1402




	(19) KG
	(11)
	1402
	(13)
	С1 (46) 30.11.2011

	
	

	(51)
	А61F 9/00 (2011/01)


ГОСУДАРСТВЕННАЯ СЛУЖБА

ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ СОБСТВЕННОСТИ

КЫРГЫЗСКОЙ  РЕСПУБЛИКИ
(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ
к патенту Кыргызской Республики под ответственность заявителя


(21) 20100119.1

(22) 26.11.2010

(46) 30.11.2011, Бюл. №11
(71)(73) Кыргызская государственная медицинская академия им. И. К. Ахунбаева (KG)

(72) Сайдахметова Ч.Т., Тилекеева У.М., Сайдахметов Т.Б. (KG)

(56) Кански Дж. Дж. Клиническая офтальмология. – М.: Логосфера, 2006. – С. 397-398
(54) Способ диагностики возрастной макулодистрофии сетчатки
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Задачей изобретения является разработка доступного и эффективного способа диагнос-тики, не вызывающего побочных явлений.

Задача решается в способе диагностики возрастной макулодистрофии сетчатки, где определяют в крови содержание элементов Cа, Na, Fe, Zn и Mg и вычисляют соотношения 1 = QCa = Ca/P*K, 2 = QNa = Na/P*K, 3 = QFe = Fe/P*K, 4 = QZn = Zn/P*K, 5 = QMg = Mg/P*K, 6 = Q = Mg/K, строят диаграммы по полученным данным, и по степени приближения к диаграммам контрольной группы определяют стадию заболевания. 1 п. ф., 2 пр., 4 таб., 2 фиг.
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(57) The invention relates to medicine, namely, to ophthalmology and can be used to diagnose diseases of the retina.

Problem of the invention is to provide affordable and effective method of diagnostics that does not cause side effects.

The problem is solved in the method for diagnosis of the age macular degeneration of the retina, where the content of the elements Ca, Na, Fe, Zn and Mg is determined in blood, and the following relations 1 = QCa = Ca/P*K, 2 = QNa = Na/P*K, 3 = QFe = Fe/P*K, 4 = QZn = Zn/P*K, 5 = QMg = Mg/P*K, 6 = Q = Mg/K are calculated, the diagrams are build according to the received data, and the stage of disease is determined by the approximation degree to the diagrams of the control group. 1 claim, 2 examples, 4 tables, 2 figures.

Изобретение относится к медицине, а именно к офтальмологии и может быть использовано для диагностики заболевания сетчатки глаз.

Клинический диагноз возрастной макулодистрофии сетчатки (ВМД) обычно основан на флюоресцентной ангиографии (ФАГ), она позволяет определить структурные изменения и определить динамику патологического процесса. Препарат «Флюренат» 5 мл 10 % раствора вводят внутривенно и производят серийные снимки сетчатки. При ВМД происходит точечное окрашивание ткани: «друзы» при I стадии, «кружевные» участки – при II стадии и блокада флюоресценции, участки отсутствия проникновения флюоресцеина – при III стадии (Кански Дж.Дж. Клиническая офтальмология. – М.: Логосфера, 2006. – С. 397-398).

Недостатком способа является очень высокая стоимость препарата, а также возможность возникновения аллергической реакции и побочных явлений как тошнота, желтое окрашивание кожи и мочи в течение следующего дня.

Задачей изобретения является разработка доступного и эффективного способа диагностики, не вызывающего побочных явлений.

Задача решается в способе диагностики возрастной макулодистрофии сетчатки, где определяют в крови содержание элементов Са, Na, Fe, Zn и Mg и вычисляют соотношения 1 = QCa = Ca/P*K, 2 = QNa = Na/P*K, 3 = QFe = Fe/P*K, 4 = QZn = Zn/P*K, 5 = QMg = Mg/P*K, 6 = Q = Mg/K, строят диаграммы по полученным данным, и по степени приближения к диаграммам контрольной группы определяют стадию заболевания.

Нами предложен новый диагностический способ обследования больного, основанный на проведении анализа микроэлементов крови, который отражает динамику развития заболевания, а также характеризуется отсутствием побочных явлений.

Обследование на содержание микроэлементов необходимо в связи с огромным разнообразием химических групп, участвующих в метаболических процессах и наличие большого количества металлосодержащих центров в ферментах.

Микроэлементы выполняют в метаболических процессах в клетке функции катализаторов, ингибиторов и переносчиков электронов. Транспортировка происходит за счет образования из металлов акцепторов и доноров. Окислители и восстановители в метаболических процессах функционируют как сопряженные редокспары (окислительно-восстановительные пары). Например, окислительно-восстановительная пара Fe2+ - Fe3+ (Fe2+ ↔ е- + Fe3+, Fe3+ – есть окисленная форма цитохромоксидазы (цитохром аа3), который принимает электрон от восстановленного цитохрома с, переходя в восстановленную форму Fe2+, которая затем снова окисляется в Fe3+ – форму молекулярным кислородом). Установлено, что цитохромоксидаза содержит атомы Cu. Цитохромоксидазы входят в состав дегидрогеназного комплекса митохондриальной цепи, содержащей атомы железо-серных центров. Для возникновения стандартных окислительно-восстановительных реакций необходимо, чтобы существовал окислительно-восстановительный потенциал между элементами клетки (особенно между внутренней и внешней поверхностями митохондрий), температура приблизительно 25°C (условно считают равным нулю), рН = 7,0 и главное, концентрация донор – электронов и сопряженных с ним акцепторов электронов, он приблизительно равен 1,0 Ммоль, все это в целом называется восстановительным потенциалом.

Результаты исследования микроэлементов крови больных с ВМД представлены в таблице 1.

Определена вероятность существенности различий средних значений между контрольной группой (к. гр.) и 1 стадией (ст.), к. гр. и 2 ст., к. гр. и 3 ст.

В таблице 2 показано процентное содержание микроэлементов в крови больных с ВМД. Содержания микроэлементов у пациентов контрольной группы таблицы 1 приняты за 100 %, для каждого микроэлемента, ∞ – знак подобия.

Исследования, проведенные нами показали, что при ВМД:

1) возможно увеличение температуры вследствие накопления СО2, что происходит при уменьшении концентрации Zn, рН может измениться вследствие изменения концентрации Na и K, которое сопровождается изменением концентрации Ca, кроме этого изменяется содержание Fe, Mg и P (таб. 2).

2) Такое изменение содержания металлов означает в метаболических процессах разрушение дегидрогеназного комплекса, ингибирование коферментов и невозможность их восстановления вследствие образования необратимого перехода центральных метаболических процессов на аллостерические, то есть на формирование друз при ВМД.

3) ATP, ADP и Pi (фосфат) составляют универсальную систему служащую для переноса энергии необходимой для прохождения метаболического пути в клетках. Фосфоглицеролы, фосфатидилэтаноламин и фосфатидилхолин составляют основу мембранных липидов клеток. Фосфора очень мало на 1 стадии, на остальных значительно меньше, чем в контрольной группе. В клетки фосфор поступает только в виде фосфоглицеридов и триглицеролов, где они подвергаются дальнейшему расщеплению и синтезу необходимых липидов. 3 стадия ВМД характеризуется значительным уменьшением всех элементов в таблице 2, то есть для синтеза фосфатных липидов энергии недостаточно и происходит активизация синтеза аллостерических процессов, в результате которых могут образоваться друзы.

Для прохождения реакций синтеза необходимо огромное число АТР. Доставка АТР к элементам клетки при синтезе осуществляется с помощью комплексов MgATP2- и MgADP, причем эти комплексы являются активной формой ATP. Коэффициент Mg2+ / K+ (формула 1) является катализатором формирования АТР.

Метаболический путь это ряд химических процессов синтеза, гидролиза и расщепления, поэтому для анализа соответствия прохождения центральных метаболических процессов существует отношение определяющее потребность в свободной энергии Q = ATP/ ADP*Pi (формула 2), где ADP и Pi это составные элементы АТР, так как  АТР = ADP + Pi. АТР это, во-первых, энергия необходимая для окислительно-восстановительных процессов, но как мы выяснили из анализа метаболических процессов ее количество определяется содержанием микроэлементов в ферментах, так как почти все микроэлементы, перечисленные в таблице 1 и 2 входят в состав ферментов, которые активизируют весь метаболический путь, во-вторых, тепловой режим в клетках регулируется содержанием цинка в карбоангидразе (угольная ангидраза), входящей в состав щелочной фосфотазы (ЩФ). Уменьшение цинка на третьей стадии говорит о накоплении СО2. Ферменты, содержащие цинк обладают чувствительностью к термической инактивации, с повышением температуры их термостабильность падает. Это говорит об увеличении содержания углекислого газа и соответственно температурного состава клеток. АТР, ADP принадлежат к классу нуклеотидов, молекулы нуклеотидов состоят из пурина и нескольких фосфатных групп. Из таблицы 2 видно, что каждая стадия ВМД характеризуется значительным непропорциональным изменением концентрации микроэлементов. На 1 стадии заболевания ВМД происходит снижение содержания фосфора и увеличение содержания магния, значительное уменьшение калия, но, как известно, содержание калия определяет рН, на 2 стадии то же самое, но содержание калия увеличивается, на 3 стадии происходит снижение всех микроэлементов, это означает, что формулы 1 и 2 на всех стадиях разные и значительно отличаются от значений контрольной группы (таб. 1 и 2), потому что рН клетки определяется определенным сочетанием концентраций всех микроэлементов, участвующих в метаболических процессах. Восстановление кислорода и воды замедляется, так как функции дегидрогеназного комплекса не могут восстановиться (недостаток АТР). Это может привести к замене доноров и акцепторов, то есть при недостатке АТР вместо Н+ начинают выносить из митохондрий электроны другие акцепторы, такие как Na+, содержание которого на 2 стадии увеличилось, а содержание Ca+ уменьшается на всех стадиях. Увеличение Na+ и K+ на второй стадии означает увеличение формирования гидроксильных групп.

Центральные метаболические процессы, следовательно, работают в условиях постоянства температуры и осмотического давления клеток. Такое изменение содержания микроэлементов (таб. 2) означает зависимость температуры и давления в клетке от концентрации микроэлементов. Мы решили выразить формулы 1 и 2 через процентную концентрацию микроэлементов, то есть заменить формулу 2 значениями 5 коэффициентов Qмикроэл = (Метал %: Ca, Na, Fe, Zn, Mg, K) / (P % * K %), а формулу 1 коэффициентом Q = Mg % / K % они сведены в таблицу 3, значения металлов взяты из таблицы 2. В числитель Qмикроэл поставили процентное содержание металла, их 5 и соответственно коэффициентов Qмикроэл – пять. Знаменатель равен произведению фосфора и калия в процентах, так как Р определяет также, как и в формуле 2 содержание Pi и ADP, а К катион щелочных металлов.

В таблице 3 отношения Qмикроэл и коэффициент 6 для каждой стадии рассчитывались QCa = Ca/P*K, QNa = Na/P*K, QFe = Fe/P*K, QZn = Zn/P*K и QMg = Mg/P*K. Коэффициент 6 это значения коэффициента Q = Mg/K, пац. 1 – до лечения, пац. 2 – после лечения.

Это позволило показать, как могут измениться энергетические соотношения в клетке относительно контрольной группы. Значения микроэлементов сведены в таблицу 3. Причем эти отношения определяют изменение концентрации каждого микроэлемента относительно содержания фосфора и калия (K, Na, Ca микроэлементы концентрация которых определяет осмотическое давление в клетке).

Из диаграмм, показанных на рис. 1 видно, что значения Qмикроэл для Ca и Zn – это точки, которые располагаются близко друг к другу, то есть это критические точки, значение Ca равно 26,4 %, a Zn – 10,9 % на 3 стадии, но несмотря на то, что на 1 и 2 стадии их больше, коэффициенты показывают критическое состояние.

Эта диаграмма показала полную картину распределения энергии при изменении содержания каждого выбранного микроэлемента, что позволило диагностировать стадии заболевания  ВМД.  Из фигуры 1 видно, что промежуток между 3 стадией и остальными стадиями ВМД и  контрольной группой очень большой это говорит об уже установившемся процессе, но процесс сильно отличается от контрольного, то есть коэффициенты Qмикроэл выявили и показали наличие сбоя в метаболическом процессе и его переходе на использование новых энергетических значений. Об этом можно судить по коэффициентам Qмикроэл, характеризующим 2 и 1 стадию – они не сильно отдалены от контрольной группы, то есть процесс в них еще не приобрел стабильную форму. Расстояние между второй и первой незначительно, то есть процесс может перейти из первой во вторую очень быстро. На значениях QFe и = QNa стадии располагаются так, что контрольная группа ниже всех стадий. 2 стадия нестабильна и располагается между контрольной группой и 1 стадией. Из диаграммы видно, что отношения Qмикроэл соответствующие контрольной группе расположены ниже остальных стадий. Тогда о наличии заболевания можно судить, если отношения для диагностируемых пациентов будут располагаться ниже или выше значений контрольной группы (линия черного цвета).

Пример 1. Пациент Абдразаков А., 51 год, жалобы на постепенное снижение зрения обоих глаз в течение 6 месяцев, когда вначале отмечал небольшое затуманивание зрения при рассматривании объектов, затем заметил исчезновение зрения в центре, куда направлен взор, снижение предметного зрения. Сопутствующая патология: Гипертоническая болезнь III степени, очень высокого риска. Из вредных привычек: много курит. Объективно: острота зрения обоих глаз 0,02, не коррегирует. В макулярной зоне обширный отек, размером в 1,5 диаметра диска зрительного нерва, субретинально отек темного цвета. Диски зрительных нервов бледно-розового цвета, с четкими границами, сосудистый пучок из центра, калибр сосудов 2:1. При исследовании определялась 2-х сторонняя центральная скотома до 25° от точки фиксации. Больному назначен Микседол по 100 мг внутримышечно №20. Клинический диагноз: Возрастная макулодистрофия, отечно-геморрагическая форма.

У пациента до и после лечения произведен забор крови на исследование микроэлементов. После приема микседола острота зрения повысилась до 0,1. Уменьшилась центральная скотома до 15°. Значения коэффициентов исследуемого рассчитывали по предлагаемым формулам и вводили в таблицу 3, в строки пац. 1 и пац. 2 обозначены темно-зеленым цветом и сильно отличаются от контрольной группы, значения после лечения (пац. 2) обозначены ярко-зеленым цветом, почти совпадают с контрольной группой, что говорит об улучшении метаболических процессов у пациента после проведенного лечения, что подтверждается повышением остроты зрения с 0,01 до 0,1. Отношение Q стало больше чем в к. гр., что говорит об улучшении восстановительного потенциала, то есть концентрация металлов приближается к к. гр.

Пример 2. Пациентка Сарыгулова Ж., 72 г., жалобы при поступлении на снижение предметного зрения левого глаза в течение 1 года. Сопутствующие  заболевания:  Гипертоническая болезнь II степени, очень высокого риска. Атеросклероз сосудов головного мозга. При поступлении острота зрения левого глаза 0,1, не коррегирует. На глазном дне небольшое скопление пигмента в виде коричневой крапчатости, множественные друзы. Калибр сосудов 1:3, артерии уплотненны по протяжению. Правый глаз острота зрения – 1,0. На глазном дне в макулярной зоне нет дистрофических изменений, калибр сосудов 1:3, артерии уплотненны по протяжению. Диагноз: возрастная макулодистрофия сетчатки левого глаза, сухая форма. Гипертонический ангиосклероз сосудов сетчатки обоих глаз. В таб. 4 в строке пац. 1 и пац. 2 рассчитаны Qмикроэл и Q. На фигуре 2 значения коэффициентов Qмикроэл темно-зеленая линия почти соприкасается с кривой первой стадии и опускается ниже контрольной крупы, что означает наличие первой стадии заболевания. После лечения пац. 2 ярко-зеленого цвета почти совпадает с к. гр. Отношение Q приблизилось к значению контрольной группы.

Таблица 1
	
	Сu %
	Mg %
	Fe %
	Ca %
	Na %
	K %
	Zn %
	P %

	Мср

К. гр.
	0,005± 6,5Е-05
	0,14±0,03
	4,89±59
	0,74±1
	3,59±71
	3,71±99
	0,005±
17Е-05
	0,83±0,06

	Мср

1 ст
	0,029± 0,085
t=1,78 р≤0,9
	0,19±5,34 
t=1,78 
р≤0,9
	2,53±55

t=1,78 
р≤0,9
	0,47±0,86 t=1,78 
р≤0,9
	2,91±55

t=1,78 
р≤0,9
	1,77±19

t=1,78
р≤0,95
	0,01±0,01 t=2,18 
р≤0,9
	0,42±12 t=1,78 
р≤0,9

	Мср

2 ст
	0,003± 1,6Е-05 
t=2,45 
р≤0,95
	0,22±0,21

t=1,94 
р≤0,9
	4,76±76

t=1,94
р≤0,9 
2,59±1 
	0,7±1,24

t=1,94 
р≤0,9
	5,772± 114 
t=1,94 
р≤0,9
	4,5±1,02

t=1,94
р≤0,9
	0,008± 0,23
t=1,94 
р≤0,9
	0,46±0,8

t=2,45
р≤0,95

	Мср
3 ст
	0,002± 0,0007 
t=3,06 
р≤0,99
	0,11±0,27

t=1,78 
р≤0,9
	6

t=3,06
р≤0,99
	0,2±0,9

t=3,06
р≤0,99
	2,44±1,73

t=1,78 
р≤0,9
	0,15±

0,18

t=3,06
р≤0,99
	0,0005 ±0,0007

t=3,06 р≤0,99
	0,56±0,23

t=3,06 
р≤0,99


Таблица 2
	
	Сu %
	Mg %
	Fe %
	Ca %
	Na %
	K %
	Zn %
	P %

	Мер
1 ст
	63,17
	137,92
	51,62
	63,26
	81,25
	47,83
	207,27
	50,18

	Мер
2 ст
	95,88
	154,29
	97,14
	94,84
	160,97
	120,90
	164,00
	55,20

	Мер
3 cт
	44,42
	77,53
	52,99
	26,39
	67,90
	4,09
	10,91
	67,64


Таблица 3
	
	Са/P*K
	Na/P*K
	Fe/P*K
	Zn/P*K
	Mg/P*K
	Mg/K

	1 ст
	0,003973
	3,93
	3,41
	0,01398
	0,261761
	0,109464

	2 ст
	0,00137
	2,80
	2,31
	0,003978
	0,105314
	0,048444

	3 cт
	0,024253
	28,49
	30,35
	0,006382
	1,276417
	0,719435

	К. гр.
	0,001511
	1,161031073
	1,584748
	0,001619
	0,045552
	0,03796

	Пац. 1
	1,720884
	2,088353414
	0,421687
	0,006024
	0,018072
	0,009036

	Пац. 2
	0,198648
	1,788254756
	1,685367
	0,002225
	0,100615
	0,050308


Таблица 4
	
	Ca/P*K
	Na/P*K
	Fe/P*K
	Zn/P*K
	Mg/P*K
	Mg/K

	1 ст
	0,003973
	3,93
	3,408642
	0,01398
	0,261761
	0,109464

	2 ст
	0,00137
	2,80
	2,306863
	0,003978
	0,105314
	0,048444

	3 cт
	0,024253
	28,49
	30,34797
	0,006382
	1,276417
	0,719435

	К. гр.
	0,001511
	1,161031
	1,584748
	0,001619
	0,045552
	0,03796

	Пац. 1
	0,401709
	3,012821
	0,983131
	0
	0,145333
	0,072667

	Пац. 2
	0,307431
	1,277325
	1,721612
	0,001722
	0,043254
	0,030278


Формула изобретения

Способ диагностики возрастной макулодистрофии сетчатки, включающий оценку стадии заболевания, отличающийся тем, что определяют содержание в крови элементов Ca, Na, Fe, Zn и Mg, вычисляют соотношения 1 = QCa = Ca/P*K, 2 = QNa = Na/P*K, 3 = QFe = Fe/Р*K, 4 = QZn = Zn/P*K, 5 = QMg = Mg/P*K, 6 = Q = Mg/K, строят диаграммы по полученным данным, и по степени приближения к диаграммам контрольной группы определяют стадию заболевания. 
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Фиг. 1
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