


Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
[bookmark: _Hlt159839706][bookmark: _GoBack]МІНІСТЕРСТВО  ОХОРОНИ  ЗДОРОВ’Я  УКРАЇНИ
ЛЬВІВСЬКИЙ  НАЦІОНАЛЬНИЙ  МЕДИЧНИЙ  УНІВЕРСИТЕТ
імені Данила Галицького






НА  ПРАВАХ  РУКОПИСУ

ТУРКЕВИЧ ОЛЕКСАНДР ЮРІЙОВИЧ

УДК : 615.776.1 – 092:612.79


ЛІКУВАННЯ ДЕРМАТИТУ ТА ЕКЗЕМИ У РОБІТНИКІВ ХІМІЧНОЇ ПРОМИСЛОВОСТІ З УРАХУВАННЯМ ФІЗІОЛОГІЧНОГО СТАНУ ШКІРИ ТА ДЕЯКИХ ПОКАЗНИКІВ ГОМЕОСТАЗУ


( 14.01.20 –  шкірні  та  венеричні  хвороби)

Дисертація  на  здобуття  вченого  ступеня   кандидата   медичних   наук

Науковий керівник:

Член-кор. АПН України,
д-р  мед.  наук ,  професор		                      В.Г. КОЛЯДЕНКО







Київ-2007

Рукопис  закінчено  10  червня  2006р.
ЗМІСТ 
	ВСТУП
	5

	1. АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
	13

	1.1 РОЗПОВСЮДЖЕНІСТЬ АЛЕРГОДЕРМАТОЗІВ В ОКРЕМИХ ГАЛУЗЯХ ПРОМИСЛОВОСТІ.
	13

	1.2. НАПРУЖЕНІСТЬ ІМУННОГО  СТАТУСУ У ХВОРИХ НА АЛЕРГОДЕРМАТОЗИ
	14

	1.3. СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ЕТІОЛОГІЮ ТА ПАТОГЕНЕЗ ДЕЯКИХ АЛЕРГОЗАЛЕЖНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ШКІРИ.
	20

	1.4. ХАРАКТЕРИСТИКА І КЛІНІЧНА ОЦІНКА ЗАХОДІВ ТА ЗАСОБІВ ПРОФІЛАКТИКИ ДЕРМАТОЗІВ НА ВИРОБНИЦТВІ. 
	26

	1.5. СУЧАСНІ МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА АЛЕРГОДЕРМАТОЗИ
	28

	1.6. ЗАСТОСУВАННЯ ФЛУРЕНІЗИДУ В МЕДИЧНІЙ ПРАКТИЦІ
	32

	2. ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
	37

	2.1. АНАЛІЗ ЗАХВОРЮВАННОСТІ ДЕРМАТИТОМ ТА ЕКЗЕМОЮ СЕРЕД РОБІТНИКІВ.
	37

	2.2 МЕТОДИ ДІАГНОСТИКИ СТАНУ БАР'ЄРНО-ЗАХИСНИХ ФУНКЦІЙ ШКІРИ ТА ДЕЯКИХ ПОКАЗНИКІВ ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ. 
	44

	2.3. ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ ШКІРИ У ХВОРИХ НА КОНТАКТНИЙ ДЕРМАТИТ ТА ЕКЗЕМУ.
	53

	2.4. ЗМІНИ НАПРУЖЕНОСТІ ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ НА КОНТАКТНИЙ ДЕРМАТИТ ТА ЕКЗЕМУ
	57

	2.5. КЛІНІЧНІ РЕЗУЛЬТАТИ ЗАСТОСУВАННЯ ФЛУРЕНІЗИДУ В КОМПЛЕКСНІЙ ТЕРАПІЇ ХВОРИХ НА КОНТАКТНИЙ ДЕРМАТИТ ТА ЕКЗЕМУ.
	63

	2.6. ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ ШКІРИ У ХВОРИХ НА КОНТАКТНИЙ ДЕРМАТИТ ТА ЕКЗЕМУ ПІД ВПЛИВОМ  КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ
	67

	2.7. КОРЕКЦІЯ ЗМІН НАПРУЖЕНОСТІ ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ ПІД ВПЛИВОМ ЗАСТОСУВАННЯ ФЛУРЕНІЗИДУ В КОМПЛЕКСНІЙ ТЕРАПІЇ ХВОРИХ НА КОНТАКТНИЙ ДЕРМАТИТ ТА ЕКЗЕМУ.
	74

	2.8. АНАЛІЗ ТА ОЦІНКА РЕЗУЛЬТАТІВ КОРЕКЦІЇ ЗМІН НАПРУЖЕНОСТІ ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ ШКІРИ РІЗНИМИ СТАТИСТИЧНИМИ МЕТОДАМИ ТА ЇХ ПОРІВНЯННЯ
	82

	3. АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
	104

	ВИСНОВКИ
	113

	СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ
	116

	ДОДАТКИ
	145















ВСТУП

1.Актуальність  проблеми.
Проблема вивчення патогенезу і розробки методів комплексноо лікування хворих на алергодерматози є однією з найбільш важливих та складних в сучасній дерматології. Так, для прикладу, екзема складає  близько однієї третини від усіх дерматозів, причому в останні роки спостерігається тенденція до росту кількості цього захворювання. 
Не дивлячись на великі успіхи, досягнуті у вивченні цього дерматозу, проблема успішного лікування хворих на алергодерматози залишається все ще остаточно не вирішеною. Це спонукає до поглибленого вивчення патогенезу алергодерматозів, в першу чергу, змін зі сторони імунного статусу організму, як пускового механізму розвитку хвороби, та розробки нових методів лікуванння, спрямованих на корекцію імунологічних змін, що сприяє покращенню результатів комплексної терапії алергодерматозів.
У наш час, на фоні зростання темпів розвитку економіки України, запобігання захворюваності на дерматити та екзема у робітників знову стають актуальною медико-соціальною проблемою не лише через високі показники захворюваності, а й через їх наслідки яи як з точки зору медицини, так і з точки зору економіки, а також в зв’язку з недостатньою ефективністю ні традиційної терапії, ні засобів індивідуального захисту. Це, в свою чергу, призводить до тимчасової непрацездатності, інвалідності, зниження якості життя пацієнтів. Наростаюче значення цієї проблеми пояснюється відсутністю уніфікованого, науково-обгрунтуваного етіопатогенетичного лікування та радикальної профілактики дерматозів на підприємствах.
Вище зазначене пояснює та обгрунтовує необхідність  подальшого поглибленого наукового вивчення механізмів розвитку дерматитів та екземи, особливо значення порушення функціональних показників шкіри та імунологічних показників крові в ґенезі  цих захворювань. У цьому аспекті актуальним є пошук  та апробація  нових ефективних методів терапії хворих на контактний дерматит та екзему, які б дозволили  прискорити  та посилити лікувальний  ефект, підвищити якість життя пацієнта.
Робота є частиною НДР ІН  33.00.0001.96 „Застосування біостимулюючих препаратів для корекції порушених обмінних процесів в комплексній терапії хворих на екзему ”, 0196V013959, 1995-2000 р.р.
Об’єкт дослідження
Контактний алергічний дерматит та екзема у робітників хімічної промисловості, особливості патогенезу, клінічного протікання, можливі шляхи та способи комплексного лікування цих захворювань 
Предмет дослідження
Особливості змін бар’єрно-захисних функцій шкіри (змін функціонального стану шкіри) та змін зі сторони гуморального імунітету (зміни зі сторони Ig G, A, M та ЦІК-ів(-В, -С, -М)), їх взаємозв’язок із протіканням захворювання та їх нормалізація під впливом комплексного лікування
Методи дослідження
Основними методами є:
визначення рН поверхні шкіри методом електрометричного вимірювання, визначення. алкалонейтралізаційної властивості шкіри методом Буркхардта і Шааф, визначення алкалорезистентної властивості шкіри за методом Фуссеро, обстеження імунного статусу включало визначення циркулюючих імунних комплексів (великих, середніх, малих) шляхом  осадження їх 3.75% поліетиленглікрлем з молекулярною вагою 6000 Д на СФ-26 при довжині хвилі 492 нм та визначення концентрації імуноглобулінів A,M,G за методом Манчіні. 
2. Мета та задачі  роботи.
Метою даного дослідження було на основі всебічного вивчення особливостей клінічного перебігу контактного дерматиту та екземи, шляхом доскональної лабораторної оцінки змін функціонального стану шкіри та імунологічних показників крові у хворих розробити оптимальний метод комплексної терапії із застосуванням препарату флуренізид та сучасної вітчизняної мазі “Кремген”.
Для  досягнення  вказаної  мети  були  поставленні  наступні  задачі:
1. вивчити сучасні аспекти проявів контактного дерматиту та екземи у робітників хімічної промисловості та стан бар’єрно-захисних функцій шкіри у робітників хімічної промисловості, з метою підтвердження необхідності проведення як діагностичного у клінічно хворих так і профілактичного комплексного обстеження стану бар’єрно-захисних функцій шкіри у видимо здорових задля запобігання розвитку захворювання;
2. визначити стан гуморального імунітету у робітників хімічної промисловості, хворих на контактний дерматит та екзему;
3. вивчити клінічну, соціальну та економічну ефективність введення нових методів терапії, в тому числі із застосуванням флуренізиду.
4. впровадити розроблений метод терапії в освітню програму медичних вузів та амбулаторну практику дерматовенерологічних  закладів.
3. Основні  положення ,  які  виносяться  на  захист :
· уточнення значення стану бар’єрно-захисних функцій шкіри та імунологічних порушень в генезі розвитку дерматиту та екзематозної реакції у робітників хімічної промисловості.
· встановлення характеру взаємозалежності патології захисних функцій шкіри та змін зі сторони гуморального імунітету в виникненні та перебігу контактного дерматиту та екземи.
· апробація ефективності методів терапії хворих на контактний дерматит та екзему із застосуванням флуренізиду, як нового імунотропного засобу.
· доведення ролі та ступеня  взаємного впливу змін захисних функцій шкіри та показників гуморального імунітету на протікання захворювання та обґрунтування призначення імунотропних препаратів виходячи із важкості патологічного процесу на шкірі та глибини змін імунологічних показників крові.
4.Наукова новизна  і  практичне  значення  одержаних результатів роботи:
Наукова новизна роботи полягає у тому, що встановлено особливості генезу розвитку контактних дерматозів у робітників хімічної промисловості шляхом достатньо всебічного (з урахуванням правил безпеки для здоров’я обстежених, збереження прав та канонів людської гідності пацієнтів, а також морально-етичні норми у відповідності до принципів Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради Європи про права людини і біомедицини та відповідних законів України) дослідження стану бар’єрно-захисних функцій шкіри та напруженості гуморального імунітету: ЦІК-ів, концентрації імуноглобулінів А,М,G, їх зміни після проведення лікування із використанням флуренізиду та мазі з флуосинонідом та визначення в динаміці стану бар’єрно-захисних функцій шкіри та напруженості гуморального імунітету в комплексі лікування даної патології.
Практичне  значення роботи полягає в підтвердженні, за допомогою  сучасних методів дослідження, ролі та взаємозв`язку стану бар’єрно-захисних функцій шкіри та змін імунологічного статусу в патогенезі контактного дерматиту та екземи у робітників хімічної промисловості, а також в розробці та  апробації  ефективного методу комплексної терапії із застосуванням нового препарату флуренізид та вітчизняної мазі “Кремген”, що містить флуосинонід, що призводить  до нормалізації змінених деяких показників важливих ланок фізіологічних процесів, які залежать від функціонального стану шкіри та імунологічних показників крові,  та передбачає отримання швидкого клініко-лікувального ефекту при проведенні амбулаторного лікування хворих. 
 5. Впровадження результатів  роботи в практику у вигляді :
1. Семінарських  занять, тез та виступів на тематично-практичних конференціях  для  лікарів – дерматовенергологів  Львівської області.
2. Тез та виступів на республіканських з’їздах дерматовенерологів та науково-практичних конференціях
3. Інформаційного листа  „Метод лікування хворих на контактний алергічний дерматит ”. – Київ. - №104. - 2001.
4. Тематичної лекції та практичних  занять для студентів 4 курсу медичного факультету  СумДУ з 2004 року.
5. Практичних рекомендацій по лікуванню в практиці Рівенського обласного шкірно-венеро-логічного диспансера (впродовж 2003-2004рр., згідно інформаційного листа №104. Київ, 2001р.).
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Перелік скорочень

Пр. Буркхарда – проба Буркхарда
Ig А – імуноглобулін A
Ig M – імуноглобулін M
Ig G – імуноглобулін G
ЦІК-М – малі циркулюючі імунні комплекси
ЦІК-С – середні циркулюючі імунні комплекси
ЦІК-В – великі циркулюючі імунні комплекси

ВИСНОВКИ

При комплексному обстеженні  87 хворих, які є працівниками підприємств хімічної промисловості Львівщини на контактний дерматит та екзема було визначено у 42 хворих контактний дерматит та у 45 хворих екзему. Дерматологічна патологія однаково часто зустрічається у різних вікових групах, а умовне переважання в віці 40-60 років пов’язане лише з тим, що це вік двох третин працюючих. Кількість мужчин та жінок теж зустрічається майже однаково, а саме жінок - 40, чоловіків - 47. Тобто частіше  алергодерматози виникали у чоловіків (в 1,18 раза). Розподіл по давністю захворювання також виявився приблизно однаковим. Серед хворих на контактний дерматит чоловіки (17) хворіли в 1,47 раза рідше ніж жінки (25). В той же час  на екзему чоловіки (30) хворіли в 2 рази частіше ніж жінки. З анамнезу було видно, що у абсолютної більшості хворих не було важких соматичних захворювань. Аналіз цих даних зумовив певні задачі, при виконанні яких ми отримали достовірні результати, що дали можливість зробити ряд важливих висновків.
1. Є підтверджена необхідність профілактичного комплексного обстеження бар’єрно-захисних функцій шкіри робітників, які працюють на хімічних підприємствах, а саме визначення pH кисті та передпліччя, алкалонейтралізаційна властивість шкіри методом Буркхардта і Шааф, алкалорезистентна властивість шкіри за традиційним методом Фуссеро, з метою попередження появи патології  зі сторони шкіри.
2. При визначенні стану гуморального імунітету (IgA, IgM, IgG, ЦІК-ів (малих, середніх і великих)) у робітників хімічної промисловості, хворих на контактний дерматит та екзема та порівнянні з даними у здорових людей отримано достовірну різницю показників. Ці дані свідчать що проходить збільшення ЦІК-ів різних характеристик (малих, середніх і великих) в крові пацієнтів, причому найбільш різко підвищується вміст малих циркулюючих імунних комплексів що пов’язано зі збільшенням концентрації імуноглобулінів. 
3. В результаті проведеного лікування впродовж 2-ох тижнів із застосуванням флуренізиду  поряд з загальноприйнятою терапією та мазевою терапією Кремгеном у хворих на екзему  клінічне одужання наступило в 96% хворих. При застосуванні для лікування хворих на екзему  тільки   загальноприйнятої  терапії повне клінічне одужання наступало лише в 74% хворих, враховуючи те, що вони місцево використовували Кремген. Застосування флуренізиду  дає можливість   значно зменшити  термін лікування хворих, що приносить відчутний економічний ефект та не викликає будь-яких  ускладнень  зі сторони самопочуття хворих і загальний стан хворих не змінюється. 
4. Розроблений метод терапії є достатньо ефективним та недорогим може успішно використовуватись в практиці дерматовенерологічних  закладів, підвищує соціально-економічну цінність запропонованого терапевтичного підходу, так як пацієнти через достатньо короткий час (4-7 днів) відчувають покращення свого стану, а через 12-14 днів більшість пацієнтів клінічно одужують, а, отже, й підвищується якість життя пацієнта.

Практичне  значення роботи полягає в тому, що було експериментально підтверджено роль взаємозв`язку стану бар’єрно-захисних функцій шкіри та змін імунологічного статусу в патогенезі контактного дерматиту та екземи у робітників хімічної промисловості і на цій підставі розроблено й  апробовано  ефективний метод комплексної терапії із застосуванням нового імунотропного препарату флуренізид та сучасної вітчизняної мазі “Кремген”. Це лікування призводить  до нормалізації змінених показників важливих ланок фізіологічних процесів, які залежать від функціонального стану шкіри та імунологічних показників крові. В наслідок застосування цього методу терапії отримано швидкий клініко-лікувальний ефект при проведенні амбулаторного лікування хворих. Це, на нашу думку, підвищує соціально-економічну цінність запропонованого терапевтичного підходу, оскільки амбулаторне лікування є менш затратним, ніж перебування хворого в стаціонарних умовах, пацієнти через достатньо короткий час відчувають покращення свого стану, а, отже, й підвищується якість їх життя.
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