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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы 
В структуре глазных заболеваний, ведущих к слепоте, инвалидизации, нарушающей качество жизни, главенствующая роль принадлежит первичной глаукоме [5, 69, 96, 116, 262, 363, 455]. В Америке первичной глаукомой страдает около 2 миллионов человек, и к 2020 году количество больных глаукомой в США составит 3 миллиона [450], а во всем мире около 79 миллионов человек [455]. За последние 20 лет инвалидность по глаукоме увеличилась с 6,2 до 40,2 % [98, 100, 181], что обуславливает не только медицинскую, но и социальную актуальность проблемы. 
	Увеличение продолжительности жизни населения на современном этапе, способствует значительному росту инволютивных заболеваний, ведущих к инвалидности, в том числе, и к глаукоме [58, 69, 96, 263, 450, 454, 477, 528]. По данным E.Greve (1996 г.) заболевание глаукомой в возрасте 40-49 лет составляет 0,1 %, увеличиваясь до 14,3 % в возрастной группе 80 лет и старше [367].
	Актуальность и сложность проблемы глаукомы состоит в том, что, с одной стороны, современная офтальмология имеет в своем арсенале большой выбор лекарственных препаратов, методик консервативного и хирургического лечения, а с другой – не всегда эти лечебные мероприятия оказываются эффективными. Это объясняет сложность патогенетических механизмов развития заболевания и симптоматическим, а не патогенетическим подходом к лечению и профилактике [24, 71, 138, 166, 211, 251] .
Существует более 60 различных форм глаукомы, среди которых есть формы с четко установленным причинами развития (врожденная глаукома, факотопическая, факоморфическая и т.д). В то же время первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) – это полиэтиологическое заболевание с пороговым эффектом, в патогенезе которого играют роль множество факторов риска (наследственность, возраст, сахарный диабет, уровень внутриглазного давления) и патогенные факторы. Развитие ПОУГ обуславливается микроструктурными изменениями на клеточном уровне вследствие нарушения многих процессов: инволютивных, биомеханических, механизмов кровообращения и сосудистой ауторегуляции, ускорением апоптоза нервных клеток и снижением уровня естественной нейропротекции [30, 43, 66, 71, 73, 81, 106, 111]. В патогенезе заболевания играют роль изменения иммунных факторов, эластотонических свойств склеры, возраст, расовая принадлежность, сосудистая дисрегуляция, артериосклероз и т.д. [126, 165, 213, 232]. Менее изучены метаболические изменения [101, 354, 370]. Известно, что глаукома – это заболевание, которое развивается у людей после 40 лет, а его частота увеличивается с возрастом в геометрической прогрессии [367].
Исследования многих авторов свидетельствуют о том, что каскад инволюционных, метаболических, сосудистых, нейротрофических, атеросклеротических изменений запускается  независимым активатором старения - уровнем половых стероидов, а патологические органные поражения зависят от общих системных изменений,за исключением травмы [186, 355, 368, 369, 417, 433, 476, 494]. В последнее время механизмы развития глаукомной атрофии зрительного нерва рассматривают в сравнении с другими нейродегенеративными заболеваниями, такими как болезнь Альцгеймера, Паркинсона [381, 528]. Роль половых гормонов в развитии многих заболеваний, связанных со старением не вызывает сомнения [91, 358, 360, 376, 377, 419, 437], поэтому, особую актуальность приобретает изучение их роли и в патогенезе развития ПОУГ. 
Общность течения всех биохимических и физиологических процессов в организме, невозможность изолированного существования органа, в частности глаза, послужили основанием для проведения исследований по изучению роли гормонально-метаболических изменений в развитии и прогрессировании первичной глаукомы. Ограниченные возможности медикаментозной терапии и недостаточная эффективность хирургического лечения ПОУГ обусловили необходимость поиска новых патогенетических подходов к лечению и профилактике больных с глаукомой, что и определило цель и задачи исследования.
Связь работы с научными программами, планами, темами
Диссертационная работа является составной частью научно-исследовательской работы кафедры глазных болезней Запорожской медицинской академии последипломного образования (ЗМАПО):
1. “Зміни органа зору при різних фізіологічних та інволютивних станах організму і розробка методів їх ранньої діагностики та способів лікування”, которая выполнялась на протяжении 2001-2004 гг. (№ гос. регистрации 0100U001178). Автор была ответственным исполнителем.
2. “Оптимізація методів лікування різних видів глаукоми”, которая віполняется на протяжении 2005-2008 гг. (№ гос. регистрации 0105U002395). Автор является ответственным исполнителем.
Цель работы
Повышение эффективности лечения больных ПОУГ путем определения степени изменений эндокринной системы, психовегетативного статуса и липидного обмена с последующей патогенетически обоснованной коррекцией выявленных нарушений. 
Задачи исследования.
1) Изучить клинические признаки старения переднего отрезка глаза у больных ПОУГ.
2) Изучить уровень периферических (эстрадиол (Э), тестостерон (Т)) и центральных (лютеинизирующий (ЛГ) и фолликулостимулирующий (ФСГ)) половых гормонов, оценить состояние гипофизарно-гонадной системы у больных ПОУГ в зависимости от пола, клинического типа и стадии заболевания.
3) Определить особенности гипофизарно-тиреоидной системы у больных ПОУГ по уровню тиреотропного гомона (ТТГ), трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4 ) в зависимости от возраста, клинического типа и стадии заболевания.
4) Изучить состояние эндокринного звена стресс-реализующей системы у больных ПОУГ по определению соотношения кортизол-инсулин.
5) Исследовать экскрецию адреналина (А), норадреналина (НА), дофамина (ДА), ДОФА у больных ПОУГ для определения функционального состояния симпато-адреналовой системы (САС).
6) Определить наличие липидного дистресс-синдрома у больных ПОУГ по анализу липидограммы, процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной системы (АОС). 
7) Проанализировать состояние психовегетативного статуса у пациентов с ПОУГ и определить его роль в развитии адаптационных нарушений.
8) Разработать концепцию участия гормонально-метаболических факторов в патогенезе ПОУГ.
9) Изучить клиническую эффективность комплексного лечения больных ПОУГ с применением селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов и препарата «Криоцелл». 
Объект исследования: первичная открытоугольная глаукома
Предмет исследования: состояние зрительных функций, внутриглазного давления (ВГД), гидродинамических показателей, признаков старения переднего отрезка глаза в зависимости от возраста пациентов, стадии и клинического типа ПОУГ. Гормонально-метаболический статус - гипофизарно-гонадная система, эндокринное и медиаторное звено стресс-реализующей системы, САС, метаболические системы (ПОЛ, АОС, липиды крови). Психовегетативное состояние у больных ПОУГ. Еффективность селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов и препарата «Криоцелл» в комплексном лечении больных ПОУГ.
Методы исследования. Офтальмологические (визометрия, периметрия, тонометрия, тонография, биомикроскопия, офтальмоскопия, гониоскопия),определение функционального состояния зрительно-нервного аппарата (электрическая чувствительность по фосфену), функциональные (кардиоинтервалография), биохимические (содержание в сыворотке крови Э, Т, ЛГ, ФСГ, ТТГ, Т3, Т4, кортизола, инсулина, продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА), каталазы, триенкетонов (ТК)), содержания витаминов А, Е и С, холестерина, β-липопротеидов, триглицеридов,а такжеопределение в суточной моче уровня А, НА, Д, ДОФА), психологические, методы статистического анализа.
Научная новизна полученных результатов
Впервые получены данные о снижении уровня периферического полового стероида эстрадиола у больных с ПОУГ независимо от пола, в среднем в 3 раза, которое постепенно прогрессирует с возрастом. Уровень эстрадиола в начальной стадии глаукомы характеризуется первичным снижением гормона в среднем в 2,5 раза с дальнейшим усугублением степени его снижения в 4 раза, при терминальной стадии заболевания.
Впервые выявлены дисрегуляторные изменения деятельности  гипофизарно-гонадной системы у больных ПОУГ, отражающие развитие инволютивных процессов в организме и заключающиеся в увеличении содержания ФСГ независимо от пола в 1,6 раза, и уменьшении соотношения ЛГ/ФСГ у мужчин в 1,4 раза, у женщин в 3,9 раза. 
Расширено представление о состоянии гипофизарно-тиреоидной системы у больных ПОУГ, заключающееся в дисбалансе гипофизарно-тиреоидных гормонов: уменьшении содержания центрального гормона гипофиза ТТГ в сыворотке крови в 2 раза и неадекватном изменении количества периферических гормонов, в частности, уменьшении трийодтиронина и увеличении тироксина в 1,25 раза, с последующим увеличением дисбаланса при увеличении возраста. 
Уточнены научные данные о том, что при ПОУГ отмечается дисрегуляция в гормонально-медиаторном звене симпато-адреналовой системы, характеризующаяся увеличением содержания адреналина на 30 %, НА - на 78 %, снижением ихсоотношения на 26 %, а также выявляется усиление катаболических процессов, которое подтверждается увеличением содержания кортизола  на 29 %, инсулина - на 79 %.
Расширены научные знания о дисбалансе липидного обмена у больных с ПОУГ, характеризующийся уменьшением уровня ЛПВП на 17 % и одновременным увеличением ЛПНП в среднем на 60 %, увеличением холестерина на 23 %, триглицеридов на 84 %, коэффициента атерогенности на 75 %, активацией процессов ПОЛ и снижением процессов АОС, что подтверждается увеличением показателя перекисного интегрального индекса в 2 раза.
Дополнены научные данные о психовегетативных нарушениях у больных ПОУГ, характеризующиеся преобладанием эмоциональной лабильности, ригидности нервных процессов, повышенной тревожности и снижения стрессоустойчивости у 77 % больных, проявляющиеся на фоне дисбаланса вегетативной нервной системы по типу симпатотонии у 75 % женщин и 55 % мужчин. 
Основываясь на полученных данных, впервые у больных ПОУГ установлены дисрегуляторные изменения эндокринной системы, психовегетативного статуса, липидного обмена, отражающие большую степень ускорения (на 60 %) инволютивных процессов не только в организме в целом, но и в переднем отрезке глаза.
Практическое значение полученных результатов
Предложен способ определения ускоренного старения организма у больных ПОУГ, заключающийся  в исследовании в сыворотке крови центрального гормона гипофиза ТТГ, периферических гормонов щитовидной железы – Т4 и Т3 и вычислении соотношения суммы периферических гормонов к центральному (КРщж), причем превышение соотношения более 30 свидетельствует о наличии ускоренного старения организма (декларационный патент Украини №13739 от 17.04.2006р).
Предложено корректировать психовегетативный статус у больных ПОУГ, , путем использования предложенной комплексной терапии при повышении эмоциональной лабильности и ригидности нервной системы более 14 баллов, тревожности более 20 баллов, снижении стрессостойкости более 33 баллов по стандартным опросникам.
Предложен патогенетично-ориентованний способ лечения больных ПОУГ, способствующий повышению и стабилизации зрительных функции у 96 % женщин, который состоит в использовании на фоне традиционной дедистрофической терапии селективного моделятора эстрогеновых рецепторов  растительного происхождения (климадинона) внутрь в виде таблеток по 40 мг или раствора по 30 кап 2 раза в день на протяжении 3 месяцев или синтетического СЕРМ ливиала внутрь, в виде таблеток по 1,25 мг в сутки на протяжении 3 месяцев. Курс лечения проводится 2 раза в год.
Внедрено применение в клинической практике комплексного лечения ПОУГ с использованием иммунобиологического препарата «Криоцелл», который обладает геро- и нейропротекторным действием, вводитс\в ретробульбарную клетчатку один раз в год, способствует стабилизации и улучшению зрительных функций в 88 % случаев.
Внедрение в практику
Результаты работы внедрены в клиническую практику и применяются в глазных отделениях Запорожской областной клинической больницы, коммунальном учереждении Днепропетровской областной офтальмологической больницы, коммунальном учереждении Бердянской городской больницы, центральной городской клинической больнице г. Киева, областной клинической больницы г.Ровно. 
Результаты научных исследований внедрены в учебный процесс кафедры глазных болезней Запорожской медицинской академии последипломного образования на цикле тематического усовершенствования «Глаукома», первичной специализации и подготовке врачей-интернов.
Личный вклад соискателя
Идея научного исследования пренадлежит дисертанту. Совместно с научным консультантом, чл.-кор. АМН Украины, профессором, д.мед.н. Г.Д. Жабоедовым определены цель, задачи исследования, методология работы. Автор выполнила информационный поиск, анализ литературных источников по исследуемой проблеме, патогенетически обосновала необходимость изучения гормонально-метаболических изменений у больных ПОУГ и их коррекции. Самостоятельно провела клинические и диагностические исследования, наблюдение и лечение пациентов.
Исследования гормонально-метаболического статуса были проведены при консультативной помощи профессора, д.биол.н. Ф.В. Шикаевой. Совместно с чл.-кор. АМН Украины, профессором, д. мед.н. Г.Д. Жабоедовым, профессором, д.биол.н Ф.В. Шикаевой, профессором, д. мед.н. Н.Г. Завгородней проведено изучение процессов ПОЛ и особенностей гормонального статуса у больных ПОУГ при разных клинических типах заболевания. Автор самостоятельно определила цель и задачи данного исследования, клинические наблюдения, статистическую обработку и анализ полученных результатов.
Идея применения препарата «Криоцелл» в комплексном лечении больных ПОУГ принадлежит автору. Совместно с проф., д.мед.н. Н.Г. Завгородней., доц. к.мед.н. С.Ф. Максименко, асс., к.мед.н. О.А. Рудычевой было изучено влияние препарата «Криоцелл» в комплексном лечении дистрофических заболеваний сетчатки и зрительного нерва. Непосредственно автором проведены исследования у больных первичной открытоугольной глаукомой, изучен психоемоциональный статус, проведена обработка и анализ материала.
Исследовательница самостоятельно разработала концепцию пусковой роли половых стероидов в патогенезе инволютивных нарушений у больных ПОУГ и создала схему участия гормонально метаболических факторов в патогенезе ПОУГ. Обоснование необходимости применения селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов и препарата «Криоцелл» в комплексном лечении больных ПОУГ проведено совместно с чл.-кор. АМН Украины, профессором, д.мед.н. Г.Д. Жабоедовым. Изучение эффективности предложенного способа комплексного лечения ПОУГ проведеныавтором самостоятельно. Автором самостоятельно проведен анализ результатов биохимических показателей, анализ психологических тестов и сопоставление результатов с данными гормональных обследований и клинической картиной ПОУГ. Выводы диссертации, основные научные и практические положения диссертации сформулированы совместно с научным консультантом 
В научных работах, опубликованных по теме диссертации в соавторстве, автору принадлежит ведущая роль в формулировании цели, задач, методологии исследования, статистической обработке данных и анализе полученных результатов.
Апробация результатов диссертации
Основные положения диссертационной работы докладывались и обсуждались на научно-практических конференциях медицинской академии последипломного образования (Запорожье, 2002, 2003, 2004, 2005, 2006 гг.); на межобластной научно-практической конференции офтальмологов Днепропетровской, Запорожской, Кировоградской, Полтавской областей (Днепропетровск, 2002); на научно-практической конференции с международным участием «Актуальные вопросы тканевой терапии и перспективы применения природных биологически активных веществ в современной медицине» (Одесса, 2003 г.), на Всероссийской научно-практической конференции «Глаукома: проблемы и решения» (Москва, 2004 г.); на ІІ-ом съезде трансплантологов Украины (Донецк, 2004 г.); XI съезде офтальмологов Украины (Одесса, 2006 г.), 1-й Всеукраинской конференции «Фармакотерапия в офтальмологии» (Харьков, 2007 г.).
Публикации. Основные аспекты диссертации изложены в 31 публикациях. Из них, 19 статей в научных изданиях, рекомендованных ВАК Украины, получено 2 патента Украины, 1 статья- аналитический обзор литературы, другие – в сборниках научных работ, материалах конференций, съездов, втом числе зарубежных.

ВЫВОДЫ

1. В структуре глазных заболеваний, ведущая роль принадлежит первичной глаукоме, инвалидность от которой увеличилась с 6,2 до 40,2 %. Проблемы инволютивных изменений в эндокринной системе, психовегетативном статусе, состоянии липидного обмена, которые отображают эти процессы, изучены недостаточно. Поэтому определение роли гормонально-метаболических изменений в развитии ПОУГ и разработка нового направления в комплексном лечении больных является новым решением актуальной проблемы клинической офтальмологии. 
2. Клинические особенности функций глаза и признаков старения переднего отрезка у больных ПОУГ определяются взаимоотягощающим влиянием возраста и прогрессирующим течением глаукомного процесса. Они обусловлены преждевременными  ускоренными инволютивными изменениями переднего отрезка глаза и встречаются у больных ПОУГ в возрасте до 60 лет с такой же частотой, как у пациентов контрольной группы старше 71 г. Частота встречаемости признаков старения переднего отрезка глаза (ксантелазмы век, пингвекула, arcus senilis, дистрофия радужки) увеличена в 2 раза уже при I стадии заболевания.
3. Первичная открытоугольная глаукома, независимо от пола, развивается на фоне выраженной гипоэстрогении и увеличения содержания центрального маркера старения ФСГ: у женщин уровень эстрадиола снижается в 3,6 раза, у мужчин - в 2,8 раза. Уровень ФСГ увеличивается в 1,6 раза независимо от половой принадлежности, содержание тестостерона и центрального гормона ЛГ в зависимости от пола изменяется разнонаправлено: у женщин уровень тестостерона увеличивается в 2,9 раза, у мужчин уменьшается в 1,3 раза, содержание ЛГ у жещин уменьшается в 2,5 раза, у мужчин – увеличивается в 1,2 раза, что свидетельствует об интенсификации процессов старения у больных глаукомой. 
4. У больных ПОУГ отмечен дисбаланс гипофизарно-гонадной системы, который подтверждается уменьшением коэффициента ЛГ/ФСГ у мужчин в 1,4 раза, у женщин – в 3,9 раза, и увеличением коэффициента Т/Э соответственно в 2,1 и в 10,7 раза, что составляет биохимическую основу инволютивных изменений организма. Прогрессирование глаукомного процесса сопровождается увеличением дисбаланса, наиболее выраженные изменения наблюдаются при гиповолемическом типе ПОУГ. 
5. У больных ПОУГ отмечен дисбаланс гипофизарно-тиреоидных гормонов в сравнении с возрастными показателями независимо от гендерной принадлежности: содержание ТТГ уменьшено в 2 раза, трийодтиронина – в 1,3 раза, тироксина  увеличено – в 1,2 раза. Коэффициент рецепции щитовидной железы является информативным показателем состояния инволютивных поцессов и достоверно увеличивается при старении, в среднем, в 2,5 раза, при прогрессировании глаукомного процесса в 2,3 раза, и при гиповолемическом типе заболевания в 1,8 раза. 
6. ПОУГ развивается на фоне выраженных нарушений эндокринного звена стресс-реализующей системы, что проявляется увеличением секреции инсулина на 79 %, кортизола на 28 %, на фоне снижения коэффициента  адаптации на 28 %. Эти изменения соответствуют патологической реакции адаптационной болезни, не обеспечивают антистрессорный эффект, прогрессируют с возрастом и по мере развития глаукомы.
7. При первичной открытоугольной глаукоме отмечается увеличение экскреции адреналина, норадреналина и дофамина (на 31 %, 78 % та 27 % соответственно), уменьшение ДОФА на 22 %, нарушение их соотношения, что отображает преобладание нервного звена симпато-адреналовой системы. В сочетании со значительным снижением резервных возможностей симпато-адреналовой системы у больных ПОУГ (коэффициент ДОФА/А+НА+Д снижен на 44 %) это указывает на истощение механизмов адаптации. 
8. У больных ПОУГ отмечено развитие липидного дистресс синдрома, проявляющегося изменением липидного метаболизма (увеличение содержания холестерина в 1,2 раза, триглицеридов - в 2 раза, β-липопротеидов - в 1,4 раза, коэффициента атерогенности - в 1,7 раза), на фоне усиления процессоп ПОЛ и одновременного снижения активности АОС (интегральный индекс увеличивается в 2 раза ) в сравнении с контролем. Зависимость измененийот стадии и клинического типа заболевания подтверждает роль атеросклеротических и инволютивных процессов в патогенезе глаукомы. 
9. ПОУГ развивается на фоне психовегетативных изменений, которые соответствуют поздним инволютивным процессам (неадекватность адаптации, эмоциональная лабильность, преобладание общей, ситуативной и личностной тревожности, ригидности, снижение стрессоустойчивости) и дисфункции вегетативной нервной системы. Сдвиг равновесия в сторону симпатических воздействий (увеличение амплитуды моды на 41,9 %, индекса напряжения - в 1,9 раза, отношение Амо/Мо на 26,5 %) наблюдается у 75 % женщин и 55 % мужчин, обуславливает перестройку церебральних интегративных механизмов и приводит к развитию возрастных психовегетативных нарушений.
10. Выявленные у больных ПОУГ дисрегуляторные изменения эндокринной системы, психовегетативного статуса и липидного обмела свидетельствуют  об ускорении инволютивных процессов в организме и позволили разработать концепцию участия гормонально-метаболических факторов в патогенезе глаукомы.
11. Комплексная терапия больных с нестабилизированной ПОУГ с использованием у женщин препаратов групы селективних модуляторов эстрогеновых рецепторов (климадинон, ливиал) позволила достичь стабилизации или улучшения зрительных функций у 96 % пациентов, а применение препарата «Криоцел», с целью геро- и нейропротекторноого действия - у 88 % пациентов.
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