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ВСТУП

Актуальність теми
Пошкодження та запальні захворювання переднього відділу ока відно-сяться до найчастішої офтальмологічної патології, яка не має тенденції до зни-ження частоти та інвалідизуючих ускладнень, незважаючи на значні досягнен-ня в розробці теоретичних і практичних аспектів проблеми 1–8. За останніми даними в Україні травма ока залишається основною причиною інвалідності по зору і сягає 35,9 %, при цьому 46,5 % інвалідів – люди працездатного віку [9. Захворювання рогової оболонки ока в Україні є головною причиною первинної інвалідності (у 3,2 % випадків) і, за даними ВООЗ, однією з трьох основних причин сліпоти. Розповсюдження бактеріального запалення становить 13–20 % від усієї патології рогівки. У 27,6 % випадків бактеріальні кератити (БК) зумов-лені інфекцією, яка розвинулася внаслідок ушкодження цілості епітелію (мік-ротравми, опіки, хірургічні втручання тощо) 10, 11. 
Лікування БК залишається важливим завданням для офтальмологів, ос-кільки вони призводять до глибоких морфологічних та функціональних пош-коджень органу зору 12. 
Як показала практика, використання традиційних антибактеріальних за-собів для місцевого лікування кератитів у наш час виявляється недостатнім, ба-гато випадків гнійних виразок закінчуються загибеллю ока. Тривале та нераціо-нальне застосування антибіотиків та сульфаніламідів призвело до виникнення стійких штамів бактерій. Крім того, препарати, що застосовуються, не завжди можуть бути введені безпосередньо в зону ураження рогівки. Зрештою, багато антибактеріальних засобів є токсичними, викликають побічні явища, призво-дять до алергізації пацієнтів 12, 13. Все це обумовлює пошук нових ефектив-них лікарських засобів для лікування гнійних кератитів.
Необхідно підкреслити соціально-економічний фактор, що обумовлює по-шук нових ліків. Хворі в Україні (з низьким та середнім рівнем життя населен-ня) не можуть дозволити собі купувати високоефективні, але дорогі ліки вироб-ництва провідних західних фірм, тому пошук нових, ефективних, безпечних та дешевих ліків залишається актуальним.
Останнім часом важливою складовою частиною комплексу лікувань ба-гатьох захворювань стала сорбційна терапія. Все більшого поширення набуває місцеве застосування біологічних і синтетичних препаратів із сорбційною та комплексоутворюючою здатністю для видалення із тканин та ранової поверхні пошкоджуючого агента і токсичних речовин, які утворюються внаслідок дії цього агента 1, 14–35. Саме такий підхід пропонується для лікування травма-тичних та інфекційних уражень рогівки ока [1, 14–19, 30, 31, 35]. 
Перспективним класом сорбентів є високодисперсні кремнеземи (ВДК) з розміром частинок до 100 нм, які відрізняються високою хімічною чистотою, однорідністю, біологічною та термічною стійкістю, фізіологічною нешкідли-вістю завдяки відсутності на поверхні жорстких кислотних та основних центрів, надзвичайно високою сорбційною активністю стосовно речовин білкової при-роди, а також здатністю зв’язувати у великій кількості мікроорганізми 36–40. На базі ВДК було створено лікувальний препарат багатопланової дії силікс, промисловий випуск якого налагоджено на ЗАТ «Біофарма», м. Київ. 
Терапевтична дія силіксу як аплікаційного сорбенту проявляється у міс-цевій детоксикації, прискоренні та покращенні регенеративних процесів, а та-кож у скороченні термінів та зменшенні виразності запалення.
Результати попередніх експериментальних досліджень та клінічних спос-тережень підтверджують ефективність інстиляцій в око 2,5 % «колоїдного роз-чину» силіксу, виготовленого ex tempore на ізотонічній буферній системі, в комплексному лікуванні хімічних (лужних) опіків рогівки 2–3 ступеня важ-кості, бактеріальних, виразкових кератитів, гнійних виразок рогівки та запалю-вальних ускладнень поранення повік та орбіти 35.
Представляє інтерес вивчення адсорбції на силіксі антимікробних речо-вин (у тому числі тих, що традиційно використовують в офтальмології – лево-міцетину, фторхінолонів) в плані створення комплексних очних крапель із про-лонгованою дією. Однак, прикладів використання нанодисперсних систем як носіїв для лікарських субстанцій на даний час недостатньо. Отже, суспензія си-ліксу має корисні властивості, які в поєднанні з антимікробною дією сучасних антибіотиків можуть бути основою для розробки очних крапель.
Дослідження, які були б присвячені пошуку оптимального складу комп-лексних очних крапель на основі суспензії силіксу, не проводились. Завдання, що залишилося не розв’язаним – це запобігання електролітній коагуляції сус-пензії силіксу, яку спричиняють буферні речовини і яка значно прискорюється під час термічної стерилізації. Не ставилось за мету розробити відповідні мето-ди контролю якості очних крапель на основі наносуспензії силіксу, виготовле-них в аптечних умовах. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота виконана згідно плану Проблемної комісії «Фар-мація» МОЗ та АМН України і є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова «Використання модуляторів активності метаболізуючих ферментів та сорбентів в якості засобів корекції фармакологічної активності та токсичності лікарських засобів» (№ держреєстрації – 0101V002832). Основна частина експерименталь-них досліджень була проведена на кафедрі фармацевтичної хімії Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова. Очні краплі виготов-лялися на базі ТОВ Аптечне підприємство ″Ліки″, м. Вінниця. Дослідження ад-сорбційних властивостей проводилося у співробітництві з Інститутом хімії по-верхні НАН України, м. Київ. Розмір часток суспензії вивчався в Інституті біо-хімії ім. О. В. Палладіна НАН України, м. Київ. Антимікробну активність вив-чали на базі Вінницької обласної, міської СЕС та Інституту мікробіології та іму-нології ім. І. І. Мечнікова АМН України, м. Харків. На кафедрі очних хвороб Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова вивча-лася специфічна дія очних крапель. Автор особисто виконував експерименталь-ну частину науково-дослідних робіт.


Мета та завдання дослідження
Мета роботи – вивчити фізико-хімічні властивості та стандартизувати оп-тимізований склад очних крапель на основі наносуспензії силіксу, обгрунтува-ти доцільність їх подальшого впровадження в клінічну практику.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання: 
1. Дослідити вплив субстанцій (левоміцетину, ципрофлоксацину, глюко-зи) та фізичних чинників (термічної стерилізації та терміну зберігання) на коа-гуляційну стабільність нанодисперсної суспензії силіксу; 
2. Вивчити адсорбцію на силіксі антимікробних речовин – левоміцетину та ципрофлоксацину, у тому числі в присутності допоміжної речовини – глюко-зи; 
3. Вивчити вплив левоміцетину, ципрофлоксацину і глюкози на білок-сорбційну активність наносуспензії силіксу; 
4. Розробити відповідні методи контролю якості оптимізованого складу очних крапель, виготовлених в аптечних умовах; 
5. Вивчити  антимікробну дію очних крапель на основі суспензії силіксу в експерименті відносно музейних та клінічних штамів аеробних та анаеробних мікроорганізмів; 
6. Провести попередні доклінічні дослідження лікувальної ефективності стандартизованих очних крапель на основі наносуспензії силіксу на моделі бак-теріального кератиту у кролів.
Об’єкт дослідження:
1. Нанодисперсна суспензія силіксу («колоїдний розчин»); антимікробні (левоміцетин, ципрофлоксацин) та допоміжні (глюкоза) речовини; 
2. Комплексні наносуспензії аптечного виготовлення «очні краплі з лево-міцетином» та «очні краплі з ципрофлоксацином»;
3. Очі кролів з моделлю БК.
Предмет дослідження:
1. Розмірні характеристики частинок в суспензіях силіксу;
2. Параметри адсорбції лікарських речовин та білків на поверхні силіксу з водних розчинів;
3. Антимікробна активність очних крапель відносно стандартних тест-культур мікроорганізмів;
4. Протизапальна та регенеративна ефективність очних крапель на основі наносуспензії силіксу. 
Методи дослідження: хімічні, фізичні, фізико-хімічні, мікробіологічні, гістоморфологічні, клінічні. Для визначення розміру частинок кремнезему в оч-них краплях використовували фармакопейний мікроскопічний метод; визначен-ня функцій розподілу часток кремнезему за розміром та середнього розміру часток проводили методом лазерної кореляційної спектроскопії (ЛКС); адсорб-ційні дослідження виконували шляхом точкових вимірів величини адсорбції та методом побудови ізотерми адсорбції; антимікробні властивості вивчали мето-дом дифузії в агар та методом серійних розведень; для стандартизації очних крапель застосовували різні аналітичні методики; доклінічні дослідження про-водили на моделі БК у кролів породи Шиншила в умовах віварію. 
Наукова новизна одержаних результатів
Вперше розроблена спеціальна лікарська форма (ЛФ) для використання в офтальмологічній практиці – багатокомпонентні очні краплі, що містять нано-суспензію силіксу, левоміцетин (або ципрофлоксацин) та глюкозу.
Запропоновано використання 5 % розчину глюкози для ізотонування на-нодисперсної суспензії силіксу, чим розв’язане важливе питання електролітної коагуляції дисперсій подібного типу.
Вперше для вивчення процесів агрегації, що відбуваються у нанодис-персній суспензії силіксу під дією різних чинників (температура, уведення роз-чинних речовин, термін зберігання), застосований метод ЛКС.
На підставі вивчення закономірностей адсорбції та коагуляції у даній ро-боті були визначені умови стабільності суспензій ВДК в присутності деяких лі-карських і допоміжних субстанцій (глюкози, левоміцетину, ципрофлоксацину). 
Вперше були досліджені параметри адсорбції ципрофлоксацину на по-верхні кремнезему з водного розчину, а також вплив адсорбційної взаємодії з силіксом на антимікробні властивості левоміцетину та ципрофлоксацину.  
Практичне значення одержаних результатів
В результаті проведеного дослідження практична медицина отримала комбіновані очні краплі на основі наносуспензії силіксу з сорбційно-детоксика-ційною та антибактеріальною дією: «Офтасил» з вмістом силіксу 2 %, левоміце-тину 0,25 %, глюкози 5 % та «Офтасил С» з вмістом силіксу 2 %, ципрофлокса-цину 0,3 %, глюкози 5 %. Розроблені краплі можуть використовуватись для лі-кування БК.
Отримані результати знайдуть використання при налагодженні аптечного (в перспективі – заводського) виготовлення багатокомпонентних очних кра-пель на основі наносуспензії силіксу.   
Опрацьований підхід щодо визначення розміру часток суспензії методом ЛКС може бути використаним для стандартизації лікувальних суспензій.
Фрагменти роботи впроваджено в науковий процес Вінницького націо-нального медичного університету (акт впровадження від 15.01.2008) та нав-чальний процес з фармацевтичної хімії (акти впровадження від 08.10.2007, 14.11.2007).
Особистий внесок здобувача
Підбір, огляд та аналіз літературних даних, основні експериментальні та лабораторні дослідження проведено особисто дисертантом. Постановка зав-дань, систематизація, узагальнення та обговорення отриманих результатів дос-ліджень, проведення їх аналізу та математична обробка з використанням ЕОМ, формулювання висновків та практичних рекомендацій здійснювалося спільно з науковим керівником – доктором фармацевтичних наук, старшим науковим співробітником Геращенком І. І. Коагуляційну стійкість наносуспензій силіксу методом ЛКС досліджували разом із кандидатом фізико-математичних наук Горчевим В. Ф. Дисертантом проведені доклінічні дослідження на тваринах (консультанти – зав. каф. гістології Вінницького національного медичного уні-верситету, професор Пушкар М. С., зав. каф. очних хвороб, професор Сал-    дан Й. Р., кандидат медичних наук Салдан Ю. Й.) та вивчення антимікробних властивостей очних крапель (консультант – кандидат біологічних наук Осолод-ченко Т. П.). Дисертантом написані всі розділи дисертації, сформульовані вис-новки, оформлені публікації. В роботах, опублікованих в співавторстві, дисер-танту належить основна ідея дослідження та фактичний матеріал.
Апробація результатів дисертації
Результати досліджень, викладені у дисертації, були оприлюднені на Всеукраїнській конференції молодих учених «Наноматеріали в хімії, біології та медицині» (Київ, 2006), ІV міжнародній медико-фармацевтичній конференції студентів та молодих вчених (Чернівці, 2007), Всеукраїнській з міжнародною участю конференції молодих учених «Наноматеріали в хімії, біології та меди-цині» (Київ, 2007), V міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених «Молодь та медицина майбутнього» (Вінниця, 2008).
Публікації
За результатами дисертації опубліковано 15 наукових праць: 6 статей у журналах, затверджених ВАК України, з них 5 – у наукових фахових виданнях, 9 тезів наукових конференцій. Одержано патент на корисну модель.
ВИСНОВКИ

1. Запропоновані оригінальні лікарські засоби на основі наносуспензії си-ліксу – комбіновані очні краплі «Офтасил» з вмістом силіксу 2 %, левоміцети-ну 0,25 %, глюкози 5 % та «Офтасил С» з вмістом силіксу 2 %, ципрофлоксаци-ну 0,3 %, глюкози 5 %. 
2. Розроблений проект аналітичної нормативної документації на очні краплі «Офтасил»: методики ідентифікації, визначення розміру частинок, вип-робування на чистоту, кількісного визначення та визначення адсорбційної ак-тивності. Термічна стерилізація їх не впливає на результати фармацевтичного аналізу.
3. Адсорбційними дослідженнями встановлена взаємодія левоміцетину та ципрофлоксацину із силіксом у складі досліджуваних крапель. Показано, що в умовах фізико-хімічної рівноваги дані субстанції переважно перебувають у неадсорбованому стані. Силікс зберігає високу білоксорбційну активність     (280 мг/г за желатиною), що забезпечує дезінтоксикаційний ефект.
4. Лазерною кореляційною спектроскопією встановлено, що середній роз-мір часток в індивідуальній суспензії силіксу не перевищує 100 нм. Додавання глюкози і левоміцетину, а також термічна стерилізація не призводять до втрати коагуляційної стабільності досліджуваної суспензії протягом двох тижнів.
5. Дослідні зразки очних крапель характеризуються високою антимікроб-ною активністю відносно набору музейних і клінічних штамів мікроорганізмів. Силікс підсилює антимікробну дію ципрофлоксацину. Термічна стерилізація не призводить до інактивації левоміцетину і ципрофлоксацину у складі суспензій. 
6. Створені очні краплі «Офтасил» та «Офтасил С» ефективніше діють на регенеративний процес у передньому епітелії рогівки, ніж індивідуальні роз-чини левоміцетину та ципрофлоксацину.
7. Нові, ефективні комбіновані очні краплі «Офтасил» та «Офтасил С» мають комплексну антимікробну та дезінтоксикаційну дію, безпечні, дешеві і доступні хворим з низьким та середнім рівнем життя в Україні. 
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