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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. На даний час серйозною проблемою медицини, зокрема дерматології, є дослідження патогенетичних ланок вугрової хвороби (ВХ) з метою вибору раціональних методів лікування пацієнтів з даним захворюванням. Актуальність досліджень обумовлена значним поширенням ВХ серед підлітків і молоді – до 80-90%, а також серед значної частини осіб після 25 років – до 11% (В.Г. Коляденко і співавт., 2001; В.Г. Радіонов і співавт., 2005; Г.В. Іринчин, 2006; G.F. Webster, 2002; Ya. Kutasevych et all., 2003). ВХ займає перше місце в структурі косметичної патології і третє – за частотою звертання в установи дерматологічного профілю (Л.Д. Калюжна, О.М. Копаніца, 2002; А.В. Майорова і співавт., 2005).
Зростання захворюваності на ВХ, збільшення частки торпідних до терапії форм ВХ зумовлюють доцільність розробки нових комплексних методів терапії цього захворювання відповідно до провідних ланок патогенезу (Т.В. Проценко і співавт., 2001; А.В. Самцов і співавт., 2002; В. Молочков і співавт., 2006; J.C.Shaw, 2001; G.F.Webster, 2002).
У літературі підкреслюється патогенетична роль при ВХ гормонального обміну, порушення мікробіоценозу шкіри, імунної недостатності, але недостатньо вивчені деякі сторони патогенезу, зокрема, не завжди враховують порушення ліпідного обміну і порушення мікробіоценозу шкіри та кишечника. Дані про комплексне вивчення основних чинників вугрової хвороби висвітлені ізольовано без урахування порушень ліпідного обміну і мікробіоценозу кишечника, які можуть впливати на тяжкість захворювання (Б.Г.Коган і співавт., 2005; Г.М.Огурцова, 2005; Е.С.Васильева, О.В.Савостьянова, 2007; D.Thiboutot, 2001). У зв’язку з цим особливої значущості набуває диференційована оцінка тяжкості ВХ та комплексне вивчення показників ліпідного обміну, мікробіоценозу шкіри та кишечника залежно від тяжкості захворювання, що зробить обґрунтованою їх корекцію та підвищить ефективність лікування хворих на ВХ.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри терапії №2 та дерматології, венерології ФПДО Львівського національного медичного університету  імені  Данила Галицького “Патогенетичні підходи до діагностики та лікування деяких дерматозів (псоріаз, вульгарні вугрі) та захворювань, що передаються статевим шляхом, негонорейної етіології” (номер державної реєстрації 0106U012666). Здобувачем самостійно виконано фрагмент “Корекція порушень ліпідного обміну, мікробіоценозу шкіри, кишечника та комплексна терапія хворих на вугрову хворобу”.
Мета і завдання дослідження: метою роботи є підвищення ефективності лікування, подовження тривалості ремісії та зменшення рецидивів у хворих на ВХ з різним ступенем тяжкості шляхом застосування патогенетично обгрунтованих методів лікування на підставі вивчення показників мікробіоценозу шкіри, кишечника і метаболічних порушень.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
1. Провести клінічне обстеження хворих на ВХ з різним ступенем тяжкості перебігу дерматозу.
2. Дослідити показники ліпідного та вуглеводневого обміну у хворих на ВХ з різним ступенем тяжкості перебігу дерматозу.
3. Дослідити у хворих на ВХ мікробне обсіменіння шкіри до і після лікування.
4. Визначити основні показники мікробіоценозу кишечника – біфідум-, лакто-, кишкову флору хворих на ВХ до і після лікування.
5. Розробити патогенетично обґрунтований диференційований метод лікування хворих на ВХ з різним ступенем тяжкості перебігу дерматозу з використанням засобів для корекції метаболізму, мікробіоценозу кишечника і шкіри.
6. Оцінити терапевтичну ефективність розробленого методу лікування у порівнянні з традиційним.
Об’єкт дослідження – етіопатогенез і лікування ВХ.
Предмет дослідження – показники ліпідного та вуглеводневого обміну у хворих на ВХ, стан мікробіоценозу шкіри та кишечника відповідно до ступеня тяжкості дерматозу; патогенетично обґрунтоване лікування хворих на ВХ з використанням засобів для корекції метаболічних порушень і пребіотиків.
     Методи дослідження. Для досягнення поставленої мети використовувались наступні методи досліджень: клінічні – аналіз скарг, анамнезу та об’єктивного стану, постановка діагнозу, визначення ступеня тяжкості перебігу дерматозу, контроль ефективності лікування; загально клінічні – загальний аналіз крові, сечі, аналіз калу на яйця гельмінтів; біохімічні – визначення показників в сироватці крові (рівня глюкози, холестерину, холестерин-ліпопротеїдів високої та низької щільності, тригліцеридів); мікробіологічні – комплексна мікроскопічна та культуральна оцінка мікробіоценозу шкіри і кишечника; статистичні (оцінка вірогідності, визначення кореляційних зв’язків між одержаними даними). 
Наукова новизна одержаних результатів. У хворих на ВХ з різним ступенем тяжкості вивчена у комплексі роль метаболічних порушень, мікробіоценозу шкіри і кишечника в патогенезі хвороби.
Показана роль порушень мікробіоценозу кишечника в патогенезі ВХ і встановлено взаємозв’язок цих змін з особливістю клінічних проявів дерматозу, ступенем мікробного обсіменіння шкіри. 
Встановлена роль метаболічних порушень (тригліцеридів, холестерину, холестерин-ліпопротеїдів високої та низької щільності, глюкози) в патогенезі ВХ і показано їх взаємозв’язок з клінічними особливостями дерматозу і порушеннями мікробіоценозу шкіри та кишечника. 
Доведена ефективність розробленого методу лікування хворих на ВХ різної тяжкості з урахуванням порушень ліпідного обміну мікробіоценозу шкіри, кишечника, що передбачає призначення засобів для корекції метаболізму, мікробіоценозу шкіри і кишечника.
Практичне значення одержаних результатів. Запропоновано комплексний метод лікування хворих на ВХ та метод діагностики, що дозволяє виділити провідні і супутні патогенетичні ланки ВХ. 
З урахуванням патогенетичних змін розроблено і клінічно апробовано новий ефективний доступний для широкого впровадження комплексний метод терапії хворих на ВХ із застосуванням засобів для корекції метаболізму – препарату „Епадол”, мікробіоценозу кишечника – пребіотику „Хілак форте” і засобів для зовнішньої терапії – лосьйону „Зінерит” і засобу з рослинними витяжками „Угрин”, що дозволило скоротити термін лікування і забезпечити клінічну та мікробіологічну ремісію у хворих на ВХ.
Дані про порушення показників крові і мікробіоценозу кишечника у хворих на ВХ дозволили обґрунтувати значення цих досліджень в лікуванні вугрової хвороби.
Результати досліджень впроваджено в практичну роботу Львівського обласного комунального шкірно-венерологічного диспансеру, Львівської косметологічної лікарні, Рівненського обласного шкірно-венерологічного диспансеру, що підтверджено актами впровадження. 
Фрагменти роботи впроваджені у навчальний процес Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом особисто розроблено та виконано програму досліджень, обгрунтовано мету та задачі роботи, проведено патентно-інформаційний пошук, проаналізовано та узагальнено дані літератури з питань етіології, епідеміології та патогенезу вугрової хвороби. За період з 2003 по 2007 рр. за особистою участю дисертанта проведено клінічні обстеження та комплексне лікування 102 хворих на ВХ. Більшість лабораторних досліджень зроблено автором чи за його участю. Самостійно здійснено експериментальну частину досліджень, статистично оброблені та проаналізовані результати досліджень, написано всі розділи дисертації, сформулювано висновки і практичні рекомендації та підготовлено наукові роботи до друку.
У наукових працях, опублікованих із співавторами, дисертантом розглянуто питання патогенезу ВХ, основних методів лікування хворих на ВХ, наведено результати мікробіологічних і клінічних досліджень.
 Апробація результатів дисертації. Основні теоретичні і практичні результати дисертаційної роботи доповідались та обговорювались на науково-практичній конференції з міжнародною участю „Актуальні питання діагностики, лікування та профілактики шкірних, венеричних захворювань, TORCH-інфекцій, ВІЛ/СНІДу, вірусних гепатитів В, С та проблем косметології” (м.Харків, 2004), 65-й науковій конференції з міжнародною участю студентів та молодих вчених (м.Львів, 2004), науково-практичній конференції “Лікувальна косметика: дійсність та майбутнє» (м.Харків, 2005), ІХ міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених (м.Тернопіль, 2005), 66-й науковій конференції студентів та молодих вчених (м.Львів, 2005), VI національному конгресі по дерматокосметології і естетичній медицині (м.Донецьк, 2006), 67-й науковій конференції студентів та молодих вчених (м.Львів, 2006), Х Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (м. Тернопіль, 2006), науково-практичному семінарі з міжнародною участю ”Патологія шкіри та слизових” (м.Львів, 2006), науково-практичній конференції „Місце мікроелементів в патології шкіри і додатків” (м.Львів, 2006), науково-практичній конференції „Патогенетичні підходи до діагностики та лікування хронічних дерматитів і захворювань, що передаються статевим шляхом не гонорейного ґенезу” (м.Львів, 2006).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 17 друкованих робіт, у тому числі 6 статей (з них 3 в моноавторстві) у журналах, визнаних ВАК України як спеціалізованих, 1 стаття у збірнику наукових праць, 10 тез доповідей у збірниках науково-практичних конференцій.
Обсяг та структура дисертації. Текст дисертації викладено на 139 сторінках машинопису, з яких 25 сторінок займає список літератури. Робота складається із вступу, огляду літератури, розділу методів дослідження, 7 розділів власних досліджень, обговорення одержаних результатів, висновків, списку використаних джерел літератури, що містить 254 роботи, із них 152 – кирилицею (роботи авторів України та країн СНД), 102 – латиною (роботи авторів далекого зарубіжжя), додатків. Робота ілюстрована 25 таблицями, 28 рисунками.

                                    ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

 У вступі сформульовано актуальність теми, мету і задачі дослідження, відзначено наукову новизну і практичне значення одержаних результатів.
 Матеріали і методи досліджень. Обстежено 102 хворих на вугрову хворобу віком від 14 до 35 років, які знаходились на стаціонарному та амбулаторному лікуванні у Львівському обласному комунальному шкірно-венеричному диспансері за період з 2003 по 2007 роки. Усі пацієнти підлягали комплексному клініко-лабораторному обстеженню, яке призначалось під час встановлення діагнозу і під час наступного диспансерного спостереження. Контрольну групу склали 14 практично здорових осіб віком 16 -30 років. 
Для визначення тяжкості захворювання ВХ при першому огляді та в динаміці спостереження за хворими застосовували клінічну класифікацію, згідно якої виділено чотири ступеня прояву процесу (Н.Полонська, 2000): 
I ступінь. Уражена одна або дві області обличчя. Основні прояви – відкриті і закриті комедони, із значним переважанням відкритих. Можливі поодинокі поверхневі папули і пустули. Немає ознак запалення.
II ступінь. Уражено декілька областей обличчя і тіла. Велика кількість як відкритих, так і закритих комедонів. Поодинокі папули і пустули. Ознаки запалення.
III ступінь. На фоні відкритих і закритих комедонів велика кількість глибоких папул і пустул. Можлива поширена гіперемія (почервоніння) уражених областей за рахунок вираженої запальної реакції. Виражені явища постакне: рубці, застійні плями. 
IV ступінь. Характеризується наявністю великих, більше 5 мм в діаметрі, синюшно-багрових хворобливих інфільтратів, конглобатних елементів, великих кіст, після чого утворюються грубі атрофічні рубці. Може бути уражена одна або декілька областей. В діагностиці цієї стадії вирішальну роль відіграє вираженість, а не поширеність проявів.
 Усім хворим, включеним у дослідження, до лікування, а за показами і після лікування проводились консультації у лікарів суміжних спеціальностей (гінеколога, гастроентеролога, ендокринолога) з метою виявлення й лікування супутньої патології. 
Разом із загальноприйнятими лабораторними дослідженнями (клінічний аналіз крові, загальний аналіз сечі, аналіз калу на яйця гельмінтів) визначали вміст глюкози, тригліцеридів (ТГ), холестерин-ліпопротеїдів високої щільності (ХС-ЛПВЩ), холестерин-ліпопротеїдів низької щільності (ХС-ЛПНЩ), у сироватці крові хворих на ВХ за допомогою біохімічного аналізатора „Spectrum AВВOTT” з використанням реактивів POINTE SCANTIFIC (США). У всіх хворих визначали індекс атерогенності (ІА). ІА визначається як відношення різниці загального холестерину (ЗХС) і холестерин- ліпопротеїдів високої щільності (ХС-ЛПВЩ) до ХС-ЛПВЩ. 
Мікробіологічні дослідження проводили до і після лікування методом прямої якісної оцінки мікробіоценозу неураженої шкіри (відбитки), осередків запалення (гній, комедони). Аеробні та анаеробні культури мікробів виділяли на збагачених селективних середовищах згідно з уніфікованими методиками (У.К.Нобл, 1986; В.Г.Петровская, О.П. Марко,1976). Ідентифікацію виділених мікробів проводили згідно з Наказом МОЗ СРСР № 535 (від 22.04.1985 р.). 
Дослідження чутливості до антибіотиків проводили за допомогою дисків з антибіотиками згідно з «Інструкцією для медичного застосування дисків з антибіотиками для визначення чутливості мікроорганізмів до лікарських засобів» (2004).
Дослідження мікробіоценозу кишечника проводили згідно з Методичними вказівками по мікробіологічній діагностиці захворювань, викликаних ентеробактеріями (1984 р.).
 Статистичну обробку проводили методом варіаційної статистики відповідно до сучасних вимог. Для обчислення абсолютних величин використано критерій (t) Стьюдента. За таблицею на підставі величини t визначили ймовірність відмінностей. Для оцінки відмінностей величин, що визначали у відсотках, застосовано непараметричний критерій кутового перетворення (р) Фішера. Вірогідними вважали відмінності, в яких імовірність статистичної похибки становила р<0,05. 
При оцінці достовірності відмінностей кількох серій спостережень, які проводилися в динаміці на одній і тій же групі, користувалися методом відмінностей. Для показників, які відрізнялися тільки якісними градаціями використовували кореляційний аналіз якісних показників, а саме – тетрахоричний і поліхоричний показник зв’язку (О.П. Минцер, 1995). 
З програмних засобів використано Microsoft Office Excel, його пакет статистичної обробки даних, а також програму Originlab OriginPro v8.0. 
Результати роботи та їх обговорення. Серед обстежених хворих на ВХ переважали жінки: 71 (69,61%) особа жіночої статі і 31 (30,39%) особа чоловічої статі. При аналізі розподілу хворих на ВХ за віком відзначено, що хворі віком 15-20 років становили 32,35%, 20-25 років – 30,39%, 25-30 років – 21,57%, старше 30 років – 15,69%. Всі хворі були поділені на дві групи – основну групу (76 хворих) і групу порівняння (26 хворих). У віковому відношенні розподіл хворих на вугрову хворобу був майже однаковий в обох групах ( наприклад, кількість пацієнтів у віці 20-25 років в основній групі становила – 30,26%, у групі порівняння – 30,77%), що давало можливість порівнювати результати обстеження у різних групах. 
Пік захворюваності у обстежуваних хворих на ВХ спостерігався у віковій групі від 15 до 25 років ( 62,74% пацієнтів), порівняно з групою від 25 до 30 років (21,57%) і старше 30 років (15,69%). Частіше реєструвалась тривалість вугрової хвороби до 1 року (31,37%), давність захворювання більше 5 років реєструвалася у меншої кількості хворих (14,71%). Значна частина хворих ( 47%) зверталась до лікаря з давністю захворювання не більше 3-х місяців.
При аналізі клінічних проявів ВХ на момент огляду було визначено: І ступінь тяжкості вугрової хвороби – у 37 хворих (36,28%); П ступінь – у 43 хворих (33,33%); Ш ступінь – у 23 хворих (22,55%); ІV ступінь – у 8 хворих (7,84%).
Супутню патологію виявлено у більшості хворих на ВХ – у 93 пацієнтів (91,76%). Найчастіше серед супутньої патології були різні хронічні захворювання органів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) – 91 пацієнт (89,21%), у 58 (56,86%) хворих спостерігались ендокринні порушення, серед захворювань органів ШКТ відмічалась і сукупна патологія.
При аналізі метаболічних показників сироватки крові хворих на ВХ спостерігалось відхилення показників ліпідного обміну в порівнянні з показниками групи контролю (табл.1). 
Так, показник ЗХС у осіб контрольної групи становить 4,32 0,149 ммоль/л, а у хворих на ВХ – 5,81  0,109 ммоль/л (р< 0,001); ХС-ЛПВЩ – 0,98  0,044 ммоль/л і 1,39  0,052 ммоль/л (р<0,001); ХС-ЛПНЩ – 3,17  0,100 ммоль/л і 3,98  0,093 ммоль/л (р<0,001) відповідно. Є відмінності і в значеннях індексу атерогенності (у хворих на ВХ він більший на 6,74%). Відмічаються порушення показників ТГ і глюкози. Значення цих показників значно вищі у хворих на ВХ (показник ТГ у хворих на ВХ становить 2,26  0,096 ммоль/л в порівнянні з контрольною 0,87  0,093 ммоль/л (р<0,001); значення глюкози – 5,22  0,120 ммоль/л у хворих на ВХ і 4,87  0,088 ммоль/л у контрольній групі (р<0,001).
Таблиця 1
Показники рівня ліпідного обміну та рівня глюкози в сироватці крові хворих на вугрову хворобу (М ± m)
	Назва показника
	Контрольна
група
(n = 14)
	Хворі на  ВХ 
(n =102)
	Р

	ЗХС, ммоль/л
	4,32  0,149
	5,81 0,109
	< 0,001

	ХС-ЛПВЩ, ммоль/л 
	0,98  0,044
	1,39 0,052
	< 0,001

	 ХС-ЛПНЩ, ммоль/л 
	3,17  0,100
	3,98  0,093
	< 0,001

	 Індекс атерогенності 
	4,45  0,121
	4,75  0,205
	 > 0,05

	ТГ, ммоль/л 
	0,87  0,093
	2,26  0,096
	< 0,001

	Глюкоза, ммоль/л 
	4,87  0,088
	5,22  0,058
	< 0,001



Результати біохімічних досліджень показали різні порушення ліпідного спектру крові у обстежуваних хворих на ВХ. Ліпідний дисбаланс виявлено у більшості – 89 (87,27%) зі 102 хворих. Спостерігаються помірні зміни у вигляді гіперхолестеринемії, гіпертригліцеридемії, збільшення рівня холестерин-ліпопротеїдів високої щільності і холестерин-ліпопротеїдів низької щільності (р<0,001). 
У результаті кореляційного аналізу встановлено існування кореляційних зв’язків між змінами метаболічних показників. Встановлено кореляційні зв’язки між рівнем загального холестерину і ЛПВЩ (r = 0,59 – істинна пряма кореляція), індексом атерогенності і ЛПВЩ (r = – 0,75 – від’ємна обернена кореляція), рівнем загального холестерину і ЛПНЩ (r =0,77 – істинна пряма кореляція), рівнем ЛПНЩ і індексом атерогенності (r = 0,55 – істинна пряма кореляція), рівнем ЛПВЩ і тригліцеридами (r = 0,53 – істинна пряма кореляція), рівнем загального холестерину і індексом атерогенності (r = 0,78 – істинна пряма кореляція), рівнем загального холестерину і тригліцеридами (r = 0,79 – істинна пряма кореляція), індексом атерогенності і тригліцеридами(r = 0,56 – істинна пряма кореляція), рівнем ЛПНЩ і тригліцеридами (r = 0,67- істинна пряма кореляція). 
При вивченні стану мікробіоценозу шкіри у хворих на ВХ встановлено, що якісний склад мікробіоценозу шкіри хворих на ВХ достовірно відрізняється від складу мікробіоценозу шкіри осіб контрольної групи.
На підставі кількісних і якісних показників обсіменіння ураженої шкіри були виділені в монокультурі штами бактерій Propionbacterium acnes, Staphylococcus epidermidis і Corynebacterium xerosis, але найчастіше спостерігалось обсіменіння асоціаціями бактерій.
У мікробіоценозі шкіри у хворих на ВХ, порівняно із контролем, було збільшено обсіменіння асоціаціями Streptococcus ά Haemoliticus + Staphylococcus Haemoliticus + Micrococcus (27,4% у хворих на ВХ; відсутні у контрольній групі), а також частіше висівались асоціації Streptococcus β Haemoliticus + Staphylococcus Aureus + E.Coli + Candida albicans (46,1% у хворих на ВХ; відсутні у контрольній групі). Порівняно за контроль, де частіше висівалися асоціації з перевагою Staph. Epidermidis і були відсутні патогенні коки, у хворих на ВХ в мікробіоценозі певна частка належала монокультурам мікробів Staphylococcus haemolyticus і Staphylococcus aureus. У більшості хворих спостерігалось значне збільшення росту Streptococcus ά Haemoliticus (14,71% у хворих на ВХ, відсутні у контрольній групі), Staphylococcus Haemoliticus (13,73% у хворих на ВХ, відсутні у контрольній групі), Staphylococcus aureus (30,39% у хворих на ВХ, відсутні у контрольній групі), у багатьох хворих на вугрову хворобу висівали грибки роду Candida (15,69% у хворих на ВХ, відсутні у контрольній групі).
У хворих на вугрову хворобу І ступеня тяжкості спостерігається порушення мікробіоценозу шкіри у 78,38%, ІІ ступеня тяжкості – у 91,18%; Ш ступеня тяжкості – 91,3%; ІV ступеня тяжкості – у всіх хворих.
Результати вивчення мікробіоценозу кишечника хворих на ВХ показали, що у хворих на вугрову хворобу спостерігається зменшення вмісту біфідобактерій (КУО/см2) – (2,71±0,49)×107 – контрольна група і (1,37 ± 0,13)×107 – хворі на ВХ), лактобактерій (3,00 ± 0,55)×107 – контрольна група і (1,20 ± 0,10)×107) – хворі на ВХ), суттєво менший вміст кишкової палички (КП) (371,00 ± 27,6 – контрольна група і 184,00 ± 14,6 – хворі на ВХ); стафілококів (5,00 ± 2,28)×104 контрольна група і (1,54 ± 0,41)×104 – хворі на ВХ). В той же час відмічається більший вміст КП з ферментними властивостями (3,00 ± 1,14 – контрольна група і 5,10 ± 1,47 – хворі на ВХ); умовно патогенних ентеробактерій (1,00 ± 0)×104 – контрольна група (15,30 ± 4,02)×104 – хворі на ВХ); ентерококів (у контрольній групі не виявлено і (3,82 ± 0,56)×106 – хворі на ВХ ); збільшується вміст дріжджових грибів p. Candida – (1,50 ± 0,20)×104 – контрольна група і (3,66 ± 0,66)×104 – хворі на ВХ).
Порушення мікробіоценозу кишечника сприяє розвитку ВХ. Так, у хворих на вугрову хворобу І ступеня тяжкості спостерігається незначне порушення мікрофлори кишечника, в основному, відмічається дисбактеріоз І ступеня (у 83,78% – дисбактеріоз І ступеня; у 5,41% – дисбактеріоз П ступеня). З ускладненням захворювання спостерігається і більш значне порушення мікрофлори кишечника. Так, у хворих на вугрову хворобу Ш ступеня тяжкості спостерігається дисбактеріоз Ш і ІV ступеня (у 60,87% – дисбактеріоз Ш ступеня і у 21,74% – дисбактеріоз ІV ступеня); у хворих на вугрову хворобу ІV ступеня тяжкості спостерігається дисбактеріоз Ш ступеня у 37,5% і у 50% хворих – дисбактеріоз ІV ступеня.
Таким чином, у хворих на ВХ спостерігалось вірогідно достовірні порушення метаболічних показників крові, мікробіоценозу шкіри і кишечника, що потребує уваги у клінічній практиці. 
При лікуванні хворі на ВХ групи порівняння приймали засоби, які застосовують традиційно при лікуванні вугрової хвороби. Вибір препаратів традиційної або базисної терапії залежав від тяжкості захворювання і включав: антибіотики; вітаміни групи В; «Цинктерал»; пацієнткам з порушення менструального циклу за консультацією гінеколога додатково призначали комбіновані оральні контрацептиви – «Ярина»; хворим з тяжким перебігом дерматозу – «Роакутан». 
Різноманітні клінічні прояви ВХ, а також наведені результати клініко-лабораторних досліджень стали підставою для розробки комплексного патогенетично обґрунтованого методу лікування із застосуванням засобу для корекції метаболічних порушень – «Епадол», пребіотика – «Хілак форте», засобів для місцевої терапії лосьйону „Угрин” і лосьйону «Зінерит». Цей комплекс призначали хворим на ВХ основної групи, причому, лікування призначалось в залежності від ступеня тяжкості захворювання. 
Антибіотикотерапію призначали, враховуючи чутливість пацієнтів до антибіотиків. Результати вивчення чутливості до антибіотиків показали, що більша чутливість відмічена до доксицикліну (76,9% хворих групи порівняння і 69,7% – хворих основної групи) та еритроміцину (38,5% хворих групи порівняння і 31,6% – хворих основної групи), не чутливі – до тетрацикліну і левоміцетину. Доксициклін має здатність накопичуватись в сальних залозах та вибірково проникати в ділянки запальних тканин, причому до цього антибіотику не розвивається резистентність P. Acnes та Corinebacterium, тому найчастіше хворим призначали доксициклін, рідше еритроміцин.
При лікуванні хворих на ВХ нами враховані зміни мікробіоценозу кишечника і в комплексне лікування пацієнтів основної групи, крім традицийної терапії вугрової хвороби, включено засіб, який підтримує і коригує мікрофлору кишечника – пребіотик «Хілак-форте» (по 20 крапель 3 рази на добу до або під час прийому їжі у невеликій кількості рідини протягом місяця).
Другим лікарським засобом, який призначали хворим на ВХ, приймаючи до уваги метаболічні порушення, був «Епадол», його призначали по 2 капсули 4 рази на день під час їжі протягом місяця. «Епадол» є сумішшю з високим вмістом ефірів омега-3 поліненасичених жирних кислот (ПНЖК), а також пальмітоолеїнової, пальмітинової, ліноленової, лінолевої, олеїнової, стеаринової та інших жирних кислот. Омега-3 ПНЖК мають гіполіпідемічні властивості: знижують переважно рівень тригліцеридів, також зменшується вміст холестерину ліпопротеїдів дуже низької і низької щільності.
Лосьйон «Зінеріт» містить ерітроміцин-цинковий комплекс. Еритроміцин діє бактеріостатично на мікроорганізми, що викликають вугрову висипку: Propionibacteria acne і Streptococcus epidermidis. Цинк зменшує вироблення секрету сальних залоз. Комплексний зв'язок компонентів препарату забезпечує краще проникнення в шкіру активних речовин. Лосьйон призначали хворим на ВХ Ш і ІV ступеня тяжкості (наносили 2 рази на день, курс лікування 2 місяці)
Засіб «Угрин» містить витяжки з трави тисячолисника, листя м’яти, квітів ромашки, трави чистотілу, квітів календули, квітів пижми, трави лаванди на 40% етанолі. Цей засіб призначали хворим на ВХ основної групи І і ІІ ступеня тяжкості, оскільки даний засіб містить витяжки з лікарської рослинної сировини, які мають протизапальну, антибактеріальну і протигрибкову дію, достатню для цих пацієнтів.«Угрин» призначали також хворим, які мають алергічні реакції на антибіотики, незалежно від ступеня тяжкості. Засіб наносили на уражені ділянки шкіри і протирали ватним тампоном, змоченим препаратом 3 рази на день. Курс лікування 2 місяці.
Таким чином, хворі на ВХ основної групи, крім традиційної терапії, приймали додатково засоби для корекції мікробіоценозу кишечника «Хілак-форте», для корекції метаболічних показників – «Епадол», для місцевої терапії – „Угрин” і «Зінерит».
Ступінь тяжкості захворювання були оцінені на початку дослідження, на 30 та 60 день лікування. Ефективність лікування оцінювали за переносимістю, наближеними і віддаленими результатами. Наближені результати оцінювали за швидкістю регресу запальних і незапальних висипань, терміну часу ремісії. Віддалені результати оцінювали за тривалістю ремісії та числу рецидивів протягом 3-х років спостереження. 
У результаті лікування хворих на вугрову хворобу значно зменшувалось загальне число запальних і незапальних уражень в кожній групі і відмічалось на кожному візиті. Так, на 30 день лікування – кількість незапальних елементів, зокрема відкритих комедонів зменшилась на 34,84% (р< 0,01), закритих комедонів – на 33,56% (р< 0,05) у хворих основної групи з І-П ступенем тяжкості захворювання і на 35,04% (р< 0,01) і на 29,18% (р< 0,05) – у хворих з Ш-ІV ступенем тяжкості відповідно. Кількість запальних елементів на 30 день лікування теж значно зменшилась – кількість папул у хворих з І-П ступенем тяжкості захворювання зменшилась на 51,52% (р< 0,05); у хворих з Ш-ІV ступенем тяжкості захворювання зменшилась на 49,65% (Р >0,05), пустул – на 51,11% (Р >0,05), вузликів – на 65,62% (Р >0,05). 
Суттєве покращення стану шкіри спостерігалось на 60 день лікування – кількість незапальних елементів, зокрема відкритих комедонів зменшилась на 81,82% (р< 0,001), закритих комедонів – на 77,62% (р< 0,001) у хворих основної групи з І-П ступенем тяжкості захворювання і на 78,63% (р< 0,002) і на 76,65% (р< 0,001) – у хворих з Ш-ІV ступенем тяжкості відповідно. Кількість запальних елементів на 60 день лікування зменшилась у всіх хворих. Кількість папул у хворих з І-П ступенем тяжкості захворювання зменшилась на 78,79% (р< 0,001); у хворих з Ш-ІV ступенем тяжкості захворювання зменшилась на 72,34% (р< 0,001), пустул – на 75,76% (р< 0,005), вузликів – на 84,34% (р< 0,001).
У результаті лікування хворих на ВХ за традиційними методиками (група порівняння) теж зменшувалась кількість запальних і незапальних елементів вугрової висипки, проте процес лікування проходив дещо гірше. Так, на 30 день лікування – кількість незапальних елементів, зокрема відкритих комедонів зменшилась на 25,35% (р< 0,02), закритих комедонів – на 26,57% (р< 0,05) у хворих з І-П ступенем тяжкості захворювання і на 23,55% (р< 0,01) і на 22,38% (р< 0,01) – у хворих з Ш-ІV ступенем тяжкості відповідно. Кількість папул у хворих з І-П ступенем тяжкості захворювання зменшилась на 41,17% (р< 0,05); у хворих з Ш-ІV ступенем тяжкості захворювання кількість папул зменшилась на 47,91% (р< 0,05), пустул – на 47,92% (Р >0,05), вузликів – на 63,33% (Р >0,05). 
На 60 день лікування у хворих групи порівняння еволюція прояву вугрової висипки була нижчою у порівнянні з хворими основної групи. Кількість незапальних елементів – відкритих комедонів зменшилась на 71,12% (р< 0,001), закритих комедонів – на 62,93% (р< 0,02) у хворих з І-П ступенем тяжкості захворювання і на 66,22% (р< 0,001) і на 66,17% (р< 0,001) – у хворих з Ш-ІV ступенем тяжкості відповідно. Кількість папул у хворих з І-П ступенем тяжкості захворювання зменшилась на 64,71% (р< 0,001); у хворих з Ш-ІV ступенем тяжкості захворювання кількість папул зменшилась на 66,41% (р< 0,001), пустул – на 62,50% (р< 0,005), вузликів – на 66,66% (р<0,005). Наведені результати свідчать про кращу ефективність лікування хворих основної групи, оскільки порівняно з хворими групи порівняння динаміка розв’язання пустул і папул була вірогідно вищою.
 При диференційованому лікуванні хворих з вугровою хворобою (з включенням в комплексне лікування засобу для корекції метаболічних показників) відмічалось достовірне покращення показників ліпідного обміну. Так, наприклад, рівень загального холестерину після лікування з застосуванням засобу для корекції показників ліпідного обміну (основна група) знизився (5,97  0,112 ммоль/л до лікування і 4,90  0,066ммоль/л після лікування) ( р<0,001) в порівняння з групою, які не застосовували засоби корекції метаболічного обміну (5,33  0,258 ммоль/л до лікування і 5,41  0,157 ммоль/л після лікування) (Р > 0,05).
 Рівень тригліцеридів у хворих основної групи суттєво зменшився (2,46  0,099 ммоль/л до лікування і 1,80  0,037 ммоль/л після лікування ) (р<0,001) в той час, як у хворих групи порівняння показник змінився незначно (1,66  0,201 ммоль/л до лікування і 1,56  0,119 ммоль/л після лікування) (Р > 0,05).
Спостерігається покращення стану мікрофлори шкіри хворих на ВХ після запропонованого нами лікування. Збільшується обсіменіння асоціацією Staphylococcus epidermidis + Corynebacterium xerosis + Bacillus spp. (з 26,9% у хворих групи порівняння до 76,9%; з 26,3% до 89,5% – у хворих основної групи ); зменшується обcіменіння асоціацією Streptococcus ά Haemoliticus +Staphylococcus Haemoliticus + Micrococcus; ( з 38,5% до 15,4% – у хворих групи порівняння і з 23,7% до 7,9% – у хворих основної групи), а також значно рідше висівались представники асоціації Streptococcus β Haemoliticus + Staphylococcus Aureus + E.Coli + Candida albicans (7,7% – у хворих групи порівняння і 2,6% – у хворих основної групи) (р < 0,001).
 Включення засобу для корекції мікрофлори кишечника сприяє покращенню стану мікрофлори, оскільки результати бактеріологічних досліджень мікробіоценозу кишечника хворих на ВХ після лікування показали, що у хворих основної групи підвищився вміст біфідобактерій (з (1,37 ± 0,13)×107 до (1,80 ± 0,065)×107) (р< 0,005), лактобактерій ( з (1,20 ± 0,10)×107 до (1,61 ± 0,072)×107) (р< 0,002), КП ( з184 ± 14,6 до 352 ± 31,6) (р< 0,001), в той же час ці показники практично не змінились у хворих на вугрову хворобу групи порівняння, яких лікували за традиційними схемами без урахування порушення мікробіоценозу. Так, вміст біфідобактерій у цих хворих становив (1,46 ± 0,26)×107до лікування і (1,56 ± 0,13)×107 після лікування (Р> 0,05), лактобактерій (1,22 ± 0,16)×107 до лікування і (1,15 ± 0,12)×107) після лікування (Р> 0,05), збільшився вміст КП – з 225 ± 35,7 до 301 ± 12,3 (р< 0,05). Вміст гемофілізуючої КП, ентерококів, стафілококів, грибів р. Candida значно зменшився у хворих на вугрову висипку основної групи і суттєво не змінився у хворих групи порівняння. Покращення цих показників сприяло значному покращенню стану шкіри хворих на ВХ основної групи, зменшенню рецидивів і збільшенню тривалості ремісії.
 При вивченні віддалених результатів через 6 місяців рецидив дерматозу відзначено у хворих обох груп: у 5,8% хворих основної групи і у 14,2% хворих групи порівняння. Через рік після лікування рецидив захворювання спостерігався у 10,8% основної групи і 19,4% групи порівняння, через три роки – 8,5% пацієнтів основної групи і 17,9% пацієнтів групи порівняння, що свідчить про значну тривалість ремісії захворювання хворих на ВХ, які застосовували комбіновану терапію з урахуванням порушення ліпідного обміну, мікробіоценозу шкіри і кишечника. 
Таким чином, наведені нами дані свідчать про достатньо високу ефективність запропонованого методу лікування пацієнтів з ВХ. Ефективність комплексного диференційованого підходу до терапії ВХ з урахуванням основних факторів, а також порушень метаболічних показників крові, мікробіоценозу шкіри і кишечника становила 92,1%, що підкреслює патогенетичну обґрунтованість, адекватність даного методу терапії і дозволяє рекомендувати його до впровадження у практичну діяльність.

ВИСНОВКИ
В дисертаційній роботі представлено теоретичне обґрунтування і нове рішення важливої наукової задачі в дерматології – підвищення ефективності лікування хворих на вугрову хворобу на основі встановлення ролі метаболічних порушень, порушень мікробіоценозу шкіри та кишечника в патогенезі дерматозу та розробка диференційованого підхіду до лікування хворих з урахуванням клінічних особливостей захворювання.
1. Аналіз даних літератури показав, що зростання захворюваності на ВХ серед молоді, збільшення частки торпідних до терапії форм ВХ, психосоціальна дезадаптація пацієнтів зумовлюють доцільність розробки нових комплексних методів терапії ВХ відповідно до провідних ланок патогенезу, причому недостатньо вивчені деякі сторони патогенезу, зокрема не завжди враховують порушення ліпідного обміну і порушення мікробіоценозу шкіри та кишечника. 
2. При обстежені хворих на ВХ у 70 пацієнтів (68,63%) із 102 обстежених відзначались часті рецидиви захворювання, прогресування з часом і резистентність до терапії, яка проводилась раніше. У 91 (89,21%) хворих захворювання перебігало на фоні супутньої патології шлунково-кишкового тракту, у 58 (56,86%) хворих спостерігались ендокринні порушення. 
3. Метаболічні порушення різного характеру встановлено у 89 (87,27%) хворих на ВХ. Спостерігаються помірні зміни у вигляді гіперхолестеринемії (р<0,001), гіпертригліцеридемії (р< 0,001), збільшення рівня холестерин ліпопротеїдів високої щільності і холестерин ліпопротеїдів низької щільності (р<0,001). Так, показник ЗХС у хворих на вугрову хворобу становив 5,97  0,112 ммоль/л (у осіб контрольної групи – 4,32  0,149 ммоль/л; ХС-ЛПВЩ – 1,51  0,057 ммоль/л (0,98  0,044 ммоль/л у осіб контрольної групи); ХС-ЛПНЩ – 3,98  0,088 ммоль/л (3,17  0,100 ммоль/л – у осіб контрольної групи). Відмічаються порушення показників ТГ і глюкози. Значення цих показників значно вищі у хворих на вугрову хворобу (ТГ 2,46  0,099 ммоль/л при контролі 0,87 0,093 ммоль/л (р< 0,001); глюкоза – 5,27  0,066 ммоль/л при контролі 4,87  0,088 (р< 0,001)).
4. У хворих на ВХ встановлені достовірні у порівнянні з контролем порушення мікробіоценозу шкіри у вигляді обмеження якісного складу та збільшення обсіменіння ураженої шкіри. У порівнянні з контролем, де частіше висівалися асоціації з перевагою Staph. Epidermidis і були відсутні патогенні коки, у хворих на ВХ в мікробіоценозі певна частка належала монокультурам мікробів Staphylococcus haemolyticus і Staphylococcus aureus. З обтяженням ВХ у хворих на фоні видового різноманіття у біоценозі вірогідно почастішали монокультури мікробів та частка Staph. aureus у тяжких хворих, обмежилася доля сапрофітів, зокрема Staph. еpidermidis до 31% (частка Staph. еpidermidis у контрольній групі становила 85,71%). У хворих на вугрову хворобу І ступеня тяжкості спостерігається порушення мікробіоценозу шкіри у 78,38%, ІІ ступеня тяжкості – у 91,18%; Ш ступеня тяжкості – 91,3%; ІV ступеня тяжкості – у всіх хворих.
5. Встановлено, що у всіх хворих на ВХ спостерігається зміна якісного і кількісного складу мікробіоценозу кишечника: зменшення вмісту біфідобактерій, лактобактерій, КП; стафілококів. В той же час відмічається більший вміст КП з ферментними властивостями; умовно патогенних ентеробактерій; збільшується вміст дріжджових грибів p. Candida. Порушення мікробіоценозу кишечника сприяє розвитку ВХ. Так, у хворих на ВХ І ступеня тяжкості спостерігається незначне порушення мікрофлори кишечника (у 83,78% – дисбактеріоз І ступеня; у 5,41% – дисбактеріоз П ступеня). З ускладненням захворювання спостерігається і більш значне порушення мікрофлори кишечника (у хворих на вугрову хворобу Ш ступеня тяжкості спостерігається дисбактеріоз Ш і ІV ступеня (у 60,87% – дисбактеріоз Ш ступеня і у 21,74% – дисбактеріоз ІV ступеня); у хворих на вугрову хворобу ІV ступеня тяжкості спостерігається дисбактеріоз Ш ступеня у 37,5% і у 50% хворих – дисбактеріоз ІV ступеня).
6. Розроблено комплексний метод терапії хворих на ВХ, який передбачає застосування лікарських засобів залежно від провідних етіопатогенетичних факторів, а також засобу для корекції метаболічних порушень „Епадол”, засобу для корекції мікробіоценозу кишечника «Хілак форте”, лосьйону „Зінеріт” і засобу для місцевої терапії на основі рослинних компонентів „Угрин”; що забезпечує виражений клінічний ефект у 92,1% випадків, збільшення продовжуваності ремісії в 1,5-2 рази та підтверджує доцільність, патогенетичну обґрунтованість та адекватність даного методу терапії і дозволяє рекомендувати його до впровадження в практичну діяльність, як для лікування, так і для попередження рецидивів дерматозу.
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АНОТАЦІЯ

 Вольбин С.В. Диференційовані підходи до лікування хворих на вугрову хворобу з урахуванням метаболічних порушень, мікробіоценозу шкіри та кишечника. – Рукопис. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.20 – шкірні та венеричні хвороби. – ДУ “Інститут дерматології та венерології АМН України”. – Харків, 2008.
 Дисертацію присвячено обґрунтуванню та удосконаленню методів патогенетичної терапії хворих на вугрову хворобу (ВХ) на основі вивчення метаболічних показників крові, мікробіоценозу шкіри та кишечника. Метаболічні порушення різного характеру встановлено у 87,27% хворих на ВХ.
У хворих на ВХ встановлені порушення мікробіоценозу шкіри у вигляді обмеження якісного складу та збільшення обсіменіння ураженої шкіри.
У всіх хворих на ВХ спостерігається зміна якісного і кількісного складу мікробіоценозу кишечника. 
Розроблено, обґрунтовано та впроваджено в клінічну практику новий комплексний метод терапії хворих на ВХ, що передбачає застосування системних препаратів залежно від провідних етіопатогенетичних факторів, засобу для корекції метаболічних порушень «Епадол», засобу для корекції мікробіоценозу кишечника «Хілак форте» і засобу для місцевої терапії на основі рослинних компонентів „Угрин” та лосьйону “Зінеріт”, що приводить до нормалізації порушень і підвищує ефективність лікування. Диференційоване призначення комбінованої терапії з урахуванням основних чинників ВХ забезпечує клінічну ремісію в 92,1% випадках, успішно коригує виявлені порушення в організмі пацієнтів. 
Ключові слова: вугрова хвороба, метаболічні порушення, мікробіоценоз шкіри, мікробіоценоз кишечника, комплексна терапія.
 
АННОТАЦИЯ 

Вольбин С.В. Дифференцированные подходы к лечению больных угревой болезнью с учетом метаболических нарушений, микробиоценоза кожи и кишечника. – Рукопись. 
 Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.20 – кожные и венерические болезни. – ГУ “Институт дерматологии и венерологии АМН Украины”. – Харьков, 2008.
 Диссертация посвящена актуальной медико-социальной проблеме дерматологии – повышению эффективности лечения больных угревой болезнью путем разработки патогенетически обоснованного комплексного метода. 
Проведено комплексное обследование 102 больных угревой болезнью в возрасте от 15 до 35 лет. Среди них – 71 (69,61%) женщина и 31 (30,39%) мужчина. При анализе клинических проявлений угревой болезни на момент обследования было выявлено: I степень тяжести угревой болезни у 37 больных (36,28%), II степень тяжести – у 43 больных (33,33%), III степень тяжести – у 23 больных (22,55%), IV степень тяжести – у 8 больных (7,84%). Все больные были распределены на две группы – основная группа (76 больных) и группа сравнения (26 больных). 
При изучении у больных метаболических показателей крови (уровня глюкозы, общего холестерина (ОХС), холестерин-липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) и холестерин-липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП), триглицеридов (ТГ) отмечено нарушения разного характера у 87,27% больных угревой болезнью. Показатель общего холестерина в контрольной группе 4,32±0,149 ммоль/л, а у больных с угревой болезнью – 5,81±0,109 ммоль/л (р<0,001). Холестирин-липопротеиды высокой плотности – 0,98±0,044 ммоль/л и 1,39±0,052 ммоль/л (р<0,001). Холестирин-липопротеиды низкой плотности – 3,17±0,100 ммоль/л и 3,98±0,093 ммоль/л (р<0,001). Есть отличия и в значениях индекса атерогенности (у больных угревой болезнью он больше на 6,74%). Отмечаются нарушения показателей триглицеридов и глюкозы. Значения этих показателей значительно выше у больных с угревой болезнью (показатель триглицеридов у больных угревой болезнью 2,26±0,096 ммоль/л в сравнении с контролем 0,87±0,093 ммоль/л, р<0,001); значения глюкозы 5,22±0,120 ммоль/л у больных угревой болезнью и 4,87±0,088 ммоль/л в контрольной группе (р<0,001). Выявлены изменения в виде гиперхолестеринемии, гипертриглицеридемии, увеличение уровня ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП. В результате корреляционного анализа установлено существование корреляционных связей между изменениями метаболических показателей.
У больных угревой болезнью выявлено также количественные и качественные нарушения микробиоценоза пораженной кожи в виде повышения обсемененности, ограничения видового состава колоний с преобладанием анаэробных бактерий и патогенной транзиторной микрофлоры. На основании количественных и качественных показателей обсемененности пораженной кожи были выделены в монокультуре штаммы бактерий Propionbacterium acnes, Staphylococcus epidermidis и Corynebacterium xerosis, но чаще отмечалось обсеменение ассоциациями бактерий. В микробиоценозе кожи у больных угревой болезнью сравнительно с контролем было увеличено обсеменение ассоциациями Streptococcus ά Haemoliticus + Staphylococcus Haemoliticus + Micrococcus (27,4% больных с угревой болезнью, отсутствуют в контрольной группе), а такоже чаще высевались ассоциации Streptococcus β Haemoliticus + Staphylococcus Aureus + E.Coli + Candida albicans (46,1% больных угревой болезнью, отсутствуют в контрольной группе). В сравнении с контролем, где чаще высевались ассоциации с преобладанием Staph. Epidermidis  и отсуствовали патогенные кокки, у больных угревой болезнью в микробиоценозе частично – монокультуры микробов Staphylococcus haemolyticus і Staphylococcus aureus. У больных угревой болезнью І степени тяжести наблюдаются нарушения микробиоценоза кожи у 78,38%, ІІ степени тяжести – у 91,18%; Ш степени тяжести – у 91,3%; ІV степени тяжести – у всех больных.
У всех больных угревой болезнью выявлены достоверные изменения качественного и количественного состава микробиоценоза кишечника: уменьшение содержания бифидобактерий, лактобактерий, и кишечної палочки (КП); отмечается увеличение количества КП с ферментными свойствами, условно патогенных энтеробактерий; энтерококков; дрожжевых грибов p. Candida. Результаты изучения микробиоценоза кишечника больных угревой болезнью показали, что наблюдается уменьшение бифидобактерий, лактобактерий, существенно меньшее содержание кишечной палочки, стафилококков. В то же время отмечается большее содержание кишечной палочки с ферментными свойствами; условно патогенных энтеробактерий; энтерококков; увеличивается содержание дрожжевых грибов p. Candida.
У больных угревой болезнью І степени тяжести наблюдается незначительное нарушение микрофлоры кишечника (у 83,78% – дисбактериоз І степени; у 5,41% – дисбактериоз П степени). При заболевании Ш степени тяжести наблюдается и более значительное нарушение микрофлоры кишечника (дисбактериоз Ш степени у 60,87% и у 21,74% – дисбактериоз ІV степени); у больных ІV степени тяжести – дисбактериоз Ш степени у 37,5% и у 50% больных – дисбактериоз ІV степени).
Приведенные выше изменения послужили основанием для разработки комплексной патогенетически обоснованной терапии больных угревой болезнью, которая предусматривает применение системных препаратов в зависимости от этиопатогенетических факторов – препарата для коррекции метаболических нарушений «Эпадол», препарата для коррекции микробиоценоза кишечника «Хилак форте» и средства для местной терапии на основе растительных компонентов „Угрин” и лосьона «Зинерит». Дифференцированное назначение комбинированной терапии с учетом основных и сопутствующих факторов угревой болезни обеспечивает клиническую ремиссию в 92,1% случаев, успешно корректирует выявленные нарушения в организме пациентов.
Ключевые слова: угревая болезнь, метаболические показатели крови, микробиоценоз кожи, микробиоценоз кишечника, комплексная терапия. 
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Volbyn S.V. Differential approaches to the treatment of patients for acne disease with the consideration of metabolic disorders and microbiocenosis of the skin and intestines. – Manuscript. 
Dissertation for conferment of the scientific degree of candidate of medical sciences in the specialty 14.01.20 – skin and venerological diseases. – SO “Institute of dermatology and veneralogy of the AMSc of Ukraine”. – Kharkiv, 2008.
The dissertation is devoted to the pathogenetic substantiation and improvement of treatment efficacy in patients with acne disease (AD), based on the investigation of metabolic indeces of blood and microbiocenosis of the skin and intestines. Various metabolic disorders were diagnosed in 87.27% patients with AD.
In patients with AD, versus the comparison group, were detected significant disorders of dermal microbiocenosis manifested by limited qualitative components and increased dissemination of the affected skin. 
New complex method of for AD therapy, with the major etiopathogenetic factors considered, has been developed and implemented into clinical practice. It is based on relevant administration of the systemic drugs  indicated for the correction of metabolic disorders (Epadole), drugs for correction of intestinal microbiocenosis (Khilak Forte), and the drug for local therapy, manufactured on the basis of medicinal plant components Uhryn that contributes to normalizing of the determined disorders and improvement of treatment efficacy. 
Differential approach to the administration of combined therapy with the consideration of major causation factors of AD has been proved to provide clinical remission in 92.1% cases and successful correction of the disorders related to AD.
Key words: acne disease, metabolic disorders, skin microbiocenosis, intestinal microbiocenosis, complex therapy.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ВХ 	– вугрова хвороба
ВВ 	– вульгарні вугрі
КУО 	– кількість колонієутворюючих одиниць
ЗХС 	– загальний холестерин
Х-ЛПВЩ 	– холестерин-ліпопротеїди високої щільності
Х-ЛПНЩ	– холестерин-ліпопротеїди низької щільності
Х-ЛПДНЩ 	– холестерин-ліпопротеїди дуже низької щільності
ТГ 	– тригліцериди
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