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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

А – адреналін 
АКТГ – адренокортикотропний гормон
БАН – бактерицидна активність нейтрофілів
ГГНС – гіпоталамо-гіпофізарно-надниркова система
Г/л – 109/л
ДГЕА – дегідроепіандростерон
ДГЕА-С – дегідроепіандростерон-сульфат
ДОК – 11-дезоксикортикостерон
ДОКА – дезоксикортикостерон 
ДОФА – диоксифенілаланін
ЕКГ – електрокардіограма  
ІА – індекс андрогенності
ІРІ – імунорегуляторний індекс
ІФА – імуноферментний аналіз 
ІХС – ішемічна хвороба серця
ІЛ – інтерлейкін 
КА – катехоламіни
17-КГС – 17-кетогенні стероїди
КЗГ – кортизолзв’язуючий глобулін (транскортин)
КЛБ – катіонні лізосомальні білки
17-КС – 17-кетостероїди  
ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності
ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності
ЛФ – лімфоцити
ЛЦ - лейкоцити
МФ – макрофаги 
НМСК – належне максимальне споживання кисню
НА – норадреналін 
НГ – нейтрофільні гранулоцити
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
САС – симпато-адреналова система
СD – кластер диференціювання
СС – стабільна стенокардія
ССЗ – серцево-судинні захворювання 
СТГ – соматотропний гормон
ТНФα – фактор некрозу пухлини
ТСФ – тимусний сироватковий фактор
ФБ – функція Бальбрука
ФН – фізичне  навантаження 
ЦНС – центральна нервова система
ЦІК – циркулюючі імунні комплекси
ЦХІ – цитохімічний індекс
ЧСС – частота серцевих скорочень
NK-клітини – природні кілери
Ig – імуноглобуліни 










ВСТУП


Актуальність роботи.
Боротьба з гіподинамією є однією з найбільш важливих медико-соціальних проблем як в Україні, так і всіх інших країнах світу. Обмеження фізичної активності людей призводить до послаблення захисних та пристосувальних можливостей організму до різних пошкоджуючих чинників ендо- і екзогенного походження, кількість яких з розвитком техногенних і соціальних процесів постійно зростає [67, 264].
У зв’язку з цим у клінічній практиці широко впроваджуються різні методології підвищення природної фізичної активності та застосовуються спеціальні технології фізичних навантажень для профілактики і лікування серцево-судинних захворювань [198].
Загально відомо, що захисні та пристосувальні термінові або довготривалі реакції організму на дію різноманітних фізіологічних чи патологічних чинників, в тому числі і до фізичного навантаження, реалізуються за участю нервової, гормональної та імунної систем [200, 242].
Завдяки злагодженій взаємодії цих регулюючих систем здійснюється адаптація організму до впливу змін внутрішнього середовища та зовнішніх факторів довкілля. Участь ендокринної системи в регуляції пристосувальних процесів в організмі в значній мірі забезпечується за рахунок активації симпато-адреналової та гіпофізарно-надниркової систем. Завдяки швидкоплинним змінам функціонального стану саме цих систем, в першу чергу, здійснюється складне взаємопов’язане послідовне включення в процеси адаптації чи пошкодження інших систем, органів, тканин. Вся сукупність цих процесів в організмі вперше була визначена як реакція на стрес в роботах Selye H. [182, 183, 301].
Однією з найбільш важливих систем, що забезпечують адаптивні можливості організму, є імунна система. Стреси та масивне забруднення оточуючого середовища в сучасних умовах призводять до розвитку вторинного імунодефіциту, наслідком чого є поширення алергізації, аутоімунних та запальних процесів в організмі, до яких належать атеросклероз, цукровий діабет та інші [129, 213,  263].
Ураження системи кровообігу посідають чільне місце в структурі небезпечних для здоров’я населення України захворювань, які зумовлюють більше половини всіх випадків смерті та третину причин інвалідності [84, 126, 186, 187, 190]. Морфологічною основою ішемічної хвороби серця вважається атеросклероз вінцевих судин, причини та механізми виникнення якого ще остаточно не вивчені [67, 78, 83, 142, 145, 188, 205]. 
Вважають, що атеросклероз є поліетіологічним захворюванням, у генезі якого має значення тривалий вплив на організм людини різноманітних несприятливих чинників навколишнього та внутрішнього середовища – факторів ризику. Передусім до них належать бактерійні та вірусні інфекції, гіперхолестеринемія, підвищений артеріальний тиск, цукровий діабет, часті стреси, і, особливо, малорухливий спосіб життя [67, 84, 113, 114, 189, 202, 216, 231, 234, 286]. Загальновідомі негативні наслідки надмірних м’язових напружень: зниження імунної реактивності, а також випадки раптової смерті у осіб молодого віку при надмірних фізичних навантаженнях [15, 69, 74, 109, 116, 199, 215, 236].
На сьогодні особливо важливим для практичної медицини стала діагностика початкових стадій серцево-судинних захворювань, наріжним каменем якої є використання дозованого фізичного навантаження. Антиатерогенна роль фізичного навантаження різної інтенсивності не викликає сумнівів [12, 95, 113, 137, 164]. Але, разом з тим, особливості впливу фізичного навантаження на механізми адаптації та дезадаптації людей з різним функціональним станом серцево-судинної системи та гіподинамією все ще залишаються недостатньо вивченими. На сьогодні дозовані фізичні навантаження широко використовують в наукових дослідженнях і в медичній практиці як тестову пробу для оцінки функціональних і метаболічних резервів серцево-судинної системи організму [8, 9, 111, 153, 156]. У патогенезі ІХС, особливо на ранніх етапах її розвитку, поряд із порушеннями коронарного кровообігу і скоротливої функції лівого шлуночка істотну роль відіграють розлади нейрогормональних та гуморальних механізмів регуляції функцій серця та судин. Визначення закономірностей розвитку адаптивних, а також деструктивних змін в регуляторних системах у людей з різним функціональним станом серцево-судинної системи під впливом фізичного навантаження є актуальною проблемою патологічної фізіології [88, 94, 141, 165].

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Робота є фрагментом комплексної НДР “Вплив фізичного навантаження на метаболічні процеси при стенокардії напруги та пошуки способів запобігання негативних його впливів” №0196 У 014974 ІН. 17.00 0001.96. Науковий керівник – завідувач кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб та сестринської справи, докт.мед.наук, професор Яворський О.Г.

Мета дослідження. Визначити особливості розвитку змін функціонального стану гіпофізарно-надниркової та імунної систем здорових людей і хворих на стабільну стенокардію в механізмі адаптації організму до фізичного навантаження та розробити математичну модель динаміки досліджуваних показників. 

Завдання дослідження: 
1) вивчити динаміку змін функціонального стану гіпофізарно-надниркової, симпато-адреналової та імунної систем здорових осіб під впливом фізичного навантаження;
2) вивчити динаміку змін функціонального стану гіпофізарно-надниркової, симпато-адреналової та імунної систем хворих на стабільну стенокардію під впливом фізичного навантаження;
3) розробити математичну модель взаємозв’язків змін функціонального стану гіпофізарно-надниркової, симпато-адреналової та імунної систем для оцінки стану адаптивних можливостей організму здорових осіб за умов фізичного навантаження різної інтенсивності;
4) розробити математичну модель взаємозв’язків змін функціонального стану гіпофізарно-надниркової, симпато-адреналової та імунної систем для оцінки стану адаптивних можливостей організму хворих на стабільну стенокардію за умов фізичного навантаження;
5) опрацювати теоретично обґрунтовані засади для практичної розробки рекомендацій стосовно вибору рівнів адекватного фізичного навантаження, тактики лікування та реабілітації хворих на стабільну стенокардію.

Об’єкт дослідження.
Нейрогормональні та імунні адаптивні процеси за умов короткотривалого фізичного навантаження різної інтенсивності у здорових молодих осіб та хворих на стабільну стенокардію.

Предмет дослідження.
Особливості включення гіпофізарно-надниркової, симпато-адреналової систем та змін імунного статусу здорових та хворих на стабільну стенокардію в механізми адаптації організму до дії фізичного навантаження.


Методи дослідження.
1. Клінічні дослідження при дозованому фізичному навантаженні з використанням велоергометрії.
2. Дослідження рівня екскреції катехоламінів, 17-кетостероїдів, 17-кетогенних стероїдів, хроматографічне визначення складу 17-кетостероїдів.
3. Імунологічні: визначення показників клітинного імунітету: популяційного складу лімфоцитів периферичної крові з маркерами CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD16+; гуморального імунітету: концентрацію імуноглобулінів A, G, M, циркулюючих імунних комплексів в сироватці крові; визначення рівня тимусного сироваткового фактора, оцінка функціональної активності нейтрофілів (визначення фагоцитарної активності, загальної окисно-відновної активності, виявлення катіонних лізосомальних білків нейтрофілів). 
4. Імуноферментний аналіз (визначення концентрації інтерлейкіну 1β, інтерлейкіну 6, кортизолу, адренокортикотропного, соматотропного гормону, інсуліну). 
5. Комп’ютерна   обробка одержаних даних, проведення дисперсійного та кореляційно-регресійного аналізу отриманих даних.

Наукова новизна одержаних результатів.
На основі комплексного дослідження функціонального стану гіпофізарно-адреналової, симпато-адреналової та імунної систем вирішена актуальна наукова проблема, стосовно їх участі в механізмі адаптації організму до фізичного навантаження у здорових людей та хворих на стабільну стенокардію. 
Визначено особливості динаміки змін показників нейрогормональної та імунної систем в залежності від вихідного функціонального стану серцево-судинної системи, викликаних короткотривалим фізичним навантаженням інтенсивної та максимальної потужності. Вперше чітко окреслена роль змін функціонального стану кори надниркових залоз, симпато-адреналової та імунної систем в механізмі реалізації адаптаційних процесів цих систем у здорових осіб молодого віку та хворих на стабільну стенокардію за умови короткотривалого фізичного навантаження. 
На основі багатостороннього порівняльного аналізу особливостей взаємозв’язків показників екскреції з сечею 17-кетостероїдів, 17-кетогенних стероїдів, катехоламінів, сироваткової концентрації адренокортикотропного, соматотропного гормонів, кортизолу, інсуліну та функціональної активності лейкоцитів, популяційного складу лімфоцитів, концентрації прозапальних цитокінів, імуноглобулінів, циркулюючих імунних комплексів у здорових осіб та хворих на стабільну стенокардію середнього віку, розшифровані раніше невідомі патогенетичні механізми розвитку уражень серцево-судинної системи при фізичному навантаженні у хворих на стабільну стенокардію. 
За допомогою багатофакторного дисперсійного та регресійного аналізів отриманого масиву даних створена аналітична інтегральна математична модель участі відхилень функціональної активності гіпофізарно-надниркової, симпато-адреналової та імунної систем від фізіологічних норм в патогенезі порушень функціонального стану серцево-судинної системи у здорових осіб, а також її зрушень у хворих на стабільну стенокардію в залежності від віку, вихідних рівнів фізичної активності та наявності інших факторів ризику розвитку порушень функції серцево-судинної системи та її нервової і гормональної регуляції.

Практичне значення одержаних результатів. 
Виявлені особливості змін функції кори надниркових залоз, стану симпато-адреналової та імунної систем під впливом короткотривалого фізичного навантаження можуть бути використані в практичній медицині для корекції механізмів розвитку адаптаційних та дизадаптаційних процесів в організмі, викликаних стресорними чинниками та створюють теоретичні передумови для розробки адекватних лікувально-профілактичних та реабілітаційних заходів в установах кардіологічного профілю.
Проведене дослідження теоретично обґрунтовує доцільність використання фізичного навантаження в установах практичної охорони здоров’я як нефармакологічного імуномодулятора, що дасть можливість направлено впливати на імунний статус хворих на стабільну стенокардію ІІ функціонального класу, а також тестувати рівень адаптаційної здатності та функціонального резерву імунної системи в реакціях організму на фізичне навантаження. 
За матеріалами дисертації видано методичні рекомендації, які впроваджені у навчальний процес кафедр сімейної медицини, пропедевтики внутрішніх хвороб і сестринської справи, клінічної лабораторної діагностики Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького, Івано-Франківської медичної академії, Буковинського державного медичного університету, а також кардіологічному відділенні КМКЛШМД м.Львова, терапевтичному відділенні Львівської дорожньої лікарні, Івано-Франківському обласному клінічному кардіологічному диспансері.

Особистий внесок здобувача.
Матеріали, представлені в роботі, є особистим внеском автора у вирішення завдань, що вивчаються. Дисертантом особисто проаналізовано наукову літературу за темою дослідження, виконано дослідження імунного статусу у обстежуваних осіб, хроматографічне визначення складу 17-кетостероїдів, імуноферментне визначення інтерлейкінів, гормонів, проведено аналіз та узагальнення результатів досліджень, а також сформульовані та обґрунтовані основні положення і висновки дисертаційної роботи. 
Підбір груп людей з різним функціональним станом серця, дозоване фізичне навантаження проводила спільно із співробітниками кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб та сестринської справи під керівництвом докт.мед.наук, професора О.Г.Яворського. На базі цієї ж кафедри проведені визначення рівня екскреції 17-кетостероїдів, 17-кетогенних стероїдів, катехоламінів. 
Визначення концентрації ТСФ проведені на базі лабораторії клінічної імунології інституту онкології АМН України. 
Планування, організація досліджень та їх обговорення і впровадження в практику отриманих результатів здійснювалась за участю наукового консультанта завідувача кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб та сестринської справи, докт.мед.наук, професора О.Г.Яворського.

Апробація результатів дисертації.
Фрагменти роботи доповідалися на VII Міжнародному конгресі з імунореабілітації (Нью-Йорк, 2001), на 18 Інтернаціональному конгресі з клінічної хімії та лабораторної медицини (Кіото, 2002), на V з’їзді імунологів та алергологів СНД (Санкт-Петербург, 2003), на І та ІІ Міжнародних Львівсько-Люблінських конгресах “Експериментальна та клінічна медицина” (Львів, 2000; Люблін, 2002), на нараді-семінарі Українського наукового товариства клінічної лабораторної діагностики (Київ, 2002, 2007), на засіданнях Львівського відділу Українського товариства клінічної лабораторної діагностики (2000, 2002, 2003, 2005), на XIV з’їзді терапевтів України (Київ, 1998), на VI Українській науково-практичній конференції з актуальних питань алергології, клінічної та лабораторної імунології (Київ, 2002), на ІІІ з’їзді пульмонологів і фтизіатрів (Київ, 2003). 

Публікації. За матеріалами проведених досліджень опубліковано 34 наукових праць, у тому числі 21 стаття у фахових журналах, рекомендованих ВАК України, 12 робіт – в матеріалах і тезах наукових конференцій і з’їздів, 1 навчальний посібник з грифом Центрального методичного комітету з вищої медичної освіти України. 


 





ВИСНОВКИ
1. На основі комплексного дослідження функціонального стану гіпофізарно-адреналової та імунної систем вивчені механізми адаптації організму у здорових людей та хворих на стабільну стенокардію до фізичного навантаження. Одержано нові дані стосовно впливу двоступеневого велоергометричного фізичного навантаження різної потужності на взаємозв’язок окремих показників нервової, ендокринної та імунної систем в залежності від їх вихідного стану.
2. Велоергометричне та фізичне навантаження у здорових осіб та хворих на стабільну стенокардію викликає закономірне зростання екскреції 17-КС та 17-КГС, що обумовлено напруженням функціонування кори надниркових залоз, внаслідок включення в їх процеси адаптації організму за умов підвищення метаболічних потреб організму в кисні та енергетичних субстратах. Вихідні показники екскреції 17-КС та 17-КГС як у здорових осіб, так і у хворих на стабільну стенокардію вірогідно не відрізняються.
3. При фізичному навантаженні у здорових осіб знижується функція Бальбрука та індекс андрогенності: зростають рівні глюкокортикоїдів, андростерону і етілохоланолону, що є важливими компонентами адаптивних реакцій організму, викликаних активацією процесів енергозабезпечення організму. У хворих на стабільну стенокардію при інтенсивному фізичному навантаженні, навпаки, виникає підвищення функції Бальбрука, що можна розглядати як прояв обмеження адаптивних можливостей гіпофізарно-надниркової системи.
4. У здорових осіб та хворих на стабільну стенокардію спостерігаються суттєві відмінності між динамікою змін вмісту адренокортикотропного гормону та кортизолу в сироватці крові, з однієї сторони, та змінами екскреції метаболітів глюкокортикоїдів через годину після навантаження, з іншої сторони, що пояснюється посиленням тканинного використання кортизолу.
5. Як у здорових осіб так і у хворих на стабільну стенокардію обов’язковим компонентом адаптивних реакцій організму на фізичне навантаження є активація функції симпато-адреналової системи: при менш інтенсивному фізичному навантаженні активуються медіаторна ланка; при більш інтенсивному – гормональна і медіаторна ланки. Вихідний рівень екскреції катехоламінів у хворих на стабільну стенокардію є нижчим, ніж у здорових осіб. Виявлені якісні та кількісні характеристики змін активності симпато-адреналової системи у хворих на стабільну стенокардію під впливом фізичного навантаження є важливим прогностичним критерієм зниження адаптаційних можливостей надниркових залоз та серцево-судинної системи.
6. Фізичне навантаження суттєво й доза-залежно впливає на клітинну ланку імунної системи. Фізичне навантаження максимального напруження (на рівні 75 % і 100 % від належного максимального споживання кисню) у здорових осіб здійснює імунно-депресивний вплив на Т–клітинну ланку імунітету, інтенсивне фізичне навантаження (на рівні 35 % і 50 % від належного максимального споживання кисню) у хворих на стабільну стенокардію викликає підвищення активності специфічної та неспецифічної ланок  імунної системи. 
7. У здорових осіб молодого віку як інтенсивне, так і максимальне фізичне навантаження викликає значне зростання концентрації інтерлейкіну 1- в сироватці крові й бактерицидної активності нейтрофілів, що свідчить про стимулюючий вплив фізичного навантаження на функціональний стан макрофагально-фагоцитарної ланки імунітету.
8. У здорових осіб максимальне фізичне навантаження та інтенсивне фізичне навантаження у хворих на стабільну стенокардію зумовлюють зниження концентрації тимусного сироваткового фактору, що свідчить про активне залучення центральної ланки імунітету до адаптаційних реакцій організму за умови фізичного стресу.
9. Опрацьована прогностична модель, яка описує стан гіпофізарно-адреналової та імунної систем при фізичному навантаженні, надає можливість об’єктивно оцінити реактивність та резервні можливості адаптаційних змін функції нейроендокринноімунної системи як у здорових осіб, так і у хворих на стабільну стенокардію. Високий ступінь достовірності при оцінці стану адаптивних та захисних можливостей організму до стресорних впливів різного походження  має рівняння регресії, яке описує реактивність гіпофізарно-адреналової та імунної систем. 
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