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  ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

БК – бульбарна кон’юнктива
БМБК – біомікроскопія судин  бульбарної кон’юнктиви
ВСА – внутрішня сонна артерія
Е2 - естрадіол
ЗГСА – загальна сонна артерія
ЗСА – зовнішня сонна артерія
ІГХ - імуногістохімія
ЛГ – лютеїнізуючий гормон
ЛШК – лінійна швидкість кровотоку
Мц - моноцит
ОА – основна артерія
ОШК – об’ємна швидкість кровотоку
НСТ-тест  - нітросиній- тетразолієвий  тест
Нф - нейтрофіл
П - прогестерон
ПРЛ – пролактин
РБТЛ ФГА – реакція бластотрансформації лімфоцитів з фітогемаглютиніном
СК – судинний коефіцієнт
Т – тестостерон  вільний
ФСГ – фолікулостимулюючий гормон
ХА – хребтова артерія
CD3+ - Т-лімфоцити
CD4+ - Т-хелпери
CD8+ - Т-супресори
CD16+ - природні кілери
VEGF – судинний ендотеліальний фактор росту
FGFR – рецептор до фактору росту фібробластів
PCNA – проліферативний ядерний антиген
  ВСТУП 

Актуальність теми для клінічної дерматології зумовлена високою розповсюдженістю дерматозу, суперечливістю та відсутністю системності в трактуванні патогенезу розацеа, недостатньою ефективністю загальноприйнятої терапії розацеа.
Розацеа – хронічне захворювання шкіри обличчя, яке серед усіх дерматологічних діагнозів становить 5% [97]. Тяжкі клінічні  прояви у вигляді еритеми,  набряку, папульозних та пустульозних висипок, розростання сполучної тканини та гіперплазії сальних залоз нерідко спотворюють обличчя, що призводить у хворих до психо-соматичних розладів, які відображаються на трудовій діяльності та особистому житті пацієнтів [310]. 
До теперішнього часу немає чіткої концепції етіології та патогенезу розацеа. Кожна клініко-морфологічна форма розацеа має свої головні патогенетичні механізми розвитку, що визначають її основні клінічні прояви. Існує гіпотеза про можливість генетичної схильності до цього захворювання, коли обтяженість у родині складає 15% [453]. Виникнення дерматозу пов’язують із захворюваннями органів шлунково-кишкового тракту і печінки,  психо-вегетативними порушеннями, розладами імунної системи організму, ендокринними дисфункціями, в першу чергу з боку статевих залоз [120, 138, 140, 468]. Деякі автори розглядають розацеа як захворювання аутоімунного типу [3]. 
До тригерних факторів, що впливають на перебіг розацеа відносять стрес, вживання алкоголю та гарячих напоїв, гіперінсоляцію, місцеве застосування  косметичних засобів  із подразнюючою дією, тощо [10, 417, 472]. Активно дискутується роль кліщів Demodex folliculorum та Demodex brevis у розвитку розацеа [71, 277].
Судинні  форми   розацеа   складають  80 % захворювань, близько 20 % – 
папуло-пустульозні та інфільтративні. Одним із головних патогенетичних 
механізмів розвитку дерматозу є  розлади в системі гемомікроциркуляції [102, 303]. Сучасними методами встановлено, що  хронічний перебіг захворювання обумовлений  функціональною недостатністю периферичного кровообігу внаслідок порушення іннервації судин, рефлекторного спазму артерій та  зниженням тонусу венозної ланки гемомікроциркуляторного русла, внаслідок дії периферичних вазоділятаторів. 
Однак в доступній нам  літературі практично відсутні праці, пов’язані з системним поглибленим вивченням змін гемомікроциркуляції у хворих на розацеа. 
Залишається відкритим питання розвитку дерматозу у чоловіків. Відомо, у чоловіків найбільша схильність до розацеа звертає на себе увагу вже  в період чоловічого клімакса, є однією з ознак старіння шкіри. Крім того, досить швидко хвороба у чоловіків прогресує, а така тяжка спотворююча форма, як рінофіма,  розвивається виключно у чоловіків [149, 284] 
Останні десятиріччя ХХ століття позначилися бурхливим розвитком молекулярної біології, який обумовив прогрес у різних галузях медицини [201, 249, 523, 527, 362]. Проте,  практично не визначена роль молекулярних факторів у патогенезі розацеа. 
У зв’язку зі значною захворюваністю, хронічним перебігом та рецидивуючим характером розацеа являє собою важливу медико-соціальну проблему. Терапія розацеа викликає певні труднощі в практиці лікарів-дерматологів. Головним чином вона носить „пошуковий” характер, не враховуючи статеві, вікові та морфологічні особливості захворювання.
Таким чином, актуальність данної проблеми визначає мету та  завдання дослідження.
         Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
         Дисертаційна робота виконана згідно основних планів науково-дослідних робіт Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика. Тема є складовою частиною планової науково-дослідної роботи кафедри дерматовенерології НМАПО ім. П.Л. Шупика «Вікові аспекти діагностики, перебігу та лікування хронічних дерматозів» (№ державної реєстрації 0103U 001029). Дисертантом самостійно проведено вивчення патогенетичних механізмів розвитку розацеа в залежності від віку пацієнтів та форми захворювання, удосконалено діагностику та розроблені алгоритми лікування хворих в періоди загострення хвороби та в періоди ремісії.
Мета дослідження. 
Оптимізація діагностики  й розробка системи лікувальних та профілактичних заходів у хворих на розацеа жінок і чоловіків з урахуванням патофізіологічних, морфологічних, гормональних та  імунологічних змін.
Завдання  дослідження:
1. Вивчити морфологічні, ультраструктурні  та імуногістохімічні особ- 
ливості шкіри хворих на розацеа, дослідити роль молекулярних факторів (судинного ендотеліального фактору росту (VEGF), рецепторів до фактору росту фібробластів (FGFR) , проліферативного ядерного антигену (PCNA)) в патогенезі захворювання.
2. Визначити особливості  гемоциркуляції у  хворих на розацеа жінок і чоловіків із застосуванням сучасних інструментальних методів (ультразвукової допплерографії судин голови та шиї, біомікроскопії судин бульбарної кон’юнктиви (БМБК)).
3. Охарактеризувати  зміни гормональної системи у хворих на розацеа жінок та чоловіків у різні вікові періоди та в залежності  від форми дерматозу.
4. З’ясувати кореляційні взаємозв’язки між вмістом гонадотропних та статевих гормонів у крові хворих на розацеа та показниками кровотоку в судинах каротидного басейну.
5. Вивчити фактори, які впливають на перебіг розацеа у жінок і чоловіків.
6. Розробити комплексний метод лікування хворих на розацеа з метою корекції гемоциркуляторних порушень шляхом доповненням терапії препаратами вазорегулюючої дії.
7. Розробити і впровадити  в практику диференційовані, патогенетично обгрунтовані  алгоритми  лікування  жінок і чоловіків,  хворих  на   розацеа в 
залежності від стадії процесу та форми захворювання. 
Об’єкт дослідження -  розацеа.
Предмет дослідження  - етіопатогенетичні особливості, клінічний перебіг, діагностика та результати лікування хворих на розацеа
Методи дослідження: клінічні; імуноферментні; морфологічні, імуногістохімічні, морфометричні, електронномікроскопічні;  імунологічні; ультразвукова допплерографія судин голови та шиї; біомікроскопія судин бульбарної кон’юнктиви; статистичні. 
Наукова новизна. 
Вперше детально представлені  ультраструктурні характеристики морфологічних змін судин гемомікроциркуляторного русла, встановлено переважний розвиток змін у венозному відділі мікроциркуляторного русла шкіри хворих на розацеа.
Методом морфометрії вперше виявлено збільшення кількості новоутворених капілярів у дермі, посилення процесів неоангіогенезу, більше вираженого у хворих на запальну форму розацеа. Активація процесів неоангіогенезу підтверджувалася і достовірним збільшенням експресії судинного ендотеліального фактору росту.
Імуногістохімічними методами вперше виявлено збільшення експресії проліферативного ядерного антигену та  рецепторів до фактору росту фібробластів, посилення процесів проліферації в клітинах епідермісу та активації мезенхімальних клітин дерми хворих на інфільтративно-продуктивну форму розацеа.
 Вперше при обстеженні гіпофіз-гонадної системи хворих на розацеа 
чоловіків у різні вікові періоди виявлена абсолютна та відносна гіперестрогенія на фоні зниження рівня тестостерону, гіперпролактинемія у пацієнтів молодого віку (до 45 років) при судинних формах захворювання.
Здійснено оригінальний підхід до інструментальних досліджень крово-
току в судинах голови та шиї хворих на розацеа, виявлена системність змін   гемоциркуляції. Установлені   кореляційні   зв’язки  між     показниками 
кровотоку в судинах каротидного басейну та вмістом гормонів у крові хворих 
на розацеа.
Науково обгрунтовано застосування препаратів із вазорегулюючою дією (флєбодіа та кратал) з метою корекції гемоциркуляторних змін при даному дерматозі.
Практичне значення одержаних результатів. 
Робота відноситься до фундаментальних досліджень, оскільки на основі вивчення ультраструктурних та  молекулярних основ розвитку дерматозу, системності змін у гемоциркуляторному руслі хворих на розацеа розроблені нові концептуальні підходи до діагностики, комплексного лікування та створення прогнозу захворювання.
Запропоновано використання показників методу дуплексного сканування судин голови та шиї (лінійну та об΄ємну швидкості, діаметр судини) для комплексної оцінки стану гемоциркуляції у хворих на розацеа. Розроблено новий спосіб діагностики порушень кровообігу в зовнішній сонній артерії у хворих на розацеа, патент України на корисну модель №  21701 від 15.03.2007.
 	Розроблений диференційний підхід до лікування та профілактики розацеа з включенням до комплексної терапії препаратів флєбодіа та кратал, що дозволило підвищити ефективність лікування та досягти стійких ремісій. Впроваджені в практику лікарів (дерматовенерологів, сімейних лікарів) методичні рекомендації по ефективним методам діагностики і лікування хворих на розацеа.
Проведені наукові дослідження дозволили  визначити  роль молекулярних факторів (судинного ендотеліального фактору росту, рецепторів до фактору росту фібробластів, проліферативного ядерного антигену) в патогенезі розацеа, рекомендувати використання  їх характеристик для прогнозу перебігу інфільтративно-продуктивної форми захворювання. 
Завдяки комплексному клініко-імунологічному дослідженню були вияв-
лені зміни імунологічного гомеостазу у хворих на запальну форму розацеа. Розроблено спосіб діагностики порушень імунного статусу хворих на запальну форму розацеа: патент України на корисну модель № 24015 від 11.06.2007 та спосіб корекції порушень імунного статусу хворих на запальну форму розацеа: патент України на корисну модель № 23579 від 25.05.2007.
Результати дисертаційної роботи відкривають перспективні напрямки досліджень у патофізіології та патоморфології для клінічної дерматології: поглиблюють і розширюють існуючі уявлення про патогенетичні механізми розвитку розацеа, дають можливість запропонувати нові методи діагностики та комплексного лікування захворювання. 
Запропонований системний, патогенетично обґрунтований, підхід до лікування хворих на розацеа впроваджено в клінічну практику Київської клінічної міської шкірно-венерологічної лікарні та міжрайонного шкірно-венерологічного диспансеру № 4  м. Києва, клініці ДУ «Інститут дерматології та венерології АМН України» м.Харкова, обласних шкірно- венерологічних диспансерів  Дніпропетровська, Львова, Донецька.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто вибрано тему, визначено мету, завдання та напрямки проведення досліджень, проведено патентний пошук, огляд, узагальнення сучасних літературних даних за темою дисертації.
 Дисертантом самостійно здійснено клініко-статистичний аналіз 160 хворих: проведено клінічне обстеження та лікування 80 жінок та 80 чоловіків хворих на розацеа. Особисто проведено відбір хворих для проведення інструментальних, патоморфологічних, імуногістохімічних, імунологічних досліджень, імуноферментного аналізу. Клінічний матеріал зібрано автором  на клінічних   базах   Київської   міської      шкірно -  венерологічної   лікарні   та 
міжрайонного шкірно-венерологічного диспансеру № 4  м. Києва.
Біохімічні дослідження виконано спільно з співробітниками ДУ  «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології АМН України», патоморфологічні та імуногістохімічні дослідження виконано спільно з співробітниками ДУ «Інститут урології АМН України», інструментальні – спільно з співробітниками ДУ «Науково-практичний  центр променевої діагностики АМН України», вивчення взаємозв’язків гормонів та гемоциркуляції проведено спільно з співробітниками ДУ «Інститут геронтології АМН України», імунологічні дослідження виконано спільно з співробітниками Національного наукового центру «Інститут кардіології імені акад. М.Д. Стражеска АМН України» (лабораторія імунології). Всі дослідження проведені при безпосередній участі здобувача.
	Автором написані всі розділи дисертації, сформульовано висновки, розроблені практичні рекомендації, проведена статистична обробка отриманих результатів. Матеріали дисертації викладені у наукових працях, опублікованих самостійно та у співавторстві, а також у тій частині актів впровадження, що стосуються науково-практичної новизни.
Апробація результатів дисертації.
 Апробовані та впроваджені в клінічну практику матеріали та результати дисертаційної роботи у вигляді 12 доповідей на  міжнародних симпозіумах та науково-практичних конференціях з міжнародною участю: «Вік та шкіра» (Київ, 2004), Ювілейній конференції, присвяченій 80-річчю Інституту дерматології та венерології АМН України (Харків, 2004), «Шкіра та внутрішні хвороби, дерматологічні синдроми» (Київ, 2005), «Дерматовенерологія в проблемі сімейного лікаря» (Київ, 2006), «Сучасний менеджмент в дерматовенерології: діагностичні, лікувальні та правові аспекти» (Київ, 2007), «Захворювання шкіри обличчя, волосистої частини голови та дерматози, асоційовані з ураженням слизової оболонки» (Київ, 2008), «Новітні перспективні технології діагностики та лікування в дерматовенерології та косметології» (Донецьк,  2008); IV та V міжнародних конгресах з прикладної естетики та косметології в Україні (Київ, 2004, 2005 ),   І (VIІІ) з΄їзді Української асоціації лікарів-дерматовенерологів і косметологів (Київ, 2005), 16-му конгресі Європейської академії дерматології та венерології (Вена, 2007), VIIІ Національному   конгресі з   дерматокосметології  та   естетичної медицини  
(Донецьк,  2008).
Отримані   результати  та  рекомендації   впроваджені  в   практику  ліку-
вальних  закладів м.Києва,  інших  міст  та  регіонів  України,    в  навчальний  
процес  профільних  кафедр  вищих медичних навчальних закладів України.
Публікації. 
Основні положення дисертації повністю висвітлені в  наукових працях, серед яких 21 стаття у журналах, що рекомендовані ВАК України, 8 тез. Отримано три деклараційні патенти України на корисні моделі; розроблені та впроваджені в практику лікарів методичні рекомендації. 
Структура та обсяг дисертації.
 Дисертаційна робота  викладена на  333   сторінках машинописного тексту, з яких 57 сторінки  займає список літератури. Робота складається із вступу, аналітичного огляду літератури, опису матеріалів і методів досліджень,  6   розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій та  списку використаної літератури, який містить 564   джерела (  144     праць кирилицею, 420   латиницею). Робота ілюстрована   78   таблицями,   з яких   3   займають цілу сторінку кожна, та   42  рисунками.
 
На основі проведених досліджень, сформульовані і виносяться на захист наступні основні положення:
1. 	Клінічний перебіг розацеа у жінок та чоловіків має певні особливості, зумовлені змінами гормонального гомеостазу хворих, впливом гормонів на структури шкіри, стан гемоциркуляторного русла.
2. В патогенезі розацеа обстежених жінок різних вікових груп суттєва роль у змінах гомеостазу статевих гормонів належала абсолютній та відносній гіпоестрогенії у жінок активного продуктивного періоду та перименопаузи. 
3. У хворих на розацеа чоловіків встановлений дисбаланс гіпофізарно-гонадної системи, який характеризується абсолютною або відносною гіпоандрогенією та гіперестрогенією, що може сприяти, як відомо, порушенням процесів ангіогенезу та регуляції судинного тонусу; посилювати проліферативні процеси в шкірі та слугувати одним із патогенетичних механізмів у розвитку захворювання. Певна роль у розвитку розацеа у чоловіків 
належить гіперпролактинемії.
4. Порушення гемомікроциркуляції у хворих на розацеа мають системний характер, що підтверджено даними дуплексного сканування судин голови та шиї, біомікроскопії судин бульбарної кон'юнктиви. У хворих на розацеа жінок та чоловіків в порівнянні з контрольною групою відповідної статі має місце якісна та кількісна зміна взаємозв’язку між показниками гемодинаміки в екстракраніальних судинах каротидного басейну та вмістом окремих статевих і гіпофізарних гормонів
5. При імуногістохімічному дослідженні біоптатів шкіри обличчя виявлено підвищену експресію судинного ендотеліального фактору росту, рецепторів росту фібробластів (FGFR-3), проліферативного ядерного антигену (PCNA), що свідчить про активацію процесів неоангіогенезу у хворих на запальну форму розацеа, у хворих із інфільтративно-продуктивною формою розацеа (ринофімою) в значній мірі активізуються процеси проліферації клітин та волокнистих структур.
6. Для здійснення корекції гемомікроциркуляторних порушень у хворих на розацеа було запропоновано патогенетично обґрунтований алгоритм лікування  із застосуванням в комплексній терапії препаратів, які мають вазорегулюючу, венотонічну та метаболічну  дію на судинну систему  : флєбодія (600) та  кратал.






ВИСНОВКИ

 В дисертації дано теоретичне обґрунтування та нове вирішення наукової проблеми  підвищення ефективності лікування хворих на розацеа жінок та чоловіків з урахуванням патофізіологічних, морфологічних, гормональних та  імунологічних змін.
1. У зв’язку з високою розповсюдженістю дерматозу, суперечливістю та відсутністю системності в трактуванні  гемоциркуляторних порушень у хворих на розацеа, дисфункцій гормональної системи, недостатнім вивченням молекулярних факторів  у патогенезі захворювання  та недостатньою ефективністю загальноприйнятої терапії, поглиблене дослідження патогенетичних механізмів, оптимізація діагностики та розробка диференційованих алгоритмів лікування є надзвичайно актуальними для сучасної дерматології.
1. Клінічний перебіг розацеа у  жінок та чоловіків має певні особливості, які зумовлені гендерними відмінностями гормонального гомеостазу, системи гемоциркуляції, а також відмінностями впливу на розвиток дерматозу тригерних факторів, супутніх захворювань, типу шкіри. У обстежених нами  160 хворих (80 жінок та 80 чоловіків) виявлено: спадкова обтяженість у обстежених хворих визначалась у  32 (40%)  жінок та 14 (17,5% ) чоловіків. У жінок серед запальних форм переважали менш тяжкі папульозні (57,8%), у чоловіків більшість випадків складали папуло- пустульозні та конглобатні -  (65,5%). Інфільтративно-продуктивна форма зустрічалася  частіше у чоловіків - 25% хворих, у жінок – 2,5%. 
3.   Зрушення балансу статевих та гонадотропних гормонів у чоловіків, хворих на розацеа, залежало від віку обстежених та форми захворювання. У  обстежених чоловіків розвиток розацеа супроводжувався абсолютною або відносною гіперестрогенією та гіпоандрогенією, яка визначалась у всі вікові періоди , що може зумовлювати дизрегуляцію судинного тонусу та розвиток процесів неоангіогенезу, посилювати проліферативні процеси в шкірі та слугувати одним із патогенетичних механізмів захворювання. У хворих на судинну форму розацеа чоловіків у віці до 45 років реєструвалось достовірне збільшення рівня пролактину (17,7 ± 2,39 нг/мл проти 10,07  ± 0,89 нг/мл в контролі); у віці 45-59 років  визначалась відносна гіперпрогестеронемія ( Т/П у хворих складав 8,34 ± 2,6 проти 21,43 ± 3,3 в контролі, Р < 0,05). 
4.	 При дослідженні змін гормональної системи жінок, хворих на розацеа, найбільш суттєві зміни виявилися в активному репродуктивному періоді. Встановлено достовірне зменшення рівня естрадіолу в першу фазу менструального циклу - 0,26 ± 0,02 нмоль/л проти 0,57 ± 0,1 нмоль/л (у здорових жінок відповідного віку) та значне достовірне збільшення вмісту прогестерону в другу фазу менструального циклу 54,8 ±7,9 нмоль/л проти 15,2 ±1,5 нмоль/л (в контрольній групі). В цей період певна роль у розвитку патології у жінок належить гіперпролактинемії: рівень пролактину в крові обстежених хворих (27,7 ± 6,9 нг/мл) удвічі перевищував аналогічний показник  у контрольній групі. В період перименопаузи мало місце достовірне зниження рівней ФСГ та прогестерону; відхилення показників статевих гормонів мали різноспрямований характер: у більшості обстежених 28 (73,7%) концентрація естрадіолу в крові знижувалась, у 10 (26,3%) достовірно перевищувала показник контрольної групи. У постменопаузальному періоді у хворих на розацеа жінок визначена    достовірні гіпоестрогенія ( 0,18 ± 0,05нмоль/л) та гіпоандрогенія ( 1,21 ± 0,20 нмоль/л). 
5.  При комплексному обстеженні хворих на розацеа з використанням сучасних апаратних методів виявлено порушення гемоциркуляції, які мають системний характер:
- при допплерографії судин голови та шиї виявлено зниження лінійних та об'ємних швидкостей кровотоку в зовнішній сонній артерії, зменшення її діаметру відповідно аналогічних показників здорових людей. Виявлені зміни свідчать про зменшення притоку крові до м'яких тканин голови, шкіри лиця; 
  - при ультразвуковій допплерографії лицевої вени  встановлено достовірне 
зниження пікової систолічної швидкості кровотоку і збільшення діаметру лицевої вени, що свідчить про уповільнений венозний відтік від тканин лиця;
   - при бульбарній мікроскопії судин кон'юнктиви виявлено розширення та повнокров'я венулярної ланки гемомікроциркуляторного русла у хворих на розацеа, збільшення проникності судин.  Ці зміни прогресували від судинної до запальної форми.
6. Встановлено гендерні відмінності взаємозв'язків між показниками кровотоку  в магістральних судинах каротидного басейну та вмістом гіпофізарних та статевих  гормонів у крові хворих на розацеа. У хворих на розацеа жінок встановлено збільшення кількості кореляційних зв’язків між показниками гемодинаміки  в екстракраніальних судинах каротидного басейну та вмістом  лютеінізуючого гормону, пролактину, тестостерону, прогестерону  у крові (відповідно 9 проти 2 – в контрольній групі). У обстежених хворих чоловіків має місце незначне зменшення кількості взаємозв'язків ( 11 проти 14  - в контрольній групі), проте відзначається  якісний їх перерозподіл, який характеризується формуванням кореляційних зв’язків гемодинаміки  з вмістом тестостерону  в крові та зменшенням удвічі кореляційних зв’язків показників кровотоку з  вмістом лютеінізуючого гормону та прогестерону.
7.  Імуногістохімічним, електронномікроскопічним та методом морфометрії виявлено активацію процесів неоангіогенезу при запальній та інфільтративно-продуктивній формах розацеа. У пацієнтів із запальною формою та ринофімою виявлено збільшення відповідно  в 2,7 та 2,1  рази кількості новоутворених судин у дермі в порівнянні з контрольною групою. Більше вираженим визначено розвиток неоангіогензу при запальних формах захворювання, який  проявлявся збільшенням експресії судинного ендотеліального фактору росту  (VEGF) у епідермісі та дермі хворих. Так, індекс експресії VEGF у епідермісі хворих склав 5,2 ± 0,8 , в контрольній групі 2,6 ± 0,2, Р < 0,05; індекс експресії VEGF у дермі 3, 6 ± 0,5 та 2,1 ± 0,3,  Р < 0,05, відповідно. 
У хворих із інфільтративно-продуктивною формою розацеа (ринофімою) 
активізуються процеси проліферації клітин та волокнистих структур. Визначено достовірне збільшення індексу експресії рецепторів росту фібробластів (FGFR-3) у хворих на ринофіму: в клітинах епідермісу - 5,2 ± 1,1, в контрольній групі - 2,9 ± 0,3, Р < 0,05; індекс експресії FGFR-3 у дермі   -  4,5 ± 0,5  в контрольній групі - 1,9 ± 0,3, Р < 0,05 відповідно. Виявлено достовірне підвищення  експресії проліферативного ядерного антигену (PCNA) клітинами епідермісу хворих на ринофіму. Так, індекс експресії PCNA у хворих на ринофіму склав 5,6 ±  0,7, в контрольній групі - 3,7 ± 0,5, Р < 0,05.  
8. Розроблено комплексний патогентично  обґрунтований алгоритм лікування хворих на розацеа із застосуванням препаратів, які мають вазорегулюючу, венотонічну та метаболічну дії  (флєбодіа (600) та кратал) та препарату з імунокорегуючою дією (ербісол). Значний терапевтичний ефект в залежності від форми захворювання досягнуто у 77,6  % - 83,3% пацієнтів
Використання комплексної програми терапії хворих на розацеа, яка включає алгоритми лікування хворих в період загострення хвороби та в період ремісїї в залежності від форми захворювання та гендерних відмінностей, сприяло досягненню стійких ремісій, запобіганню  появі ускладнень, покращенню якості життя.












ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Комплекс діагностичних та терапевтичних заходів при лікуванні розацеа має враховувати патогенетичні механізми розвитку патології, бути системним та індивідуальним.
Для досягнення стійких ремісій необхідно дотримуватись послідовності в лікуванні хворих під час загострення хвороби та диспансерного нагляду з призначенням лікувально-профілактичних заходів у період ремісії.
Комплексна діагностика захворювання повинна включати спеціальні методи обстеження: інструментальні (допплерографію судин голови та шиї), імунологічні, дослідження гормональної системи, патоморфологічні (при необхідності). Хворі на розацеа повинні бути консультовані лікарями суміжних спеціальностей (гастроентерологом, гінекологом, ендокринологом , офтальмологом, тощо)
З пацієнтами необхідно проводити освітню роботу з метою усунення факторів, що провокують розвиток розацеа, дотримання адекватних умов роботи та відпочинку правильного догляду за шкірою.
1. АЛГОРИТМ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ ІЗ ПРЕРОЗАЦЕА
• Уникнення гіперінсоляції, використання сонцезахисних засобів (захист від УФА та УФВ променів)
• Уникнення тригерних факторів (алкоголь, гарячі напої, стрес, різкі коливання температур)
• Гігієнічний та косметологічний догляд за чутливою шкірою, використання зволожуючих   засобів
• Лікування супутньої патології
2. АЛГОРИТМ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ  НА СУДИННУ ФОРМУ РОЗАЦЕА
• Уникнення гіперінсоляції, використання сонцезахисних засобів( захист від УФА та УФВ променів)
• Уникнення тригерних факторів (алкоголь, гарячі напої, стрес, різкі коливання температур)
•  Гігієнічний та косметологічний догляд за чутливою шкірою, використання зволожуючих  засобів
• Лікування супутньої патології
   Період загострення хвороби
• Системна терапія: антигістамінні препарати (еріус, фексофаст), препарати з 
вазорегулюючою дією (флєбодіа +  кратал) - 2 курси на рік, седативні препарати
•  Місцева терапія: холодні примочки в період загострення, метрогил-гель,  елідел (можливе викорстиння засобів до 6 місяців безперервно)
   Період ремісії:
• Ротаційний масаж по Sobey 
• Лазерна терапія: лазери  на барвнику, КТФ-лазери, ІPL – лампи
•  Електрокоагуляція мікросудин
•  Жінки: кверцетин, вітаміни А та пиридоксин
•  Чоловіки: вітаміни Е, метіонін, рибоксин, оротат К
3. АЛГОРИТМ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ  НА ЗАПАЛЬНУ ФОРМУ РОЗАЦЕА
•  Уникнення гіперінсоляції, використання сонцезахисних засобів ( захист від УФА та УФВ  променів)
•  Уникнення тригерних факторів (алкоголь, гарячі напої, стрес, різкі коливання температур)
•  Гігієнічний та косметологічний догляд за чутливою шкірою, використання зволожуючи  засобів
•  Лікування супутньої патології
   Період загострення хвороби
•  Системна терапія: препарати групи нітроімідазолу (орнідазол), антибіотики (группа  тетрациклінового ряду та макроліди: можливо використання невеликих протизапальних  доз), антигістамінні препарати (еріус, фексофаст), імунокорегуючі препарати (ербісол),   препарати з    вазорегулюючою дією (флєбодіа +  кратал) - 2 курси на рік, роакутан (при  конглобатній, важких папуло-пустульозних формах)
•   Місцева терапія: скинорен-гель, метрогил-гель,  препарати ретиноєвої кислоти (тривалість
    лікування 2-4 місяців)
•  Лікування демодикозу:  препарати групи тетрациклінів, групи нітроімідазолу; місцево: перметрин, 20% емульсія бензил-бензоату
    Період ремісії:
•  Місцево: метрогил-гель, елідел
•  Лазерна терапія: лазери  на барвнику, КТР, ІPL – лампи
•  Електрокоагуляція мікросудин
•  Дермабразія ( при важких деформуючих формах)
•  Жінки: кверцетин, вітаміни А та пиридоксин
•  Чоловіки: вітаміни Е, метіонін, рибоксин, оротат К
4. АЛГОРИТМ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ  НА РИНОФІМУ
•  Уникнення гіперінсоляції, використання сонцезахисних засобів( захист від УФА та УФВ  променів)
•  Уникнення тригерних факторів (алкоголь, гарячі напої, стрес, різкі коливання температур)
•  Гігієнічний та косметологічний догляд за чутливою шкірою, використання зволожуючих  засобів
•  Лікування супутньої патології
•  Лікування запалення
•  Хірургічне видалення гіпертрофованих тканин
•  Лазерне (СО , ербієвий) видалення гіпертрофованих тканин
•  Дермабразія
•  Ринопластика
   Період ремісії:
•  Електрокоагуляція мікросудин
•  Місцева терапія: метрогил-гель, скинорен-гель
Хворим на ринофіму з метою прогнозування перебігу захворювання рекомендовано імуногістохімічне дослідження біоптатів шкіри для оцінки експресії проліферативного ядерного антигену (PCNA) клітинами епідермісу.
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