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Актуальність теми. За даними авторів на вугрову хворобу страждає 80% підлітків погіршуючи життя і соціальну адаптацію хворих.

Вугрові елементи виникають внаслідок серйозних порушень багатьох функцій організму (ендокринного та імунного статусу, діяльності шлунково-кишкового тракту, захисних механізмів шкіри, супутньої патології та ін.), що сприяє виникненню запалення сально-волосяного апарату. Значне місце у механізмах розвитку вугрової хвороби (ВХ) займають інфекційні фактори: P.acne, стафілококи, стрептококи, Candida, Demodex folliculorum, які суттєво впливають на ВХ, ускладнює її перебіг. Недостатньо вивчена роль ліпофільних дріжджоподібних грибів роду Malassezia та Candida, відсутні комплексні дослідження клініко-патогенетичних взаємозвʼязків маласезійної інфекції шкіри, кандидозу з вугровою хворобою.
Дисертаційна робота присвячена актуальному питанню дерматології – вдосконаленню діагностичних та оптимізації лікувальних заходів у хворих на вугрову хворобу асоційовану з кандидозом і маласезіозом за рахунок використання етіотропних та патогенетичних лікувальних засобів.

Виходячи з вищевикладеного, пошук шляхів удосконалення діагностики та лікування пацієнтів з цією патологією є актуальним.

Ступінь обґрунтованості основних наукових положень і висновків, сформульованих у дисертації.

Сформульовані у дисертації наукові положення і висновки ґрунтуються на даних аналізу достатньої кількості репрезентативного матеріалу (120 хворих на вугрову хворобу). Вивчені показники факторів міжклітинних відносин, що відповідають за про- та протизапальні ефекти, репарацію пошкодження (інтерлійкіни 10, 12, CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+, імуноглобуліни основних класів G, A, M), активність фагоцитуючих клітин, поліморфно-ядерних лейкоцитів. До і після лікування у хворих вивчені показники мікробіоценозу шкіри, характер екскреції шкірного сала і вологості, рН шкіри. 

Дисертантом проведено зіставний аналіз клінічних особливостей перебігу вугрової хвороби з супутнім маласезіозом і кандидозом шкіри. На основі усіх проведених лабораторних досліджень встановлені різні рівні патогенетичних порушень, що дозволило розробити комплексну диференційовану методику лікування хворих на ВХ з супутньою кандидозною інфекцією шкіри з поетапним використанням етіотропних, патогенетичних препаратів, а також зовнішніх засобів.

З’ясовано механізми впливу  розробленого методу лікування на клінічну картину, перебіг дерматозів, мікробіоціноз шкіри, стан водно-жирової мантії та імунного статусу, вивчити найближчі та віддаленні результати.

Дисертантом використано клініко-біохімічні, мікологічні, сучасні імунологічні, функціональні методи, а також мікроскопічне та культуральне дослідження мікробного пейзажу шкіри. Статистична обробка матеріалу дозволила автору одержати вірогідні результати, їх аналіз і обговорення проведено на високому науково-методичному рівні. Усі сформульовані здобувачем висновки обґрунтовано випливають із фактичного матеріалу.

Достовірність і наукова новизна наукових положень і висновків, сформульованих у дисертації.

У хворих на ВХ асоційовану з маласезіозом і кондидозом виявлено, на відміну від хворих на ВХ без супутнього мікозу, особливості клінічних проявів, ускладнений перебіг дерматозу, а також більш суттєві зміни мікробного пейзажу шкіри, водно-ліпідної мантії і імунного гомеостазу.

Після аналізу отриманих даних виділені різні рівні патологічних змін у хворих на вугрову хворобу асоційовану з маласезіозом і кандидозом, які потім об’єднали у науково обґрунтовані клініко-терапевтичні групи.

Рекомендоване нове обґрунтоване диференційоване поетапне лікування з використанням фунгіцидних засобів, імуномодуляторів, антиоксидантів, гепатопротекторів. Також дана її клініко-лабораторна оцінка і визначені найближчі та віддалені результати терапії, методи диспансеризації.

Все вище наведене визначає наукову новизну одержаних результатів і висновків дисертаційної роботи Яакубі Ранда.
Практичне значення отриманих результатів. Практичним лікарям запропоновані доступні об’єктивні клініко-лабораторні критерії визначення показань до призначення та проведення комплексної диференційованої терапії хворих на ВХ асоційовану з кандидозом і маласезіозом.

Розроблена і запропонована практичним лікарям оригінальна диференційована методика раціональної поетапної комплексної терапії хворих на ВХ, поєднаної з мікозом та індивідуальним використанням ряда сучасних вітчизняних імунокорегуючих засобів (аміксин ІС, тіотриазолін, субалін), антимікотиків – інтраконазол, а також тіогама-турбо і зовнішніх препаратів – цитіал, Dercos.

Основні положення дисертації впроваджено в практику роботи Комунальної установи «Запорізький обласний шкірно-венерологічний клінічний диспансер» Запорізької обласної ради, Вінницького обласного шкірно-венерологічного диспансеру, Комунального закладу «Одеський обласний шкірно-венерологічний диспансер». Матеріали також впроваджено у педагогічний процес кафедри дерматовенерології та косметології з курсом дерматовенерології і естетичної медицини ФПО Запорізького державного медичного університету, Дніпропетровської державної медичної академії, кафедри шкірних та венеричних хвороб Вінницького національного медичного університету ім.. М.І.Пирогова, кафедри дерматології, венерології і СНІДу Харківського національного медичного університету.

Повнота викладу матеріалу дисертації в опублікованих роботах і авторефераті. 

За матеріалами дисертації опубліковано 13 друкованих праць, у тому числі статей – 10, з них у спеціалізованих наукових виданнях – 4 (у моноавторстві – 6), у журналах, що входять до міжнародних наукометричних баз Web of Science, Ulrich's, Index Copernicus, Google Scholar, РІНЦ, – 3, у збірниках наукових праць – 5, патент на корисну модель – 1, клінічну лекцію з дерматовенерології та косметології – 1, тез – 1.

Оцінка змісту дисертації.

Рукопис роботи оформлений згідно існуючим вимогам ДАК МОН України. Дисертація викладена на 147 сторінках, з яких 21 сторінку займає список використаних джерел і складається зі вступу, огляду літератури, трьох розділів власних досліджень, аналізу та обговорення результатів, висновків, рекомендацій, списку використаних джерел, який включає 193 роботи, з них 125 авторів України та країн СНД, 68 – далекого зарубіжжя, та двох додатків. Роботу ілюстровано 14 таблицями.
Назва дисертації, її мета та завдання відповідають шифру наукової роботи – 14.01.20 – шкірні та венеричні хвороби. Зміст роботи відображає основні результати, одержані автором при вирішенні поставлених у роботі мети та завдань досліджень.

Дисертація починається зі вступу, в якому розкрито актуальність обраної теми наукової роботи. Робота є фрагментом комплексної НДР Запорізького державного медичного університету6 «Розробка методів терапії та профілактики рецидивів хронічних дерматозів та хвороб, що передаються статевим шляхом із урахуванням особливостей гомеостазу хворих та супутньої патології» (№ держреєстрації 0113U000800). Мету дослідження сформульовано ясно і чітко, поставлені завдання є конкретними й обґрунтованими. У вступі також відображено наукове та практичне значення дисертаційної роботи для теоретичної та клінічної дерматології.

В огляді літератури автор висвітлює сучасні уявлення про особливості клініки, перебігу вугрової хвороби на тлі кандидозної та маласезіозної інфекції. Наводяться останні літературні дані щодо сучасних методів лікування вугрової хвороби, подається їх аналіз і обговорення.

Розділ «Матеріали і методи дослідження» складається семи підрозділів, в яких навеено докладну характеристику клінічних та лабораторних методів дослідження(підрозділ 2.1), а також описано себуметрія та корнеометрія (підрозділ 2.2.), мікробіологічні дослідження (підрозділ 2.3), діагностика маласезіозу і кандидозу шкіри (підрозділ 2.4), дослідження стану гідро-ліпідної мантії (підрозділ 2.5), дослідження імунного статусу (підрозділ 2.6), статистична обробка отриманих результатів (підрозділ 2.7.).

Основні наукові положення та результати власних досліджень висвітлено у трьох наступних розділах.

У розділі 3 представлено загальну клінічну характеристику хворих. Автором визначено основні форми та тяжкість перебігу вугрової хвороби. При цьому використовувалась сучасна 4-х бальна шкала Американської


академії дерматовенерології. У 120 хворих на ВХ проведені клініко-морфологічні дослідження на наявність маласезіозу та кандидозу шкіри. Це дозволило вивити особливості перебігу та клінічних проявів ВХ при поєднанні його з маласезіозом шкіри і кандидозом:

- У хворих на ВХ з супутнім маласезіозом і кандидозом шкіри частіше спостерігались інфільтративні форми, тобто переважали хворі в ΙΙΙ стадії ВХ і була більш виразне запалення та ексудація;

- при супутньому маласезіозі відмічено виразний кератоз в ділянках волосяних фолікулів з великою кількістю комедонів;

- у 95% хворих на ВХ з маласезіозом і кандидозом спостерігалась виразна гіперфункція сальних залоз, тобто була підвищена жирність шкіри;

- специфіка перебігу ВХ з кандидозом шкіри також полягала у відсутності спонтанних та повних ремісій.
У розділі 4 автором отримані результати допомогли виявити у хворих ВХ з супутньою кандидозною інфекцією шкіри особливості зміни функції фагоцитів, що проявлялися в її пригніченні. Слід відзначити, що ці зміни прогресують по мірі розвитку проявів ВХ та розвитку ускладнень, що свідчить про певний взаємозв’язок та взаємозалежність ВХ та мікозу шкіри.

Виявлені у хворих основної групи на ВХ особливості порушень гуморального імунітету розцінюються як проградієнтне прогресування ВХ з наявністю імунних змін під впливом супутньої кандидозної інфекції, що залежало від стадії та форми дерматозів та потребує відповідного підходу до комплексної терапії.

Виявлені зміни кількісного складу основних популяцій та субпопуляцій лімфоцитів у досліджуваних пацієнтів, особливо у хворих на ВХ ускладнену кандидозною інфекцією шкіри, що розцінено, як прояв імунорегуляторних порушень з наявністю ознак імунодефіциту: збільшення числа CD22+ та зниження коефіцієнта CD4+/CD8+. Ці порушення залежали від стадії ВХ та біли більш виразні – в четвертій. Депресія Т-клітинного ланцюга імунітету характеризувалась дисоціацією рівня CD3+ та CD22+, CD4+, CD8+ та CD16+. У досліджуваних хворих визначено збільшення імуноглобуліну G в обох групах, а  IgM – у хворих на ВХ з супутньою кандидозною інфекцією, при нормальних показниках IgA. Зміни рівня імуноглобулінів, більш показне у хворих ВХ з наявністю імунопатологічних змін під впливом супутньої грибкової інфекції. Виявлено достовірне підвищення продукції інтерлійкінів 10 та 12, що є свідоцтвом гіперактивації протизапальних механізмів й може бути фоном для підсилення колонізації маласезій і кандида.
Розділ 5  «Диференційовані показання і методика комплексної терапії хворих на ВХ з супутньою кандидозною інфекцією шкіри, з оцінкою ефективності» присвячений розробці комплексного методу лікування хворих на вугрову хворобу.

На підставі виділених груп хворих розроблена оригінальна методика комплексної терапії хворих на ВХ із супутніми маласезіозом шкіри і кандидозом з диференційованим призначенням препаратів етіологічної, патогенетичної дії, а також зовнішніх засобів.

Враховуючи досить складні механізми розвитку ВХ, ефект можна отримати лише при комплексному індивідуальному лікуванні з використанням сучасних засобів і методів. При цьому треба усувати фактори ризику – побутові та професійні шкідливості, супутні захворювання, які в даному дослідженні представлені маласезіозом шкіри і кандидозом.

У комплексній терапії хворих на ВХ з супутньою кандидозною інфекцією шкіри, використовувались препарати, дія яких була націлена на усунення виявлених патогенетичних змін, загальних для обох дерматозів, у тому числі змін Т- і В-ланок імунітету, активності фагоцитів та ін..

Вибір лікарських препаратів і методів ґрунтувався на необхідності вплинути на різні ланки патогенезу ВХ. Серед усіх медикаментозних засобів виділено кілька основних груп: етіотропні (антимікотики та антибактеріальні), імуномоделюючі, гепатопротектори, гіпосенсибілізуючі, мембраностабілізуючі і антиоксиданти.

При призначенні дієти виключали цукор, різко обмежували вуглеводну їжу, заборонялись вживання горіхів, шоколаду, морепродуктів, йодованої солі, препаратів брому, натурального молока. Автором показано, що розроблений комплекс сприяє у коротші терміни настанню клінічної ремісії з елімінацією збудника, поліпшенню стану шкіри.

У розділі аналіз та узагальнення отриманих результатів дисертант демонструє вміння аналізувати матеріал, узагальнює отримані дані.

Основні результати наукової роботи представлено у шести висновках дисертації, які повністю відповідають наведеним задачам. Список використаних джерел літератури оформлений згідно вимог ДАКу. 

Слід відзначити, що всі розділи дисертації написано детально й послідовно, наведені у роботі таблиці полегшують сприйняття основних наукових положень та висновків дисертаційних досліджень. Автореферат дисертації надруковано згідно існуючим вимогам ДАК МОН України. Зміст автореферату є ідентичним основним положенням та змісту дисертації.

При опануванні дисертаційної роботи виникли окремі зауваження:

1.Деякі таблиці дуже великі (таблиця 5.4), а деякі дуже малі (таб. 4.6.).

2. У тексті роботи мають місце окремі орфографічні та стилістичні помилки.

3. Зустрічаються повторення деяких речень викладеного матеріалу в декількох розділах дисертації.

У порядку дискусії хотілося б одержати від автора відповідь на такі запитання:

1. У чому сенс проведення диференційованої терапії?

2. Що було первинно: вугрова хвороба чи грибкові ураження шкіри?
Висновок.

Дисертаційна робота Яакубі Ранда «Оптимізація терапії хворих на вугрову   хворобу   з   супутньою   кандидозною   інфекцією»   є    закінченим

[image: image1.jpg]CaMOCTIfHIM HayKOBHM JOCII/DKEHHSIM, B SKOMY OTPUMaHi HOBI pe3yJbTaTH, IO B
CYKYITHOCTi BHPpIIIYIOTh HayKOBe 3aBIaHHS JePMAaTOBEHEpOJNOTil — IliJBUIEHHS
e)eKTUBHOCTI JIiKyBaHHsI XBOpHX Ha BX IUIIXOM NPHCKOPEHHS Ta BIOCKOHAIEHHS
JIIarHOCTHKH Ta PO3pOOKH KOMILIEKCHOI'O MeTOAy JIiKyBaHHs XBopux Ha BX.
Huceprauis Slaky6i Pamma «Onrtumisamis Tepamii XBOpHX Ha BYTpOBY
XBOpOOY 3 CYILyTHBOK KaHAMIO3HOMO iH(eKIiero)» 3a aKTyaabHiCTIO, METOIMIHUM
piBHEM, HOBH3HOIO 1 TPaKTUYHOIO 3HAUYIICTIO OTPHMAHHX pe3yJbTaTiB
Bignosigae Bumoram 1. 11 «IlopsiaKy NpUCY/DKEHHS HayKOBHX CTYIEHiBY,
3aTBepKeHOMy rocraHoBolo KaGinery MinictpiB Ykpaimu Ne 567 Bin
24.07.2013, a ii aBTOp 3aciyroBye Ha IPHUCYKEHHS HAyKOBOI'O CTYIEHs
KaHAWaTa MeIWYHHUX HayK 3a crenianbHicTio 14.01.20 — mkipHi Ta BeHepHuHi
XBOpPOOH.

3aB.kadenpu gepMaToorii,
Berepoorii i CHI/ly XapkiBcbkoro

I.MeJ.H., mpodecop





