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                                                                      ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Одним из довольно часто регистрируемых заболеваний кожи и слизистых оболочек является красный плоский лишай (КПЛ), который характеризуется многообразием клинических форм рецидивирующим, упорным течением с проявлением многообразия форм. Впервые описание проявлений КПЛ на коже было сделано Ferdinand Hebra (1860). На коже и слизистых оболочках полости рта при КПЛ образуются узелки, которые с момента появления и на протяжении всего своего существования никогда не трансформируются в другие морфологические элементы. Только при развитии новых узелков и их взаимном сближении они группируются в виде ограниченных бляшек. Распространенность КПЛ среди населения, по данным различных авторов, варьирует в пределах 1-2%. Как изолированное поражение только слизистых оболочек полости рта, частота КПЛ составляет от 20-25%. Заболевание имеет полиэтиологическую природу, а в то же время причина заболевания изучена недостаточно. Наиболее признанной является психогенная теория, основанная на взаимосвязи стрессовых реакций и нервно-психических факторов с возникновением патологических элементов на коже и слизистых оболочках. В его развитии имеют значение многие экзогенные и эндогенные факторы [20,38,153].  
Несмотря на многочисленные работы, посвященные изучению этиологии, патогенезу и терапии КПЛ, недостаточно изучена роль микозов в развитии этого дерматоза. Особый интерес представляет исследование при этом клинических проявлений заболевания, его патоморфологической картины, частоту обнаружения различной микробной, паразитарной и особенно грибковой флоры. Определенное место занимает изучение состояния иммунного статуса больных КПЛ сочетающегося с микозами.
Распространенные формы грибковых заболеваний следует считать одним из маркеров иммунодефицитного состояния. С другой стороны при КПЛ создается благоприятная почва для изменений иммунитета и появления разнообразных нарушений функции кожи и ее придатков. Нельзя не отметить роль микотической инфекции, оказывающей определенное воздействие на иммунные и метаболические процессы, что откладывает отпечаток на развитие разнообразных поражений кожи у больноых КПЛ. Однако комплексных исследований клинико-патогенетических взаимосвязей КПЛ и микозов до настоящего времени не проводилось. Следовательно, необходимо изучение вопросов взаимного влияния КПЛ и микотической инфекции, так как микозы усугубляют течение всех патологических процессов в организме, что создает прочный патологически взаимосвязанный процесс, а также способствует развитию своеобразия клинических проявлений и динамики данных заболеваний [9,1,195]. 
Лечение больных КПЛ на сегодняшний день является сложной задачей. В терапии данного заболевания применяются лекарственные препараты различных групп, а эффективность лечения у них остается невысокой, рецидивы заболевания наблюдаются более чем у половины больных [38,105]. Учитывая что КПЛ и микозы протекают хронически, следует признать актуальной и необходимой разработку более адекватных методов лечения с учетом основных звеньев патогенеза и применения высокоэффективных безопасных противогрибковых средств, не оказывающих влияние на фармакодинамику других лекарственных препаратов, используемых при данных заболеваниях [20,34,55]. При прогрессировании микотической инфекции пораженные кожа и ногти являются источником инфекции, как для больного, так и для окружающих, существует возможность лимфогенного и гематогенного распространения инфекции, а длительная персистенция возбудителя в организме больного КПЛ создает предпосылки для развития аллергических процессов и лекарственной непереносимости. 
Таким образом, изучение многих аспектов иммунологического конфликта при КПЛ, с учетом воздействия на эти процессы микотической инфекции, которые нередко являются причиной вторичного иммунодефицита, является чрезвычайно актуальной проблемой. Не выработаны критерии эффективности антимикотической терапии, иммунологической коррекции при данной  сочетанной патологии. Изложенная выше актуальность послужила предпосылкой для проведения настоящего клинико-иммунологического исследования больных КПЛ с учетом сопутствующей микотической инфекцией. 
       Связь работы с научными программами, планами и темами. Проведенное исследование является фрагментом научно-исследовательской работы кафедры кожных и венерических болезней ДГМА – IH 0600 «Порушення адаптаційних механізмів при дерматозах та інфекціях, що передаються статевим шляхом, та методи їх корекції», № государственной регистрации 0100U000395.  Дисертант изучал особенности иммунного статуса и гистоморфологию КПЛ ассоциированного с микозами, выполнял клиническое исследование больных и провёл клиническую апробацию внедренного метода комплексной терапии, изучал показатели его еффективности. 

Цель работы. Целью исследования явилось повышение эффективности комплексной дифференцированной терапии больных КПЛ, сочетающегося с микозами, путем учета клинико-морфологических проявлений дерматозов и особенностей механизмов развития, главным образом  состояние иммунного статуса.

Задачи работы. Исходя из поставленной цели работы, предполагается решение следующих задач:
1. Изучить особенности клинических проявлений и патоморфологических изменений кожи у исследованных больных КПЛ как при наличии сопутствующего микоза так и без него.
2. Определить показатели иммунного статуса больных КПЛ, сочетающегося с различными микозами как  в периферической крови, так и в крови из очага поражения кожи до и после предложенного нами лечения.
3. Провести сопоставительный анализ клинических особенностей, течения и патоморфологических изменений кожи, состояния иммунного статуса при КПЛ, выделив при этом различные уровни клинико-лабораторных нарушений, объединив больных в конкретные клинико–терапевтические группы.
4. С учетом установленных уровней клинико-лабораторных нарушений, разработать дифференцированные показания и методику комплексной терапии больных КПЛ, сочетающегося с микозами кожи и слизистых, дать клинико-лабораторную оценку ее эффективности.
Объект исследования. Больные КПЛ без микоза и в сочетании с микозами кожи и слизистых.
Предмет исследования. Особенности  клинических  проявлений  и  течения,     иммунологические, клинико-патоморфологические особенности КПЛ, осложненного микозами,  результаты  терапии  больных.

Методы исследования: 
1. Клинические методы – оценка клинических данных, на основании которых устанавливается диагноз, определяется характер и распространенность патологического процесса, проводится контроль за эффективностью лечения.
2. Микроскопическое и культуральное исследование на наличие дерматомицетов, кандида и грибов рода Malassezia/
3. Гистоморфологические методы – окраска биопсийного материала гематоксилин-эозином, ШИК-реакция.
4. Иммунологический статус в периферической крови и крови из очага поражения, изучение клеточного иммунитета, факторов неспецифической резистентности организма: фагоцитарная активность нейтрофилов; фагоцитарное число (ФЧ); фагоцитарный показатель (ФП); поглощающая активность нейтрофилов (НСТ-тест), титр комплементарной активности; функциональная активность лимфоцитов путём исследования РБТЛ с ФГА; изучение количества CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/ CD8+, CD16+, CD56+, CD19+, CD22+, CD25+, CD95+, HLA-DR; показатели гуморального иммунитета оценивались по уровню IgA, IgM, IgG; определение циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК).
5. Методы комплексной патогенетической терапии и оценка ее результатов.
6. Статистическая оценка достоверности полученных результатов и выявление корреляционных связей.

Научная новизна полученных результатов. Впервые во взаимосвязи установленны особенности клинических проявлений и патоморфологии КПЛ, сочетанного с различными видами микозов. 
Впервые изучена динамика характера изменений иммунного статуса в периферической крови и в крови из очага поражения у больных КПЛ, в зависимости от сопутствующей патологии.
Впервые уточнены механизмы развития КПЛ сочетанного с микозами на основе комплексно установленных клинических и патоморфологических особенностей течения дерматоза, иммунного статуса, что позволило установить различные уровни клинико лабораторных нарушений и объединить больных в патогенетически обоснованные клинико-терапевтические группы.

          Практическая значимость полученных результатов. 
Практическим врачам даны доступные объективные клинико-лабораторные критерии определения принадлежности больных к той или иной клинико-терапевтической группе и четкие  показания к назначению и проведению комплексной терапии больных КПЛ, сочетанного с микозами.
Практическому здравоохранению предложена дифференцированная методика комплексного патогенетически обоснованного лечения больных КПЛ, с сопутствующими микозами с использованием этиотропных методов и методов патогенетической терапии иммуномодуляторами и гепатопротекторами.
Разработанный метод лечения КПЛ позволил: сократить сроки лечения, поднять процент достижения клинической ремиссии больных КПЛ. На фоне комплексной терапии, которая проводится, продлён межрецидивный период за счёт устранения микотической инфекции и её неблагоприятного воздействия на организм больного КПЛ.
 Результаты диссертационной работы были использованы в лекциях и практических занятиях со студентами, врачами-интернами, клиническими ординаторами и в процессе преподавания на курсах повышения квалификации врачей дерматологов Днепропетровской государственной медицинской академии, Запорожского медицинского университета, Харьковского государственного медицинского  университета. Результаты исследования внедрены в практическую работу ряда медицинских учреждений: Днепропетровского, Полтавского, Одесского, Николаевского, Хмельницкого и Тернопольского ОКВД, которое позволило повысить эффективность лечения больных КПЛ сочетанным с микозом и подтверждено получением актов о внедрении в практику. 
По материалам диссертации подготовлено и внедрено в работу дерматовенерологических учреждений Украины Информационное письмо «Комплексна терапія хворих на червоний плоский лишай із супутніми мікозами шкіри» 
По материалам работы также получены два декларационных патента на полезную модель: «Спосіб лікування червоного плоского лишая, ускладненого мікозом» Україна (19) (UA) (51) 7А61Р17/00; «Спосіб лікування псоріазу та червоного плескатого лишая» Україна (19) (UA) (51) 7А61Р25/00  25/18.
По материалам диссертации опубликованы методические рекомендации «Дифференцированное использование иммунокорректоров, включая различные лекарственные формы циклоферона  в  комплексной  терапии  дерматозов и ИППП» г. Днепропетровск, 2004 г.

Личный вклад соискателя. Диссертантом самостоятельно разработана программа исследования, проведен анализ данных литературы, определена актуальность и новизна темы исследования. За период 2003-2005 г.г. автором лично обследовано 125 пациентов, проведено их лечение и диспансерное наблюдение. Автор самостоятельно подготовил материалы для микробиологических, иммунологических, патоморфологических исследований, выполненных при его непосредственном участии. Лично автором осуществлена разработка теоретических и практических исследований работы, проведено клинико-лабораторное обследование больных. Лично автором проведен статистический анализ полученных данных, дана интерпретация полученных результатов, определена их научная новизна и практическая значимость, сформулированы выводы и практические рекомендации, оформлена диссертационная работа.
Апробация результатов диссертации. Основные положения работы доложены и обсуждены на: научно практической конференции «Сучасні аспекти етіопатогенезу, діагностики, клініки та лікування в дерматовенерології і косметології », 13-14 мая 2003г., г.Донецк; научно-практической конференции «Актуальные вопросы дерматовенерологии и косметологии», 20 июня 2003 г., г.Одесса; IV международной  конференции студентов и молодых учёных «Медицина – здоровье XXI столетия», 18-20 сентября 2003г., ДГМА, Днепропетровск; научно-практической конференции посвященной 75-летию Одесского обласного кожно-венерологического диспансера, 20-22 ноября 2003 г., г.Одесса; ІІ международной научно-практической конференции «Дінамика наукових досліджень 2003», 20-27 ноября 2003 г., г. Днепропетровск; заседаниях Днепропетровской областной научно-практической ассоциации врачей-дерматовенерологов, 2003, 2004 гг., г.Днепропетровск; научно-практической конференции, посвященной 80-летию областного клинического кожно-венерологического диспансера и дерматовенерологической службы Харьковской области и 350-летию г.Харькова «Сучасні проблеми дерматовенерології, косметології та управління охороною здоров’я», 2004 г., Харьков; 57-й международной научно-практической конференции студентов и молодых ученых 20-22 апреля 2004г., г. Ужгород; V международной конференции студентов и молодых ученых «Молодь – медицина майбутнього» 16-18 сентября 2004 г., ДГМА, г.Днепропетровск; научно-практической конференции «Актуальные проблемы дерматовенерологии и косметологии», 22 октября 2004 г., г.Одесса; научно-практической конференции «Розробки молодих вчених дерматовенерологів», 7 апреля 2005 г., г.Киев, научно-практической конференции “Дерматовенерологія в проблемі сімейного лікаря” м. Київ, 30-31 березня 2006р.
Публикации. По теме диссертации опубликовано 16 научных работ, из которых 8 работ опубликовано в специализированных изданиях, рекомендованых ВАК Украины, (6 – в моноавторстве), написаны методические рекомендации, информационное  письмо,  получены 2 патента на полезную модель.



     ВЫВОДЫ

В диссертации дано теоретическое обобщение и новое решение научной и практической задачи, которая состоит в повышении эффективности лечения больных КПЛ при сочетании его с микотической инфекцией, с учетом взаимосвязи и взаимозависимости клинических особенностей,  гистологических изменений,  механизмов  развития этих дерматозов и разработка на этой основе дифференцированных показаний и методики комплексной терапии и профилактики рецидивов. 
1. Имеет  место  распространенность КПЛ и микотической инфекции среди населения. Отсутствие в литературе данных об особенностях механизма развития и лечения больных с сочетанием этих патологий кожи  делает  изучение  последних  чрезвычайно актуальным для современной дерматологии.
2. Клиническая картина и течение КПЛ при сочетании его с микозом характеризовалась частой диссеминацией КПЛ (у 81%), возникновением атипичных форм (гипертрофической у 36,3%, атрофической у 12,5% и буллезной у 3,8%, поражением кожи ладоней и подошв у 15%); подострым течением заболевания у 47,5%, феномена Кёбнера, даже без механической травмы у 33,8%; особенностями патоморфологических изменений, образованием в базальном слое эпидермиса полостей, резким расширением  лимфатических сосудов в сосочковом и сетчатом слоях дермы, сужением  просвета артерий  в  сетчатом слое, более выраженной инфильтрацией стенок сосудов лимфоидными элементами, ранним развитием воспалительно-пролиферативных изменений кожи  и  сосудов.
3. У больных КПЛ при наличии сопутствующего микоза кожи и слизистых, в отличие от пациентов, страдающих только КПЛ, зарегистрировано снижение функции фагоцитов, как в периферической крови, так и в очаге поражения (59,20±3,40%, 57,30±4,10% (р<0,05), соответственно), фагоцитарного числа 3,14±0,43,  3,23±0,12 (р<0,05); НСТ-теста  (2,88±0,15% и 2,38±0,12%), снижение пула Т-клеток до 0,49±0,04 × 109/л (р<0,05) за счет содержания Т-хелперов до (0,33±0,03 × 109/л  и 0,47±0,03 × 109/л) (р<0,05), на фоне увеличения количества цитотоксических Т-лимфоцитов (0,36±0,04 × 109/л и 0,35±0,02 × 109/л(р<0,05)), снижен иммунорегуляторный индекс (1,22±0,11 и 1,37±0,08, 1,71±0,03 и 1,75±0,03), а также повышен уровень содержания ЦИК, увеличено число Т-лимфоцитов с наличием на их поверхности клеток рецепторов Fas (CD95+) (0,38±0,03 × 109/л и 0,24±0,02 × 109/л, р<0,05), и снижено содержание активированных Т-лимфоцитов, имеющих фенотип HLA-DR (0,26±0,03 × 109/л и 0,27±0,03 × 109/л, р<0,05). 
4.  Клинические, патоморфологические проявления и характер общего и местного иммунитета у больных КПЛ  были  неоднородны, что позволило  распределить их на 5 клинико-терапевтических групп; первая: больные с папулезными высыпаниями, и малассезиозом, со снижением иммунорегуляторного индекса (CD4+/CD8+) до 1,22±0,11 (р<0,05); увеличением иммуноглобулинов, снижением неспецифических факторов защиты; вторая:  больные  с папулезными, гиперкератотическими и пигментными высыпаниями и микозом стоп, онихомикозом, снижением содержания CD3+ до 0,49±0,04 × 109/л, 33,06±2,0% (р<0,05), Т-хелперов до 0,33±0,03 × 109/л (р<0,05), повышением цитотоксических лимфоцитов до 0,36±0,04 × 109/л, и 24,22±1,87% (р<0,05), натуральных киллеров, активированных Т-лимфоцитов (CD25+)  0,46±0,06 × 109/л, (р<0,05), снижением фагоцитарного числа моноцитов, НСТ-теста спонтанного, повышение ЦИК до 65,2±4,8 (р<0,05); третья: больные папулезной, атрофической и буллезной формами КПЛ, с кандидозом, со снижением индекса CD4+/CD8+ до 1,22±0,11, при повышении CD8+ до 0,36±0,04 × 109/л (р<0,05), Т-лимфоцитов с рецептором к интерлейкину-2 до 28,06±2,67% (р<0,05),  снижением РБТЛ с ФГА до 38,4±2,3% (р<0,05),  фагоцитарного числа; четвертая: больные КПЛ с различными микозами, без терапии антимикотиками, со снижением Т-лимфоцитов  0,49±0,04×109/л и   33,06±2,0% (р<0,05), Т-хелперов 21,83±1,00%  и  0,33±0,03 × 109/л (р<0,05),  повышением  натуральных  киллеров,  В-лимфоцитов (CD19+) до  0,34±0,04 × 109/л (р<0,05) активированных Т-лимфоцитов до 20,36±2,19% (р<0,05); пятая: больные КПЛ без микотических поражений со снижением иммунорегуляторного индекса 1,37±0,8, повышением содержания CD16+ 18,72±0,96% и 0,26±0,01  ×  109/л (р<0,05), повышением В-лимфоцитов (CD19+) 0,34±0,04 × 109/л (р<0,05), снижением CD95+ до 0,33±0,01 × 109/л (р<0,05), снижением РБТЛ с ФГА до 45,70±2,28% (р<0,05), увеличением числа нейтрофилов 4,93±0,52 × 109/л (р<0,05), снижением фагоцитарного показателя 62,30±2,50, снижением количества моноцитов 0,37±0,02 × 109/л (р<0,05), снижением НСТ-теста до 3,18±0,34 (р<0,05).
5. Назначение традиционной терапии (нейротропных, протвоалергических препаратов), больным четвёртой и пятой клинико-терапевтических групп, больным первой группы – итраконазола (Спорагал) и иммуномодулятора циклоферона 12,5%, местно 1% пасты „Сульсена”, больным второй группы – тербинафина (Экзифин) и „Амиксина”, третьей группы – „Пимафуцина”  и  Тиотриазолина  внутрь, местно суппозиториев с Пимафуцином, способствовало получению положительного терапевтического эффекта, и сокращению  сроков лечения в среднем на 10 дней. У всех этих больных наблюдались  благоприятные изменения  иммунного статуса, увеличение длительности ремиссии до 12 месяцев у 48% пациентов и уменьшение числа рецидивов на 26%
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