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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

Ара-а - аденин-арабинозид
ВПГ – вирус простого герпеса
ГК-герпетический кератит
Г-6-Ф – глюкозо-6-фосфат
Г-6-ФДГ– глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа
ГП - глутатионпероксидаза
ГГК – глубокий герпетический кератит
ПГК – поверхностный герпетический кератит
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИДУ – идоксиуридин 
ИФА – иммунно-ферментный анализ
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ЛЭАЦКТ – локальной экспресс- аутоцитокинотерапии
МДК – микродиатермокоагуляция
ПИФ – прямая иммуннофлюоресценция
НИФ – непрямая иммуннофлюоресценция
ПОЛ – перекисное окисление липидов
ПЦР – полимеразная циклическая реакция
РИФ – радио-иммунноферментный анализ
ЭИ – эндогенный интерферон
 
ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы
В последние десятилетия на первое место среди воспалительных заболеваний роговицы вышли вирусные заболевания, среди которых доминирующее место принадлежит вирусным заболеваниям герпетической этиологии [21, 30, 44, 47, 50, 70, 146]. Наиболее частым проявлением вирусного поражения глаза является герпетический кератит (ГК), который составляет 20 – 50% среди воспалительных заболеваний роговицы [121]. Ежегодно по поводу ГК к офтальмологам обращается 400 – 500 тысяч больных, более чем у 25% пациентов наблюдаются рецидивы заболевания [68, 70].
Одной из наиболее частых форм ГК является древовидный ГК [54]. Эта форма поверхностного ГК поражает преимущественно иммунологически мало защищенный центр роговицы, сопровождается воспалительной реакцией в строме роговицы, что ведет к образованию помутнений роговицы и может существенно снижать зрение [70, 146]. В последние годы отмечено более торпидное течение ГК, что ведет к распространению инфекции вглубь стромы, развитию осложнений в виде герпетических язв и других деструктивных изменений роговицы, заканчивается формированием грубых помутнений и существенным снижением зрения [33, 47]. Деструктивные изменения роговицы герпетической этиологии являются основной причиной лечебной кератопластики в 55,1 – 68,1% случаев [24, 44].
Раннее распознавание герпетической инфекции, ее адекватное лечение и контроль воспалительной реакции позволяет минимизировать образование помутнений и сохранить зрение. Арсенал различных средств и методов лечения ГК достаточно велик. Кроме препаратов ацикловира, которые являются сегодня стандартом лечения ГК для подавления воспалительной реакции и снижения воспалительной инфильтрации ткани роговицы клетками воспаления используют интерфероны и их индукторы, нестероидные противовоспалительные средства, кортикостероиды, иммунносупрессанты (циклоспорин А) и др. [24, 35, 44, 47 , 88, 155]. Однако применяемое лечение не всегда оказывается эффективным, что обусловлено токсическими, аллергическими и другими побочными свойствами применяемых препаратов, а также резистентностью в 1/3 случаев вируса герпеса к противовирусным препаратам [44]. В связи с этим разработка новых методов лечения ГК является актуальной проблемой офтальмологии. 
Известно, что при поверхностных формах ГК происходит прямое вирулитическое повреждение клеток эпителия вирусной инфекцией, распространяющейся по нервным окончаниям тройничного нерва. Считают, что повреждение ткани роговицы при поверхностном ГК происходит в результате репликации вируса [156, 157]. Проведенные в последние годы исследования показали наличие дисбаланса в окислительно-восстановительном состоянии глутатионовой системы в клетках и межклеточной жидкости, пациентов, инфицированных вирусом иммунодефицита и гепатита С [140]. Механизмы, с промощью которых вирусы могут изменять внутриклеточный баланс окислительно-восстановительной системы глутатиона являются предметом интенсивного изучения, т. к. они являются ключевыми в развитии вирусной репликации. В исследованиях Nucci с соавт .(2000) установлено, что применение восстановленного глутатиона подавляет репликацию вируса простого герпеса [168]. На экспериментальных моделях показано, что восстановленный глутатион ингибирует посттранскрипциональную стадию вирусной репликации, вероятно путем нарушения процессов формирования структуры специфических вирусных оболочечных протеинов [170, 183].
Однако не выясненными остаются вопросы относительно состояния восстановительной системы глутатиона (тиолового статуса) в организме больного при развитии ГК. В литературе также отсутствуют данные о влиянии глутатиона и других тиоловых препаратов на течение ГК. Учитывая вышеизложенное, можно полагать, что изучение состояния тиолового статуса при развитии ГК и возможности медикаментозной коррекции его нарушений является перспективным и позволит повысить эффективность лечения этого заболевания роговицы.
Связь работы с научными программами, планами, темами.
Работа выполнялась в рамках плановой НИР «Исследовать эффективность сквозной и послойной кератопластики при заболеваниях глаза воспалительной и дистрофической этиологии» (2005–2007 гг.) № госрегистрации 0105U00875, в которой автор являлась соисполнителем. 
Цель и задачи исследования.
 Целью настоящей работы является повышение эффективности медикаментозного лечения поверхностного герпетического кератита путем коррекции нарушений тиолового статуса организма на основе изучения его роли в патогенезе заболевания.
Для достижения поставленной цели решали следующие задачи.
Задачи:
1. Изучить направленность и степень выраженности изменений тиолового статуса (восстановительной системы глутатиона) в ткани роговицы и камерной влаге в динамике развития моделированного поверхностного герпетического кератита.
2. Изучить возможность коррекции нарушений тиолового статуса в роговице и камерной влаге путем применения тиоловых препаратов «Факовита» (перорально) и «Тауфона» (местно) на модели поверхностного герпетического кератита.
3. Изучить направленность и степень выраженности изменений тиолового статуса в крови и активность окислительно-восстановительных ферментов в слезе и крови больных поверхностным герпетическим кератитом.
4. Изучить влияние тиоловых препаратов «Факовита» (перорально) и «Тауфона» (местно) на особенности клинического течения поверхностного герпетического кератита. 
5. Изучить эффективность тиоловых препаратов в лечении больных поверхностным герпетическим кератитом и разработать рекомендации по включению этих препаратов в комплексную медикаментозную терапию  заболевания.
 Объект исследования: поверхностный герпетический кератит.
Предмет исследования: динамика воспалительного процесса в роговице при поверхностном ГК в эксперименте и клинике, состояние окислительно-восстановительной системы глутатиона (тиолового статуса) в роговице и камерной влаге при моделированном поверхностном ГК, уровень тиоловых групп в крови, активность окислительно-восстановительных ферментов в слезе и крови  больных поверхностным ГК, а также влияние тиоловых препаратов на динамику и выраженность воспалительной реакции при поверхностном ГК.
Методы исследования: Общие клинические методы (осмотр в фокальном и проходящем свете, биомикроскопия, флюоресцеиновый тест, визометрия, периметрия, офтальмоскопия в прямом и обратном виде. Биохимические исследования (определение концентрации окисленной и восстановленной формы глутатиона, уровня тиоловых групп, активности окислительно-восстановительных ферментов и глутатионпероксидазы), методы статистического анализа. 
Научная новизна полученных результатов
Впервые на модели поверхностного герпетического кератита установлено нарушение восстановительного потенциала глутатионовой системы в роговице и камерной влаге, которое характеризуется повышением уровня окисленного глутатиона в среднем на 59,1% и 27,8% и снижением уровня восстановленного глутатиона в среднем на 62,2% и 33,5% соответственно.
Впервые на модели поверхностного герпетического кератита доказана возможность коррекции нарушений тиолового статуса в роговице с помощью препаратов серосодержащих аминокислот «Факовит» (перорально) и «Тауфон» (местно), что выражается повышением уровня восстановленного глютатиона на 21 сутки лечения в роговице в 1,6 раза, в камерной влаге – в 1,25 раза по сравнению с животными, в лечении которых факовит и тауфон не применяли.
Впервые показано, что одним из механизмов положительного терапевтического влияния препаратов серосодержащих аминокислот «Факовита» (перорально) и «Тауфона» (местно) является метаболическая коррекция нарушений обмена тиоловых соединений у больных поверхностным герпетическим кератитом (повышение уровня тиоловых групп в крови - на 11,8%) и окислительно-восстановительных процессов в слезе (повышение активности оксидоредуктаз в среднем на 15,5%, глютатионпероксидазы (ГП) на 44,8%), а в крови – повышение активности малатдегидрогеназы (МДГ) - на 15,7%, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) – на 15,1%, глутатионпероксидазы - на 13,1% по сравнению с традиционным лечением. 
Практическая значимость полученных результатов
Применение препаратов «Факовит» (перорально) и «Тауфон» (местно) в комплексе лечения больных поверхностным герпетичесим кератитом позволяет нормализовать тиоловый статус в организме пациентов.
Впервые показано, что применение факовита (перорально) и тауфона (местно) в комплексе лечения больных поверхностным герпетичесим кератитом снижает количество больных с отеком роговицы на 32,6%, воспалительной инфильтрацией – на 27,6%, окрашиванием роговицы флюоресцеином – на 25%, что сопровождается повышением остроты зрения на 0,16 по сравнению с традиционным лечением.
Разработаны рекомендации по включению в комплексную терапию поверхностного герпетического кератита факовита (перорально) по две таблетки 2 раза в сутки и тауфона (местно) 4 раза по 2 капли в сутки до завершения эпителизации поверхности роговицы и купирования признаков воспаления в роговице.
Внедрение в практику. Теоретические и методологические аспекты диссертации используются в научных исследованиях лаборатории биохимии, в отделении патологи и микрохирургии роговицы, отделении увеитов и лечения их последствий Государственного учреждения "Институт глазных болезней и тканевой терапии  им. В.П. Филатова АМН Украины".

Личный вклад соискателя
Выбор темы принадлежит научному руководителю доктору медицинских наук Г. И. Дрожжиной. Автором самостоятельно проведен информационный и патентный поиск, анализ данных литературы по изучаемой проблеме. Соискателем проведены экспериментальные исследования по изучению состояния тиолового статуса при поверхностном ГК, а также возможность коррекции его нарушений препаратами серосодержащих аминокислот. Диссертантом самостоятельно проведены клинические исследования и лечение больных с поверхностным ГК, а также оценка эффективности применения в их комплексном лечении факовита и тауфона. Автором самостоятельно производился забор биологических материалов для биохимических исследований. Соискателем лично проведен анализ результатов экспериментальных, клинических и биохимических методов исследования и их обобщение. Биохимические исследования проведены на базе лаборатории биохимии Государственного учреждения «Институт глазных болезней и тканевой терапии им. В. П. Филатова АМН Украины».
Обработка результатов экспериментальных и клинических исследований и их статистический анализ проведены автором самостоятельно. Формулировка основных положений диссертации, выводов, анализ и обощение данных проведены соискателем совместно с научным руководителем.
Апробация результатов диссертации
Основные положения диссертации были доложены и обсуждены на  XIV Международном научном симпозиуме “ Одесса-Генуя” “Дистрофические заболевания органа зрения” (Одесса, 2005); научно-практической конференции “Азаровские чтения – актуальные вопросы нейроофтальмологии и воспалительных заболеваний глаз” (Судак, 2008); международной конференции, посвященной 100-летию со дня рождения акад. Н. А. Пучковской “Современные аспекты диагностики и лечения глазных заболеваний“ (Одесса, 2008); научно-практических конференциях областных офтальмологов, на заседании ученого совета Государственного учреждения «Институт глазных болезней и тканевой терапии им. В.П.Филатова АМН Украины» (Одесса, 2007).
Публикации
По теме диссертации опубликовано 7 работ: 4 статьи в «Офтальмологическом журнале» и 3 работы – в материалах и тезисах конференций, симпозиумов, съездов.

ВЫВОДЫ

1. Герпетический кератит является наиболее частым проявлением вирусного поражения глаза, составляя 20 – 50% среди всех воспалительных заболеваний роговицы. Наиболее частой формой заболевания является поверхностный герпетический кератит. Несмотря на обширный арсенал противовирусных средств, используемых для лечения герпетического кератита, терапия этого заболевания не всегда оказывается эффективной – заболевание приобретает затяжное течение, воспалительный процесс, распространяется вглубь стромы, развиваются осложнения. Установлено, что внутриклеточное окислительно-восстановительное состояние глутатиона является важным звеном в развитии повреждения ткани при вирусной инфекции. Однако состояние восстановительной системы глутатиона при герпетическом кератите и возможность коррекции ее нарушений остаются не выясненными.
2. На модели поверхностного герпетического кератита установлено нарушение восстановительного потенциала глутатионовой системы в роговице и камерной влаге - повышение уровня окисленного глутатиона в среднем на 59,1% и 27,8% и снижение уровня восстановленного глутатиона в среднем на 62,2% и 33,5% соответственно, что является одним из звеньев механизма снижения устойчивости ткани роговицы к поражению вирусом герпеса.
3.  В эксперименте доказана возможность коррекции нарушений тиолового статуса с помощью препаратов серосодержащих аминокислот «Факовита» (перорально) и «Тауфона» (местно). В роговице на 21 сутки развития герпетического кератита при применении указанных препаратов наблюдалось повышение уровня восстановленного глутатиона в 1,6 раза, в камерной влаге  – в 1,25 раза по сравнению с животными, в лечении которых факовит и тауфон не применяли.
4. У больных поверхностным герпетическим кератитом установлено нарушение тиолового статуса и окислительно-восстановительных процессов в организме, о чем свидетельствует снижение в крови – концентрации сульфгидрильных групп на 15,1%, активности малатдегидрогеназы – на 16,3%, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы – на 17,7%, глютатионпероксидазы – на 28,8%. 
5. В слезе больных поверхностным герпетическим кератитом отмечено существенное увеличение активности оксидоредуктаз в среднем: лактатдегидрогеназы – в среднем в 16 раз, малатдегидрогеназы – в 2 раза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы – в 4 раза и снижение активности глутатионпероксидазы более, чем в 2 раза, что отражает степень деструкции переднего эпителия роговицы.
6. Впервые показана возможность коррекции нарушений обмена тиоловых соединений в организме и окислительно-восстановительных процессов в слезе и организме больных поверхностным герпетическим кератитом с помощью препаратов серосодержащих аминокислот «Факовита» (перорально) и «Тауфона» (местно). В слезе больных степень нормализующего влияния указанных препаратов на активность окислительно-восстановительных ферментов была в среднем на 16,5% выше,  глютатионпероксидазы – на 44,8% выше по сравнению с традиционным лечением; в крови – способствует повышению активности малатдегидрогеназы на 15,7%, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы – на 15,1%, уровня тиоловых групп - на 11,8%. 
7. Впервые показано, что применение факовита и тауфона в комплексном лечении больных поверхностным герпетическим кератитом повышает эффективность комплексного лечения этого заболевания роговицы: снижает количество больных со степенью отека роговицы на 32,6%, воспалительной инфильтрацией роговицы – на 27,6%, окрашиванием роговицы флюоресцеином – на 25,0%, что сопровождается повышением остроты зрения на 0,16 по сравнению с традиционным лечением. 
8.  Разработаны рекомендации по включению в комплексное лечение больных поверхностным герпетическим кератитом препаратов «Факовит» по две таблетки 2 раза в сутки и «Тауфон» в инстилляциях по 2 капли 4 раза в сутки до завершения эпителизации и купирования признаков воспаления в роговице.
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