100-летию санатория «Приморье» (г.Евпатория, 2007г.)
6. Всеукраинской научно-практической конференции «Актуальные проблемы, современные аспекты и методология грязелечения» (г.Евпатория, 2008г.)
7. Конференциях «Научные чтения Acta Evpatorica» (г. Евпатория 2008 - 2009гг.)
8. III съезде физиотерапевтов, курортологов и медицинских реабилитологов «Основные направления развития курортного дела в современных условиях» (г. Ялта, 2008г.)
Публикации
По материалам диссертации опубликовано 13 научных работ, в том числе: 6 – статьи в специальных медицинских научных изданиях, входящих в перечень ВАК Украины, 6 – публикации в виде тезисов докладов на международных и региональных научных конференциях, 1 монография.
Объем и структура работы
Работа выполнена на 157 страницах машинописного текста, состоит из введенияя, обзора литературы, раздела материалы и методы исследования, двух разделов отражающих результаты собственных исследований, обсуждения, выводов, практических рекомендаций, и списка использованных литературных источников. Работа содержит 27 таблиц и 12 рисунков, список использованной литературы содержит 224 источника, из которых 84 кириллицей и 140 латиницей.


ВЫВОДЫ

В диссертации представлено решение научно-практической задачи медицинской реабилитации, физиотерапии и курортологии, которая направлена на повышение эффективности лечения пелоидами больных остеохондрозом позвоночника на этапе санаторно-курортной реабилитации, на основании комплексной оценки действия пелоидов, с учетом иммунно-биохимических и морфофункциональных аспектов, роли активации физиологической оси «гипоталамус-гипофиз-надпочечники», а также закономерностей влияния на костную ткань. В результате нашей работы мы пришли к следующим выводам: 
1.	Применение грязевой аппликации длительностью 90 минут приводит к достоверному увеличению физиологических потребностей животных – увеличению потребности в воде, в пище на пятую процедуру пелоидотерапии, и к росту уровня их агрессивности, что является свидетельством системного ответа организма на действие лечебной грязи.
2.	В экспериментальных условиях курсовое действие пелоидов с экспозицией 90 минут и курсом 10 процедур индуцирует морфологические изменения структуры кожи у лабораторных крыс в виде утолщения рогового и базального слоев. В дерме наблюдается отсутствие сосочков, а твкже наблюдается достоверный рост уровня лимфоидной инфильтрации на 47,6%.
3.	Экспозиция пелоидов длительностью 90 минут у экспериментальных животных и 60 минут у волонтеров инициирует схожие изменения состава периферической крови, которые выражаются в статистически значимом: снижении лимфоцитов и росте эозинофилов в сравнении с контролем. Изменения наблюдались у волонтеров на фоне достоверного увеличения концентрации кортизола и адренокортикотропного гормона в крови.
4.	Катамнестическая оценка динамики иммунотропного влияния лечебных грязей в группе волонтеров свидетельствует о том, что иммуно-биохимические эффекты пелоидотерапии сохраняются, постепенно приближаясь к стартовому уровню, в течение шести месяцев.
5.	Курсовое действие лечебной грязи у больных остеохондрозом позвоночника приводит к достоверному повышению уровней концентрации кортизола и АКТГ, что свидетельствует об активации стресс-лимитирующей системы.
6.	Курс пелоидотерапии у больных остеохондрозом позвоночника приводит к комплексным изменениям состояния со стороны иммунной системы в виде снижения CD4 на фоне снижения уровней экспрессии цитотоксического маркера CD8, стимуляции процессов смены пулов популяции иммунокомпетентных клеток, что манифестируется ростом активационного маркера CD25 и маркера апоптоза CD95 на фоне роста уровня альфа-ФНО.
7.	При действии курса пелоидотерапии у больных остеохондрозом позвоночника наблюдаются достоверные изменения свойств костной ткани в виде некоторого уменьшения ее прочности (снижение индекса прочности костной ткани на 13,1%) на фоне достоверного повышения уровня общего кальция и неорганического фосфора в сыворотке крови по сравнению с контролем, а также повышения уровня остеокальцина и дезоксипиридинолина.
8.	Взаимодействие функциональных систем организма (иммунная система, стресс-лимитирующая система, структурно-функциональное состояние костной ткани) зависит от длительности воздействия лечебных грязей. Экспозиция 20 минут у больных остеохондрозом и 60 минут у волонтеров приводит к дисбалансу реагирования функциональных систем. Уменьшение длительности воздействия лечебными грязями у волонтеров в 2 раза (30 минут) формирует оптимальное взаимодействие регуляторных систем организма.
9.	Применение лечебных грязей у больных остеохондрозом позвоночника с длительностью воздействия 20 минут приводит к позитивному клиническому результату в виде снижения интенсивности боли на 66,4% (Р<0,05), но сопровождается рядом патогенетических сдвигов в реагировании иммунной и стресс-лимитирующей систем, а также в структурно-функциональном состоянии костной ткани, что свидетельствует о необходимости уменьшения длительности воздействия лечебными грязями.




















ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1.	Перед назначением курса пелоидотерапии на санаторно-курортном этапе реабилитации для больных остеохондрозом позвоночника рекомендуется проводить денситометрию и определение уровня кортизола. При признаках остеопении экспозиция должна быть уменьшена в 2 раза, с 20 минут до 10 минут курсом 10 процедур. При наличии остеопороза и гиперкортизолемии назначать пелоидотерапию не рекомендуется.
2.	Учитывая факт сохранения иммунотропного влияния лечебных грязей в течение 6 месяцев, рекомендуется осуществлять повторный курс пелоидотерапии не раньше чем через полгода после первично проведенной курсовой пелоидотерапии.
3.	Учитывая наличие эффекта хелперопении в результате курсового использования пелоидов и возможное иммуносупрессивное действие солнечного ультрафиолета, которое имеется в практике курортологии летом, необходимо снижать время экспозиции пелоидов до 10 минут при комплексном использовании этих факторов.
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