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· Вступ
 
Міопія, часткова атрофія зорових нервів (ЧАЗН) та амбліопія – офтальмологічні захворювання, що характеризуються ураженням різних рівней зорової системи. Провідна роль міопії серед офтальмологічних хвороб, важка  інвалідизація  хворих на атрофію зорових нервів, сліпота та низька гострота зору у дітей з амбліопією ставлять питання пошуку найбільш ефективних методів реабілітації офтальмологічних хворих. У зв’язку з цим у фізіотерапевтичних дослідженнях приділяється особлива увага випробуванням оптимальних параметрів різних видів сенсорної стимуляції для можливості адаптивних перебудов на рівні стріарної кори та макросистемному рівні. Сучасний клінічний досвід показує, що в осіб з офтальмопатологією, такою як міопія, ЧАЗН і амбліопія, наявні істотні порушення кровообігу головного мозку (ГМ) [5, 6, 9, 22, 140, 151, 177, 232]. Загальновідомо, що міопія характеризується дисфункцією акомодаційно-конвергентно-зіничної системи ока, тобто периферичної ланки зорового аналізатора (ЗА), при ЧАЗН найбільш уразливим вважають провідниковий відділ, а амбліопія характеризується морфо-функціональними розладами коркового рівня оптичної системи, однак у кожному випадку відзначаються порушення регіонарного мозкового кровотока, що виражаються в зниженні пульсового кровонаповнення церебральних судин, інтенсивності кровопостачання артеріального та венозного русла мозку на тлі підвищенного тонусу церебральних судин. Деякі автори вважають, що саме розлади церебрального кровотоку сприяють виникненню та посилюють розвиток офтальмологічних захворювань [22, 44, 87, 177]. 

Особливості церебральної гемодинаміки в осіб з порушенням функцій зорової системи вивчені, на жаль, недостатньо. Залежність стану гемодинаміки головного мозку від ступеня міопії, що не супроводжується дистрофією сітківки, не досліджувалась. Дані про стан церебральних судин у хворих на ЧАЗН у наявній літературі відсутні. Також відсутні критерії, що дозволяють визначити залучення в патологічний процес центрального відділу зорової сенсорної системи за картиною церебральної гемодинаміки. Тому вивчення ролі регіонарної гемодинаміки головного мозку в патогенезі міопії, ЧАЗН та амбліопії  уможливить проведення терапії, спрямованої на корекцію стану мозкового кровообігу з метою оптимізації функцій зорового аналізатора. 
В офтальмологічній практиці з метою діагностики рівня та ступеня ураження зорової системи, а також для підвищення її функціонального стану використовуються електричні фосфени. Транскутанна електростимуляція (ЕС) периферичного відділу зорового аналізатора слабким імпульсним струмом у пачковому режимі, що викликає у пацієнта фосфени – фосфен-електростимуляція (ФЕС) відтворює процес передачи імпульсів по зоровому нерву, викликає активацію підкіркових та центральних відділів зорового аналізатора [18, 80, 81, 128, 131, 143, 147]. За дії ЕС у хворих з офтальмопатологіями виявлени зміни у функціональному стані зорової, імунної та серцево-судинної систем, що сприяло широкому впровадженню її в офтальмологічну практику [14, 58, 79, 81, 84, 132, 133, 135, 140, 151, 171, 187, 205].
На базі функціонально-діагностичного центра Інституту очних хвороб і тканинної терапії (ІОХіТТ) ім. В. П. Філатова протягом 20 років проводились клінічні дослідження з вивчення впливу ФЕС на функціональну активність зорової системи у хворих з різною патологією зору [135, 140, 151, 162, 205]. При його застосуванні підвищувались основні функціональні резерви зорової системи: зростала розрізняльна здатність ЗА, збільшувались резерви акомодації, підвищувалась електрична чутливість і лабільність зорових нервів, зменшувався час зорово-моторної реакції. Наведені авторами результати свідчили про наявність нейротрофічного та вазоактивного впливів ФЕС. Однак механізми реалізації ефекту електростимуляції, який полягає в покращанні зору, вимагають подальшого вивчення. 

У сучасних експериментальних роботах не приділялось уваги дослідженню залежності ефективності вазогенного впливу ФЕС на судини головного мозку від дози стимула (сили струму). За дії ФЕС не досліджено секреторну функцію гіпоталамуса, який здійснює вищу регуляцію вегетативних функцій [85, 124].

Проте відомо, що в супраоптичному і супрахіазматичному ядрах переднього гіпоталамуса перемикаються ретино-гіпоталамічні аферентні волокна зорових нервів [118]. Усе вище згадане визначило актуальність дисертаційної роботи.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана в рамках НДР АМН України і є фрагментом комплексних тем ІОХіТТ ім. В. П. Філатова АМН України: «Розробити нові способи та пристрій для лікування амбліопії на основі максимального наближення структури стимулюючого поля до різноманітних функцій зорово-нервового каналу» (№ державної реєстрації 0197U001311) та «Розробити новий метод діагностики порушень акомодації на основі вивчення зіничних реакцій і обґрунтувати вибір способу лікування цих хвороб» (№ державної реєстрації 0100U 003459). Дисертант був співвиконавцем даних тем. 
Мета і задачі дослідження. Мета роботи – зۥясування гемодинаміки головного мозку за дії фосфен-електростимуляції периферичного відділу зорового аналізатора при порушеннях функцій різних рівней зорової сенсорної системи.

Для досягнення мети дослідження були поставлені такі основні задачі:
1.  Дослідити особливості церебральної гемодинаміки в осіб з міопією, частковою атрофією зорових нервів  і амбліопією.

2.  В умовах експерименту вивчити ефект одноразового сеансу та курсового впливу електростимуляції периферичного відділу зорового аналізатора струмом 100 мкА і 300 мкА на кровообіг головного мозку та ретинальний кровообіг кролів in vivo. Дослідити функціональну активність нейроцитів супраоптичних ядер гіпоталамуса інтактних кролів після курсового впливу електростимуляції з параметрами ФЕС.

3.  Вивчити ефект ФЕС на судини головного мозку в умовах достатньої зорової аферентації ( в осіб без патології зорового аналізатора). Визначити вплив ФЕС на мозковий кровообіг в осіб з міопією, частковою атрофією зорових нервів і амбліопією, виявити взаємозв'язок між типом ураження зорової системи та реакціями церебральних судин на дію ФЕС. 

4.  Для визначення ефекту збудження вегетативних центрів центральної нервової системи здійснити контроль серцевого ритму в осіб з патологією різних відділів зорового аналізатора за дії ФЕС. 
Об'ект дослідження – гемодинаміка головного мозку при порушеннях функцій зорового аналізатора.
Предмет дослідження – вазоактивний ефект фосфен-електростимуляції на церебральну судинну систему в осіб з ураженням різних відділів зорового аналізатора.
Методи дослідження – реоенцефалографічні, електрокардіографічні, гістохімічні, морфометричні та статистичні. 
Наукова новизна отриманих результатів. В роботі дістало подальший розвиток вивчення ролі церебральної гемодинаміки в патогенезі офтальмопатології. Доведено, що порушення функції зорового аналізатора різної природи супроводжуються підвищенням тонусу судин головного мозку в басейнах внутрішніх сонних та хребетних артерій. Досліджено, що зниження кровонаповнення церебральної судинної системи не залежить від ступеня короткозорості. Вперше проведено реоенцефалографічні дослідження у хворих на ЧАЗН післязапального, посттравматичного та ішемічного генезу, в яких при достатньому рівні пульсового кровотоку спостерігаються максимальні констрикторні реакції судин як артеріального, так і венозного русла мозку.
В експерименті на кролях доведено незалежний від сили струму характер вазодилятаторного ефекту електростимуляції з параметрами ФЕС. За дії одноразового сеансу ФЕС пульсове кровонаповнення головного мозку кролів збільшується на 100 %, тривалість післядії – 60 хв. Курсовий вплив збільшує кровонаповнення мозку та площу функціонуючої капілярної мережі центральної артерії сітківки – на 25 % внаслідок зниження тонусу мозкових судин. 

Вперше проведено ФЕС особам без патології зорового аналізатора. У здорових добровольців під дією одноразового сеансу ФЕС церебральний пульсовий кровотік зменшується в межах фізіологічних показників в басейні внутрішніх сонних артерії – на 17 %, у басейні хребтових артерій – на 18 % знижується тонус вен.
Доповнені дані про вазоактивний ефект лікувального методу фосфен-електростимуляції в осіб з офтальмопатологією. Доведено нормалізацію пульсового кровонаповнення головного мозку за рахунок зниження тонусу та збільшення еластичності судин, полегшення венозного відтоку, зменшення вираженості функціональної асиметрії кровонаповнення басейнів внутрішньої сонної артерії і хребтової артерії головного мозку та міжпівкульної асиметрії, ваготонічного ефекту ФЕС на серцевий м'яз у хворих на міопію, ЧАЗН і амбліопію. Розкрито один з механізмів реалізації депримуючого впливу фосфен-електростимуляції, який полягає в підвищенні нейросекреторної активності магноцелюлярних клітин супраоптичного ядра переднього гіпоталамуса кролів.
Отримані результати поширюють сучасні уявлення про гемодинамічні зміни в головному мозку в осіб з різною офтальмопатологією та розкривають нові механізми лікувальної дії ФЕС.
Практичне значення отриманих результатів. В експериментальних та клінічних  дослідженнях доведено, що ФЕС зменшує констрикторні властивості церебральних судин у басейнах внутрішніх сонних та хребтових артерій, що сприяє нормалізації пульсового кровонаповнення мозку в осіб, хворих на неускладнену міопію та амбліопію, і вказує на можливість застосування методу ФЕС у офтальмологічній практиці з метою регуляції тонічних реакцій мозкових судин. 

ФЕС викликає нормалізацію асиметрії кровонаповнення басейнів внутрішньої сонної і хребтової артерій, знижує ступінь міжпівкульної асиметрії в осіб з різною офтальмопатологією. Значне зниження асиметрії дозвлоляє оптимізувати церебральний кровоток при достатньому рівні кровонаповнення судин мозку у хворих на ЧАЗН. В експерименті доведено недовгочасність післядії ФЕС на серцевий ритм, який відновлюється до 30-ї хв по закінченні лікувального сеансу. 

Результати досліджень використовуються в навчальному процесі на кафедрі фізіології людини та тварин Одеського національного університету ім. І. І. Мечникова.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури за темою дисертації. Визначена мета і задачі дослідження, методичні підходи, згідно з якими виконано експериментальну частину роботи. Проведено статистичне опрацювання одержаних результатів, їх оформлення у вигляді таблиць і рисунків, здійснено аналіз і узагальнення результатів. Сформульовано висновки роботи, опубліковано й апробовано основні результати дослідження.
Апробація результатів роботи. Основні результати роботи були представлені на I Польсько-українській офтальмологічній конференції (Люблін/Налечов, 1999), XV з'їзді Українського фізіологічного товариства (Донецьк, 1998), I конференції Українского товариства нейронаук (Київ, 1998), I Міжнародній конференції «Сучасні аспекти судинно-ендокринних захворювань органу зору: діагностика, профілактика, засоби лікування» (Київ, 2000), III Всеукраїнській науковій конференції «Психофізіологічні та вісцеральні функції в нормі і патології» (Київ, 2006). 
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 праць, з них – 7 статей у профільних наукових журналах, рекомендованих ВАК України та 5 тез у матеріалах конференцій і з'їздів.
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 205 сторінках комп’ютерного тексту, складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 2 розділів власних досліджень, аналізу й узагальненню результатів дослідження, висновків та списку використаних джерел. Робота проілюстрована 35 рисунками і 26 таблицями. Бібліографія літератури включає 265 джерел, у тому числі 196 вітчизняних та російськомовних і 69 іноземних.
ВИСНОВКИ
 
У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі, яка полягає у дослідженні церебральної гемодинаміки та впливу на неї фосфен-електростимуляції при патології зорового аналізатора на різних його рівнях. 
1.      Очні хвороби за ступенем ангіоспастичних реакцій в регіоні мозку можна розташувати у такій послідовності: часткова атрофія зорових нервів > амбліопія > міопія. В осіб з неускладненою міопією легкого та середнього ступеня тонус артерій перевищує норму, в середньому по басейнах внутрішніх сонних та хребтових артерій, на 50 %, периферичний опір судин підвищений на 13 %, що приводить до зниження пульсового кровонаповнення в басейнах внутрішніх сонних артерій – на 14 % і у басейні хребтових – на 21 %. Утруднення венозного відтоку складає в середньому 34 %. 

2.      В осіб з частковою атрофією зорових нервів різного генезу відзначено максимальні констрикторні реакції церебральних судин при нормальному рівні пульсового кровонаповнення. Тонус артерій підвищений на 53 і 63 % у басейнах внутрішніх сонних і хребтових артерій відповідно, тонус вен – на 150 %, периферичний опір судин перевищує норму – на 50 %.

3.      В осіб з різними формами амбліопії тонус артерій підвищений на 35-53 %, периферичний судинний опір перевищував норму на 18 %, відтік крові до серця утруднений – на 37 %, внаслідок чого пульсовий кровотік знижений на 14 %.

4.      В експериментальних дослідженнях на кролях показано незалежний від сили струму характер вазодилятаторного ефекту електростимуляції, проте відзначена залежність від тривалості дії подразника. Одноразовий сеанс електростимуляції підвищує пульсове кровонаповнення судин мозку кролів на 100 %, тривалість післядії – 60 хв. Курсовий вплив збільшує кровонаповнення головного мозку та капілярного русла сітківки – на 25 %. За дії електростимуляції дозонезалежно підвищується нейросекреторна активність магноцелюлярних клітин супраоптичного ядра переднього гіпоталамуса кролів, що вказує на участь нейро-гуморального механізму в дилятації церебральних судин.

5.      Використання ФЕС викликає дилятацію церебральних судин у хворих з ураженням різних відділів зорового аналізатора, що сприяє значній оптимізації показників гемодинаміки мозку, нормалізації пульсового кровонаповнення судин мозку. Тонус артерій знизився під дією ФЕС у хворих на міопію, часткову атрофію зорових нервів та в осіб з анізометропічною та дисбінокулярною формами амбліопії відповідно на 11, 15 і 12 %. Спостерігали зниження периферичного судинного опору в осіб з міопією і амбліопією – на 7 і 10 %, тонусу вен – на 17 і 12 %. За ступенем депримуючого впливу очні хвороби слід розташувати в послідовності: міопія > амбліопія > ЧАЗН.

6.      Доведено, що ФЕС справляє негативний хронотропний ефект на серце у хворих на міопію, часткову атрофію зорових нервів та амбліопію. Відновлення частоти серцевих скорочень спостерігається протягом 30 хв.

7.      В умовах достатньої зорової аферентації в осіб без патології зорового аналізатора за дії ФЕС пульсовий кровотік зменшується в межах фізіологічної норми в басейні внутрішніх сонних артерій на 17 %, в басейні хребтових артерій – на 18 % знижується тонус вен.
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