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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ВПВ 		 - велика підшкірна вена
ВРВ		 - варикозне розширення вен 
ВСК             - варикозний симптомокомплекс
ГМЦР 	 - гемомікроциркуляторне русло
ДМК 		 - дисфункціональні маткові кровотечі 
Е2 		 - естрадіол 
ЗГТ 		 - замісна гормональна терапія
КС 		 - клімактеричний синдром
ЛГ 		 - лютеїнізуючий гормон
ЛДП 		 - лазерний допплерівський потік
ЛДФ 	           - лазерна допплерівська флоуметрія
ММІ 		 - модифікований менопаузальний індекс
МП 		 - менопауза
МПВ 		 - мала підшкірна вена
НГ		 - нейтрофільні гранулоцити 
НЛ 		 - нігтьове ложе
П 		 - прогестерон
ПМП 	 - перименопаузальний період
ПМС 		 - передменструальний синдром
ПО 		 - перфузійні одиниці
ФСГ		 - фолікулостимулюючий гормон
ХВН		 - хронічна венозна недостатність
ХЛВН	 - хронічна лімфовенозна недостатність
ШОЕ 	 - швидкість осідання еритроцитів




ВСТУП

Актуальність теми. Актуальність проблеми екземи, спричиненої варикозним симптомокомплексом (ВСК), обумовлена її широкою розповсюдженістю та недостатньою ефективністю лікування. Екзема, спричинена варикозним симптомокомплексом, є однією з різновидів мікробної екземи. На її долю припадає від 19 до 63 % випадків мікробної екземи  [83, 169]. Виникненню хвороби сприяє варикозний симптомокомплекс та хронічна венозна недостатність (ХВН). Найбільш важким проявом захворювань є розвиток венозних трофічних виразок нижніх кінцівок із екзематизацією [92, 180, 213, 236, 280]. Вогнища екземи локалізуються на нижніх кінцівках в ділянці розширених вен, навколо варикозних виразок, ділянок склерозування шкіри.   
Відповідно до наукових досліджень останніх років, частота розповсюдження варикозної хвороби складає 25–33% серед жінок та 10–20% серед чоловіків [106, 168, 290]. За даними Міжнародного флебологічного союзу (1997), ХВН зустрічається більше ніж у 30% населення розвинених країн [260].
За даними різних авторів до 10% всіх випадків ХВН ускладнюються екземою; 6–7% дерматологічних пацієнтів старше 50 років страждають даною патологією. В популяції старше 70 років екзема, обумовлена варикозним симптомокомплексом,  зустрічається в 20% випадків [204, 207]. Венозні трофічні виразки нижніх кінцівок виявляють у кожного п’ятого хворого з ХВН та в 0,3–2% випадків серед дорослого населення європейських країн [22, 119, 193, 200]. Проведені ВООЗ в 1988 р. дослідження показали, що трофічні виразки виявляють у 1% дорослого населення, захворюваність складає 0,2–0,35% на рік [106, 260].  	
	Існують різні теорії виникнення варикозного розширення вен нижніх кінцівок, а саме: спадкова, механічна, імунопатологічна та нейроендокринна, жодна з яких не може повністю пояснити механізм розвитку захворювання, його прогресування та появу ускладнень. Вважають, що під впливом вищезазначених факторів утворюється слабкість м’язево–еластичних утворень венозної стінки, клапанна недостатність, уповільнення венозного відтоку та розширення підшкірних вен нижніх кінцівок. В результаті виникає дистальна венозна гіпертензія, якій автори відводять головну роль в патогенезі даного захворювання. Венозна гіпертензія призводить до порушення мікроциркуляції та трофічних розладів, зокрема, екземи [75, 135].
	Екзема, спричинена варикозним симптомокомплексом,   характеризується тривалим перебігом, схильністю до рецидивів та важких ускладнень в вигляді виразок, кровотечі, лімфаденіту, лімфангіїту, лімфедеми, бешихового запалення, тромбофлебіту, вторинного інфікування бактеріальною чи грибковою флорою, сепсису та малігнізації, що не лише призводить до зниження працездатності та якості життя хворих, а й інколи становить загрозу для життя [177, 216, 277]. При цьому, незважаючи на ретельне вивчення проблеми, причини та механізми появи чергових загострень хвороби досі остаточно не з’ясовані.  
В літературі ми знаходимо суперечливі данні про стан органів ендокринної системи у хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом, та їх вплив на перебіг захворювання. З загального числа хворих 2/3 складають жінки, причому 60–90% з них захворювання пов’язують з виникненням варикозного розширення вен під час вагітності, що в подальшому призвело до розвитку екзематизації [29, 222]. Появу розширених вен у жінок пояснюють недостатнім вмістом в організмі естрогенів та перевагою гормонів жовтого тіла, які справляють розслаблюючий вплив на м’язеву оболонку стінки вени [76, 99, 105, 112]. Про взаємозв’язок виникнення ураження вен нижніх кінцівок з гормональним фоном в певній мірі свідчать виражені порушення в фізіологічному перебігу менструального циклу. Так, за даними літератури, у 61% жінок з варикозним розширенням підшкірних вен, що вперше виникли при вагітності, захворюванню передували порушення менструального циклу, пізній початок менструацій, альгодисменорея, ациклічні маткові кровотечі та інші порушення [112, 258]. Дисгормональна перебудова вікового характеру також може провокувати розвиток розширення вен та ускладнювати його перебіг. Про це свідчать спостереження авторів про ураження вен в клімактеричному періоді, коли екзема, спричинена варикозним симптомокомплексом, зокрема, часто набуває безперервно–рецидивуючого характеру [40]. На роль гормонів вказує і той факт, що перед менструацією жінки із варикозним розширенням підшкірних вен скаржаться на біль в нижніх кінцівках та відчуття важкості, які після закінчення менструації значно зменшуються [29].  
Встановлено, що структурно–функціональні зміни шкіри, які пов’язані з інволюцією статевих органів, можуть обумовлювати особливості перебігу багатьох захворювань шкіри у жінок в ПМП [5, 127]. Особливе значення відводять естрогенній недостатності, яка призводить до порушення колагенового каркасу дерми з розвитком її атрофії, погіршенню гідратації шкіри, запустіванню капілярів поверхневого гемомікроциркуляторного русла з розвитком атрофії епідермісу, гіперпродукції вільних радикалів, зменшенню кількості клітин Лангерганса, що призводить до порушення імунобіологічного нагляду в шкірі [5, 61, 79, 101, 104, 146].
	Таким чином, незважаючи на ретельне вивчення проблеми екземи, спричиненої варикозним симптомокомплексом, практично відсутні комплексні дослідження по вивченню стану гормонального гомеостазу, особливостей венозної гемодинаміки нижніх кінцівок та мікроциркуляції, а також їх взаємозв’язку, що становить перешкоди для вибору патогенетично доцільної терапії.
	Отже, виявлення нових аспектів в етіопатогенезі екземи, спричиненої варикозним симптомокомплексом, на основі вивчення взаємозв’язку гормонального гомеостазу з мікроциркуляцією та венозною гемодинамікою нижніх кінцівок на основі вивчення загальноклінічних, радіоімунологічних, мікроскопічних та інструментальних даних становить значний інтерес для оптимізації діагностичного та лікувально–профілактичного процесів.
	Перелічені вище невирішені проблеми екземи, спричиненої варикозним симптомокомплексом, й обумовили актуальність проведеного дослідження, мету і завдання роботи.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалась в рамках наукової роботи «Вікові аспекти діагностики, перебігу та лікування хронічних дерматозів» (№ держреєстрації 0103U001029) кафедри дерматовенерології НМАПО ім. П.Л. Шупика. Дисертант вивчала механізми патогенезу екземи, обумовленої варикозним симптомокомплексом,  розробляла і виконувала клінічну апробацію нових патогенетично обгрунтованих методів лікування хворих.
	Мета роботи. Удосконалення методів патогенетичної терапії хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом, на основі вивчення особливостей венозної гемодинаміки нижніх кінцівок, гемомікроциркуляції та гормонального гомеостазу.
	Завдання дослідження.
1. Дослідити стан венозної гемодинаміки нижніх кінцівок у хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом. 
2. З'ясувати особливості гемомікроциркуляції у хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом, за допомогою біомікроскопії нігтьового ложа.
3. Виявити особливості реактивності судин гемомікроциркуляторного русла у хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом, за даними лазерної допплерівської флоуметрії в вогнищі ураження.
4. Вивчити стан гормонального гомеостазу у жінок перименопаузального періоду хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом.
5. Оцінити зв’язок між зміною гормонального гомеостазу та станом венозної гемодинаміки нижніх кінцівок і гемомікроциркуляції, а також клінічного перебігу екземи, спричиненої варикозним симптомокомплексом.
6. Запропонувати нові методи патогенетичної терапії хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом, в залежності від виявлених змін.
7.  Оцінити ефективність розроблених методів лікування і впровадити їх в практику охорони здоров’я.
Об’єкт дослідження: хворі на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом.
Предмет дослідження: особливості клінічного перебігу, гормональний статус, стан венозної гемодинаміки нижніх кінцівок та гемомікроциркуляції у хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом, результати лікування.
Методи дослідження:
1. Загальноклінічні – аналіз скарг, анамнезу захворювання і об’єктивного стану хворих.
2. Капіляроскопічні, з визначенням кількісних і якісних параметрів мікрогемоциркуляторного русла.
3. Імуноферментні – визначення показників гонадотропних гормонів - лютеїнізуючого гормону (ЛГ) та фолікулостимулюючого гормону  (ФСГ).
4. Радіоімунологічні – визначення рівня статевих стероїдних гормонів – прогестерону (П) та естрадіолу (Е2).
5. Ультразвукові – метод ультразвукового дуплексного ангіосканування з визначенням особливостей стану венозної гемодинаміки нижніх кінцівок.
6. Лазерні – метод лазерної допплерівської флоуметрії з вивченням показників гемомікроциркуляції в вогнищі ураження шкіри.
7. Статистичні методи з оцінкою вірогідності виявлених результатів.  
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше вивчено особливості венозної гемодинаміки нижніх кінцівок та показані зміни гемомікроциркуляції у хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом. Встановлено їх зв’язок зі станом гормонального гомеостазу організму. 
Виявлено особливості  перебігу перименопаузального періоду у жінок, хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом, і показана роль порушень гормонального гомеостазу в перебігу захворювання.
При проведенні комплексного обстеження хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом, запропонований новий підхід, що передбачає доповнення та розвиток наукових знань, а також покращення результатів лікування хворих. 
Розроблено оригінальний метод комплексного патогенетичного лікування хворих на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом, із застосуванням вазотропної та гормонокорегуючої терапії. Розроблений метод лікування підвищує ефективність терапії та сприяє стійкій і тривалій ремісії захворювання.     
Практичне значення отриманих результатів. Лікарям практичної охорони здоров'я запропонована доступна методика діагностики стану системи гемодинаміки та гемомікроциркуляції.
Запропонований алгоритм діагностики стану гормонального гомеостазу у жінок перименопаузального періоду, хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом.  
Розроблена та впроваджена методика комплексної диференційованої терапії в залежності від виявлених змін системи гемодинаміки, гемомікроциркуляції та гормонального гомеостазу, та оцінка її ефективності.
Впроваджені нові препарати у лікування хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом, та венозні виразки з екзематизацією: Детралекс (мікронізований діосмін) – венотонізуючий та ангіопротекторний засіб; Клімадинон (екстракт циміцифуги) – фітопрепарат з гормонокорегуючою активністю.
Результати роботи впроваджені в роботу Київської міської шкірно-венерологічної лікарні, Київських шкірно-венерологічних диспансерів №4 та №5, а також в учбовий процес кафедри дерматовенерології НМАПО ім. П.Л. Шупика. 
Розроблено та затверджено методичні рекомендації щодо лікування екземи, обумовленої варикозним симптомокомплексом, для практичної діяльності фахівців дерматовенерологів, хірургів, флебологів та сімейних лікарів.
Особистий  внесок  здобувача. Дисертантом самостійно проведений аналіз літературних даних, розроблений план і підібрані методи дослідження. Автором проведено клініко-лабораторне дослідження 106 хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом. Автор самостійно виконала аналіз, статистичну обробку отриманих результатів дослідження, написала всі розділи дисертації, підготувала наукові роботи.
Апробація результатів дослідження. Матеріали виконаної роботи доповідалися й обговорювалися на 13 Конгресі Європейської академії дерматологів і венерологів (Флоренція, 2004), науково-практичній школі «Розробки молодих вчених дерматовенерологів» (Київ, 2005), 14 Конгресі Європейської академії дерматологів і венерологів (Лондон, 2005), науково-практичних конференціях «Дерматовенерологія в проблемі сімейного лікаря» (Київ, 2006), «Досягення молодих вчених дерматовенерологів» (Київ, 2006) та «Сучасний менеджмент в дерматовенерології: діагностичні, лікувальні та організаційно-правові аспекти» (Київ, 2007), на 16 Конгресі Європейської академії дерматологів і венерологів (Відень, 2007).
Публікації. Результати дисертації опубліковані в 17 друкованих працях, з них 1 методичні рекомендації, 5 статей в наукових журналах і збірниках (2 у моноавторстві), визнаних ВАК України в якості спеціалізованих, 11 тез наукових конференцій.
     	



ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі представлені теоретичне узагальнення і нове рішення наукової задачі – підвищення ефективності лікування хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом, та на трофічні виразки з екзематизацією шляхом розроблення диференційованого підходу до лікування із застосуванням вазотропної та гормонокорегуючої терапії на підставі визначення патогенетичних механізмів розвитку захворювань, встановлення ролі порушень венозної гемодинаміки нижніх кінцівок, гемомікроциркуляції та гормонального гомеостазу.
1. За даними ультразвукового дуплексного ангіосканування у 106 хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом, виявлені порушення венозної гемодинаміки нижніх кінцівок, які проявлялися в недостатності клапанів великої підшкірної вени у 98 (92,45 %) хворих, малої підшкірної вени у 39 (36,79 %) хворих, що призводило до виникнення вертикального рефлюксу крові, а також клапанної недостатності перфорантних вен у 106 (100 %) хворих, наслідком якої була поява горизонтального рефлюксу крові. Виявлені ураження вен нижніх кінцівок сприяють розвитку венозної гіпертензії та підтриманню трофічних розладів шкіри. 
2. Результати біомікроскопії нігтьового ложа стопи виявили достовірні гемомікроциркуляторні зміни в вигляді судинних, позасудинних порушень та внутрішньосудинних змін капілярного кровотоку. 
3. У 106 хворих при проведенні лазерної допплерівської флоуметрії виявлено порушення реактивності мікросудин, що проявлялося підвищенням рівня кровотоку в вогнищі ураження в горизонтальному та вертикальному положенні нижньої кінцівки та недостатньому зменшенні рівня перфузії після ортостатичної проби. Тобто, порушується здатність судин мікроциркуляторного русла до акомодації та адекватного реагування на змінені параметри кровотоку, а також на зовнішні впливи, внаслідок чого капіляри виявляються неспроможними забезпечувати трофіку тканин на необхідному рівні, що, очевидно, і призводить до розвитку трофічних уражень шкіри в вигляді екземи та трофічних виразок гомілок.
4. У 32 жінок перименопаузального періоду хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом, виявлено клімактеричний синдром різної ступені тяжкості. Показано, що інтенсивність проявів клімактеричного синдрому у хворих жінок була достовірно вище, ніж у жінок відповідного вікового періоду контрольної групи. Встановлено, що у жінок перименопаузального періоду хворих на екзему, обумовлену варикозним симптомокомплексом, що мали прояви клімактеричного синдрому, порушення гормонального гомеостазу також характеризувалося достовірним зменшенням рівнів статевих стероїдних гормонів (прогестерону та естрадіолу) на фоні достовірного збільшення гонадотропних гормонів (лютеінізуючого та фолікулостимулюючого) та суттєвим зменшенням співвідношення ЛГ/ФСГ. 
5. Тісний зв'язок між станом гормонального гомеостазу, венозною гемодинамікою нижніх кінцівок, гемомікроциркуляцією та клінічним перебігом захворювання у обстежених хворих підтверджується клініко-анамнестичними даними жінок перименопаузального періоду.  Виникнення варикозного розширення вен нижніх кінцівок більшість жінок пов'язують з вагітністю та пологами, а розвиток загострень симптомів хронічної венозної недостатності та екземи, обумовленої варикозним симптомокомплексом, - з передменструальним та перименопаузальним періодами. 
6. Розроблено метод патогенетичної терапії хворих на екзему із застосуванням венотонізуючого та ангіопротекторного препарату Детралекс. Жінкам перименопаузального періоду хворим на екзему, спричинену варикозним симптомокомплексом, що мали прояви клімактеричного синдрому, розроблений метод лікування комбінували із гормонокорегуючим фітопрепаратом Клімадинон.
7. Впровадження розробленого комплексного методу лікування дозволило нормалізувати гемомікроциркуляцію та досягнути клінічного видужання у 95,00 % хворих на відміну від 50,00 % пацієнтів з групи порівняння, а серед хворих перименопаузального періоду – у 82,35 % пацієнток з основної групи на відміну від 53,33 % хворих з групи порівняння (p<0,05). Лікування сприяло стійкій клінічній ремісії у 56,52 % пацієнтів і лише у 20,00 % хворих з групи порівняння, у яких протягом двох років спостереження не було виявлено жодного рецидиву захворювання. Серед жінок перименопаузального періоду віддалені результати лікування вказали на стійку клінічну ремісію у 66,67 % жінок з основної групи та у 27,27 % пацієнток з групи порівняння (p<0,05). 
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