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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ



АГ – антигены
ВГД – внутриглазное давление
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
βГ – β –галактозидаза
ВГЖ – внутриглазная жидкость
ИРО – иммунная реактивность организма
ИРИ – иммунорегуляторный индекс
КФ – кислая фосфотаза
ПОЛ – перекисное окисление липидов
ПТИ – посттравматическая инъекция
СЖ – слезная жидкость
M – среднее арифметическое значение 
m – ошибка средней 
SD – стандартное отклонение
p– достоверность 

















ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы
Проблема предупреждения слепоты и слабовидения – одна из приоритетных программ Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) [98]. По данным ВОЗ, в настоящее время в мире насчитывается около 150 млн. человек со значительными зрительными расстройствами, из них 4 млн. – слепых людей [32]. Одной из основных причин инвалидизирующих расстройств являются последствия травм органа зрения – 19% [99]. В нозологической структуре первичной инвалидности у лиц трудоспособного возраста травма глаза занимает первое место – 29% [95]. По данным Мошетовой Л.К. в России травма глаза составляет до 34,1% первичной инвалидности по зрению [120]. В Украине этот показатель также высок – 30,13% [89]. Контузия глаза составляет до 38,7% среди всех повреждений, приводящих к инвалидности [174, 186, 187]. В настоящее время отмечается рост уровня повреждений органа зрения: по Украине он составил 282,6 на 10 000 населения [3]. Среди бытовых и криминальных травм контузия занимает лидирующее место и составляет от 60 до 79,6% [33, 49, 102, 177, 180, 248, 257]. Важным аспектом данной проблемы является преимущественно трудоспособный возраст пострадавших 70,9-82,0% [90, 91]. Необходимо отметить, что современная контузионная травма характеризуется особой тяжестью и сочетанностью повреждений, приводящих в 12-30% случаев к необратимой слепоте [119, 251] и 3,8-72,2% к гибели глаза [30, 36, 37, 121].
Исследованы многие аспекты патогенеза постконтузионных состояний, однако до настоящего времени патогенез контузии глаза изучен недостаточно.
Мошетова Л.К., Бенделик Е.К. придают большое значение в развитии контузионных осложнений воспалению, следующему за травматическим воздействием, и изучали роль калликреин-кининовой системы и ферментов протеолиза в патогенезе контузии глаза [15, 16, 118].
Из общей патофизиологии, известно, что лизосомы являются «пусковой площадкой воспаления». Это позволило нам предположить, что нарушение стабильности мембран лизосом является одним из важных звеньев патогенеза постконтузионной воспалительной реакции глаза. Клеточные, и гуморальные механизмы иммунитета в полной мере реализуются на протяжении всех фаз воспалительной реакции организма. 
Известно, что мембраны лизосом отвечают изменением стабильности при воспалительных процессах. Установлено, что лизосомы участвуют в процессах дистрофии, некроза и некробиоза, а также в иммуногенезе. До настоящего времени остаются недостаточно изученными мембранопатологические процессы в тканях глазного яблока после контузионной травмы и их патогенетическая роль в развитии клинических проявлений со стороны поврежденного глаза. Мало изучены биохимические аспекты тех патологических процессов в тканях глаза, которые возникают в ответ на контузионную травму с нарушением гематоофтальмического барьера и формированием аутоиммунных реакций [167,179, 224]. Не до конца выявлена взаимосвязь постконтузионных биохимических и иммунологических изменений с особенностью клинических проявлений у больных с контузией глаза. В частности остаются недостаточно изученными вопросы зависимости течения посттравматического воспаления от состояния мембран лизосом. Изучение этих вопросов позволит определить основные направления медикаментозной коррекции постконтузионных процессов 	 у больных с этой патологией с целью профилактики возможных осложнений. 
Разработка методов корригирующей медикаментозной терапии, учитывающей клинико-иммунологические и биохимические особенности постконтузионных процессов в тканях глаза, является актуальным, перспективным и недостаточно изученным направлением, что и обусловило проведение комплексного клинико-функционального исследования. 


Связь работы с научными программами, планами, темами: 
Данная работа является фрагментами двух НИР отделения травмы глаза Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины:
1. Разработать оптимальную тактику витреоретинальных вмешательств при травматических повреждениях глаза, сопровождающихся гемофтальмом, а также отслойкой сетчатки» (2003-2004 г.г.), № госрегистрации 0102U002743, в которой автор была исполнителем.
2. «Оптимизировать тактики лечения больных с контузией глаза на основании разработки современных диагностических критериев и терапевтических комплексов» (2005-2007 г.г.) № госрегистрации 0105U000885, в которой автор была ответственным исполнителем.
Цель работы - оптимизировать лечение больных с контузией глаза, основываясь на новых научных данных, выявленных в условиях модели травмы, вызывающей нарушение стабильности мембран лизосом тканей глаза, с последующей коррекцией и повышением иммунореактивности организма в клинике.
Для достижения цели были поставлены следующие задачи: 
1. Разработать устройство и способ моделирования дозированной, стандартизированной контузионной травмы и методику его применения. 
2. На экспериментальной модели контузии глаза различной степени тяжести определить выраженность дестабилизации мембран лизосом тканей глаза в различные сроки после травмы (1-й, 3-й, 7-й, 15-й и 30-й день) и ее роль в развитии посттравматического воспаления.
3. Изучить состояние гемо- и гидродинамики глаза у больных с контузией органа зрения разной степени тяжести в сроки до 15 дней и свыше 15 дней (до 3-х месяцев) после травмы.
4. Определить иммунореактивность организма у больных с контузией глаза разной степени тяжести в сроки 1 неделя, 2-4 недели и 1-3 месяца после травмы.
5. Оптимизировать лечение больных с контузией глаза путем применения в комплексе терапии мембраностабилизирующего и иммуномодулирующего препарата «Амизон». 
Объект исследования: контузионная травма глаза.
Предмет исследования: мембраны лизосом тканей глаза, связь нарушений стабильности мембран лизосом тканей глаза и клинических проявлений постконтузионных изменений, влияние препарата «Амизон» на гемо- и гидродинамические показатели, иммунный статус, посттравматическую воспалительную реакцию, стабильность мембран лизосом глаза больных с контузией органа зрения.
Методы исследования: общеклиническое обследование больных, визометрия, периметрия, тонометрия, офтальмоскопия, биомикроскопия, определение порога и лабильности по электрофосфену, ультразвуковая биометрия, В-сканирование, реоофтальмография, тонография, биохимические методы, исследование иммунного статуса больных с использованием моноклональных антител. Полученные данные как количественного, так и качественного характера были объединены в базу данных. Статистический и графический анализ проводился с использованием пакета Statistica for Windows 6.0. Для оценки количественных показателей рассчитывали среднее арифметическое значение (M) и ошибку среднего (m). Для оценки отличия двух групп использовался критерий Стьюдента с предварительным оцениванием нормальности распределения по критерию Колмогорова-Смирнова. При исследовании двух и более групп по качественным показателям применялся анализ таблиц сопряженности с расчетом 2 статистики Пирсона. 
Научная новизна полученных результатов.
Впервые в условиях моделирования дозированной контузии глаза получены научные данные о дестабилизации мембран лизосом роговицы, радужки, цилиарного тела, сетчатки, хрусталика, основанные на увеличении неседиментированной активности кислой фосфатазы и β-галактозидазы в первые 15 дней после контузии глаза, наиболее выраженной при контузии
средней степени для всех исследованных тканей в первые 3 дня в среднем на 20,5%, при тяжелой контузии - 7 дней, начиная с 69% с постепенным уменьшением до 23% (Пат. України №64593; заявл. 11.07.03; опубл. 16.02.04, Бюл. № 2).
Получены новые дополнительные данные, что комплексное лечение с применением препарата «Амизон» у больных с контузией глаза способствует стабилизации мембран лизосом тканей глаза, что выражается в снижении в среднем в 1,4 раза активности кислой фосфатазы и β-галактозидазы при средней и тяжелой контузии глаза в срок до 15 дней после травмы в электроэлиминате глаза.
Дополнены знания об иммуномодулирующем эффекте комплексного лечения с применением препарата «Амизон» у больных с контузией глаза, что проявляется в увеличении абсолютного количества фагоцитов в 1,5 раза в срок до 15 дней после травмы при контузии легкой степени и в срок свыше 15 дней после травмы при средней и тяжелой контузии глаза.
 Уточнены данные о десенсибилизирующем действии комплексного лечения с применением препарата «Амизон» у больных с контузией глаза, основанные на факте снижения аутосенсибилизации к антигенам сосудистой оболочки в сроки до 15 дней после травмы при средней и тяжелой контузии в среднем в 1,6 раза, а в сроки свыше 15 дней после травмы в 1,8 раза, а также снижение уровня аутосенсибилизации к антигенам хрусталика в 2,8 раза в сроки до 15 дней после травмы при контузии легкой степени и при тяжелой контузии – в 1,6 раза в разные сроки наблюдения. 
Практическая значимость полученных результатов. 
Предложен новый способ лечения больных с контузией глаза путем применения в терапевтическом комплексе дополнительно к традиционному лечению препарата «Амизон» перорально 0,25 мг 3 раза в сутки, курсом 10-14 дней, что позволяет повысить остроту зрения при контузии легкой и средней степени до 0,97 в 1,5 и 3 раза соответственно, тяжелой контузии - до 0,4 в 3 раза в сроки до 15 дней с момента травмы (Пат. України №21857, заявл. 18.09.06; опубл. 10.04.07, Бюл. № 4). 
Установлено, что комплексное лечение с применением препарата «Амизон» у больных с контузией глаза повышает кровенаполнение травмированного глаза и продукцию внутриглазной жидкости в среднем в 1,5 раза в срок до 15 дней после травмы при средней и тяжелой травме.
Внедрение в практику. Результаты исследований и предложенный консервативный способ лечения больных с контузией глаза внедрены в практическую деятельность отделения востановительно-реконструктивной хирургии травм глаза института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины, в офтальмологическом отделении УкрГосНИИ медицинской и социальной помощи инвалидам г. Днепропетровска, в глазном отделении Одесской областной клинической больницы и Харьковской областной клинической больницы.
Личный вклад соискателя
Автором самостоятельно проведено патентно-информационное обоснование темы диссертации и экспериментально-клинические исследования. Выбор темы диссертации, направления исследований и методологическое построение работы принадлежит научному руководителю доктору мед. наук Чуднявцевой Н.А. 
Клинические исследования и лечение 147 больных с контузией разной степени тяжести диссертант провела самостоятельно в отделении востановительно-реконструктивной хирургии травмы глаза Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины. Автором самостоятельно осуществлена постановка эксперимента, изучены особенности клинического течения контузионного процесса у кроликов на базе вивария Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины. Биохимические исследования и интерпретация результатов выполнены совместно с научн. сотр. Коломийчуком С.Г. на базе лаборатории биохимии Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины (заведующий лабораторией доктор мед. наук, проф. Леус Н.Ф.) Иммунологические исследования проведены совместно с доктором мед. наук, проф. Дегтяренко Т.В. на базе лаборатории иммунологии Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины (заведующий лабораторией доктор биол. наук, проф. Метелицына И.П.). Исследования гемо- и гидродинамики глаза проведены на базе лаборатории функциональных методов исследования Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины (заведующий лабораторией доктор мед. наук, проф. Пономарчук В.С.). Устройство для нанесения контузионной травмы глаза и методика разработаны при консультативной помощи инженера-конструктора Кузьменко Н.Н. Автором лично проведен анализ, статистические исследования, обобщение полученных результатов, написаны все главы диссертационной работы и сформулированы выводы. 
Апробация результатов диссертации 
Основные результаты диссертационной работы были доложены и обсуждены на межобластной научно-практической конференции офтальмологов Закарпатской, Ивано-Франковской, Тернопольской, Хмельницкой областей «Актуальные проблемы офтальмологии» (Ужгород, 2004), на Международной научной конференции офтальмологов Причерноморья (Одесса, 2004, 2005); на межобластной научно-практической конференции офтальмологов Тернопольской, Винницкой, Житомирской, Черкасской областей “Актуальные проблемы офтальмологии” (Тернополь, 2005), на научно-практической конференции с международным участием “Новое в офтальмологии”, посвященной 130-летию со дня рождения академика В.П. Филатова (Одеса, 2005); на Украинской научно-практической конференции «Лечение и реабилитация в общей практике - семейной медицине» (Одесса, 2007); на заседаниях Одесского областного общества офтальмологов (Одесса, 2005, 2006); на заседаниях ученого совета Института глазных болезней и тканевой терапии им. В.П. Филатова АМН Украины (Одеса, 2005, 2006).
Публикации 
Опубликованные работы полностью отражают основные результаты диссертационной работы и изложены в 14 научных публикациях. Из них 5 статей в изданиях, рекомендованных ВАК Украины. Получено 2 патента Украины, 7 публикаций в материалах и тезисах съездов, конференций, симпозиумов.






ВЫВОДЫ:


1. Контузия глаза составляет до 50% всех повреждений органа зрения, является одной из основных причин снижения зрительных функций лиц трудоспособного возраста и приводит к инвалидности до 38,7% пострадавших, вследствие развития вторичной глаукомы, атрофии зрительного нерва, длительно текущего увеита, приводящего к субатрофии глазного яблока. В этой связи проблема разработки обоснованной комплексной терапии больных с этой патологией является актуальной. 
2. Разработаны оригинальное устройство и методика нанесения дозированной контузионной травмы, что позволяет стандартизировать модель, оптимизировать условия моделирования.
3. В условиях моделирования дозированной контузии глаза установлены факты дестабилизации мембран лизосом роговицы, радужки, цилиарного тела, сетчатки, хрусталика, основанные на достоверном увеличении неседиментируемой активности кислой фосфатазы и β-галактозидазы в первые 15 дней после контузии глаза, наиболее выраженные при контузии средней степени для всех исследуемых тканей в первые 3 дня в среднем на 20,5%, при тяжелой контузии - 7 дней начиная с 69% и с постепенным уменьшением до 23%. 
4. Выраженность клинических признаков постконтузионных изменений при экспериментальной травме (посттравматической воспалительной реакции, десцеметита, отека, эрозии роговой оболочки, гифемы) достоверно прямо связаны со степенью дестабилизации мембран лизосом тканей глазного яблока.
5. Наиболее значительное снижение кровенаполнения на 50,0% отмечается при тяжелой контузии глаза; наиболее выраженное снижение RQ - в сроки до 15 дней после травмы (при контузии легкой степени тяжести на 20,5%, средней степени на 36,0%, при тяжелой контузии на 50,0%) в сравнении с парным глазом. Продукция внутриглазной жидкости снижена при контузии легкой степени на 25,0%, средней степени - на 33,6%, при тяжелой контузии  - на 26,0% в сравнении с показателями парного глаза. 
6. При контузии глаза наиболее существенное повышение уровня аутосенсибилизации организма к антигенам хрусталика  наблюдается в срок 2-4 недели после травмы: при тяжелой контузии - в 3,8 раза, при контузии средней степени - в 2,5 раза, а также уровня аутосенсибилизации организма к антигенам сосудистой оболочки при тяжелой контузии  в 5,4 раза, при контузии средней степени в 4,3 раза в сравнении с контролем.
7. Комплексная терапия больных с контузией глаза с применением препарата «Амизон» способствует стабилизации мембран лизосом тканей глаза, что выражается в снижении активности в электроэлиминате глаза кислой фосфатазы и β-галактозидазы в среднем в 1,4 раза, повышает кровоснабжение травмированного глаза и продукцию внутриглазной жидкости при средней и тяжелой контузии глаза в 1,5 раза в срок до 15 дней после травмы. 
8. Применение препарата «Амизон» в комплексной терапия больных с контузией глаза имеет иммуномодулирующий эффект, что проявляется в увеличении абсолютного количества фагоцитов в среднем в 1,5 раза в срок свыше 15 дней после травмы; десенсибилизирующее действие, основанное на факте снижения аутосенсибилизации к антигенам сосудистой оболочки: в срок до 15 дней после травмы в 1,6 раза, а в срок свыше 15 дней после травмы в 1,8 раза при средней и тяжелой контузии глаза, а также снижение уровня аутосенсибилизации к антигенам хрусталика в 1,6 раза при тяжелой контузии в разные сроки наблюдения. 
9. Предложен новый способ лечения больных с контузией глаза путем применения в терапевтическом комплексе дополнительно к традиционному лечению препарата «Амизон» перорально 0,25 мг 3 раза в сутки, курсом 10-14 дней, что позволяет повысить остроту зрения до 0,97 при контузии легкой и средней степени (в 1,5 и 3 раза соответственно), тяжелой контузии – до 0,4 (в 3 раза) в срок до 15 дней с момента травмы. 
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