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ВСТУП
 
Актуальність теми
Псоріаз дотепер залишається актуальною проблемою клінічної дерматології через поширеність дерматозу, торпідність до проводимої терапії, збільшення частоти важких інвалідизуючих форм захворювання [16,49,55]. За сучасними уявленнями псоріаз розглядають як хронічне, важке, мультифакторіальне захворювання, що характеризується гіперпроліферацією епідермісу, еритематозно-сквамозними висипаннями, стадійним перебігом і нерідко патологічними змінами в різних органах і системах [80, 156]. Великого значення у виникненні та розвитку псоріазу надають метаболічним порушенням, що можуть бути одним із проявів метаболічного синдрому (МС) [77].

Дослідженнями останніх років у розвитку цілого ряду захворювань шкіри доведена роль вікових гормональних змін, особливо в жінок у ранньому репродуктивному (ПРВ) та перименопаузальному періодах (ПМП): при вугровій хворобі [59, 114], склеродермії [20, 49], рожевих вуграх [171], алопеції [90] та ін.

Особливого значення надають клімактеричному синдрому (КС), у структурі якого значну вагу займають метаболічні, вегето-судинні та психоемоційні порушення, обумовлені віковою інволюцією статевих гормонів [1, 16, 22, 69]. «Нашаровуючись» на патогенетичні механізми розвитку псоріазу, ці порушення можуть обтяжувати виразність клінічних проявів і перебіг дерматозу, сприяти рецидивуванню, недостатній ефективності проведеної традиційної терапії. Однак дотепер лише поодинокі роботи були присвячені вивченню клімактеричних порушень при псоріазі. Комплексне лікування псоріазу на фоні своєчасної та раціональної корекції гормональних порушень може не тільки підвищити ефективність терапії дерматозу, попередити розвиток ускладнених форм захворювання, але і зберегти якість життя жінки та її активне довголіття.
Мета роботи: 
Підвищення ефективності лікування псоріазу в жінок різного віку шляхом застосування в комплексному лікуванні замісної гормональної терапії (ЗГТ) і метформіну на підставі встановлення ролі нейроендокринних, метаболічних і психоемоційних порушень у патогенезі захворювання.
Задачі дослідження:
1.       Виявити особливості клінічного перебігу псоріазу в жінок у різні вікові періоди життя.

2.       Вивчити особливості гормональних змін у жінок зі звичайним псоріазом у пізньому репродуктивному, перименопаузальному (ПМП) та постменопаузальному періодах (постМП).

3.       Досліджувати нейро-вегетативні (НВ), ендокринно-метаболічні (ЕМ) і психоемоційні (ПЕ) порушення в жінок зі звичайним псоріазом у різні вікові періоди.

4.       Визначити в динаміці особливості біохімічних показників гомеостазу в хворих на псоріаз жінок до та після лікування.

5.       Провести клініко-гормональні співставлення в жінок зі звичайним псоріазом у різні вікові періоди.

6.       Розробити й обґрунтувати комплексний спосіб лікування жінок зі звичайним псоріазом у пізньому репродуктивному, перименопаузальному (ПМП) та постменопаузальному (постМП) віці з застосуванням ЗГТ і метформіну.

7.       Оцінити ефективність розроблених способів лікування та впровадити їх у практику охорони здоров'я.
Предмет дослідження.
1.       Клінічний перебіг звичайного псоріазу в жінок пізнього репродуктивного  періоду, ПМП і постМП.

2.       Нейро-вегетативні, ендокринно-метаболічні та психоемоційні порушення в жінок, хворих на звичайний псоріаз у різні вікові періоди.

3.       Особливості гормонального статусу та біохімічні зміни в жінок, хворих на псоріаз у різні вікові періоди.

4.       Ефективність ЗГТ у лікуванні та профілактиці звичайного псоріазу в жінок у пізньому репродуктивному періоді, ПМП і постМП.

Об'єкт дослідження: хворі на звичайний псоріаз жінки пізнього репродуктивного віку, ПМП, постМП.

Методи дослідження.

1.       Клінічні - аналіз скарг, анамнезу життя і захворювання, об'єктивного статусу.

2.       Антропометричні - визначення індексу маси тіла, співвідношення об'ємів талії та стегон.

3.       Цитологічні - цитодіагностика букального епітелію. 

4.       Імуноферментні - дослідження рівня гормонів (естрадіолу (Е2), фолікулостимулюючого гормону (ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ)).

5.       Біохімічні - дослідження рівня ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), холестерину (ХС) у крові, визначення С-пептиду.

6.       Статистичні - параметричні та непараметричні методи обробки даних, кластерний та кореляційний аналізи.
Новизна дослідження:
1. Вперше показані особливості клінічних проявів і перебігу псоріазу залежно від вікового періоду жінки й обумовлених ним гормональних змін. Показано перевагу  великобляшкових і долонно-підошовних форм псоріазу, особливо в хворих ПМП і постМП віку; висока частота запальної та проліферативної патології органів репродуктивної сфери.

2. Встановлено, що в хворих на псоріаз метаболічні порушення мають більш ранній початок і більший ступінь виразності, ніж у здорових одноліток, особливо в ПМП і постМП віці: характерні зміни ліпідтранспортної системи, що проявляються підвищенням вмісту ХС, тригліцеридів (ТГ), ЛПНЩ, ЛПДНЩ, вікова перевага діабетоїдного типу глікемічної кривої, підвищення рівня С-пептиду натще, збільшення частоти ІІ й ІІІ ступеня ожиріння, поряд з підвищенням співвідношення ОТ/ОС; зниження активності антиоксидантної системи.

3. Визначені особливості гормональних змін  і відносної гіпоестрогенії в жінок, хворих на звичайний псоріаз, у різні вікові періоди.

4. Розроблено оригінальний спосіб лікування жінок зі звичайним псоріазом у ПРВ, ПМП і постМП із застосуванням ЗГТ (фемостон, фемостон-конті) і метформіну.

5. Запропоновано оригінальну модель прогнозування ефективності терапії хворих на псоріаз з урахуванням форми псоріазу, віку до початку хвороби, методу лікування.
Практична значимість роботи:
Запропоновано та впроваджено у практику спосіб лікування жінок у пізньому репродуктивному, ПМП і постМП, що страждають на звичайний псоріаз із застосуванням ЗГТ (фемостон, фемостон-конті), які підвищують ефективність терапії, сприяють стійкій і тривалій ремісії. Показана роль ПМП і постМП розладів у ступені виразності та важкості перебігу дерматозу, що обґрунтовує доцільність застосування ЗГТ у комплексному лікуванні жінок.

Вперше встановлені особливості перебігу ПМП у жінок із псоріаз, що полягають у розвитку більш виразних НВ, ЕМ і ПЕ розладів, у порівнянні зі здоровими однолітками. Виявлено, що вікова динаміка НВ і ЕМ порушень у хворих на псоріаз збережена, у той час як при ПЕ розладах ця закономірність у хворих псоріаз втрачена.

Дослідження мазків букального епітелію дозволяє визначити рівень основних статевих гормонів у хворих на псоріаз, є неінвазивним, доступним і економічно вигідним методом оцінки гормонального балансу.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Робота є фрагментом НДР кафедри дерматовенерології та косметології ФІПО ДонНМУ ім. М.Горького "Розробка та впровадження діагностичних і лікувально-профілактичних методів у жінок репродуктивного віку з нейро-ендокринними, метаболічними порушеннями та ферментопатіями", шифр МК 050617, № державної реєстрації 0104U0105084. Дисертант вивчав механізми патогенезу звичайного псоріазу, розробляв і виконував клінічну апробацію нових патогенетично обґрунтованих методів лікування хворих на звичайний псоріаз у пізньому репродуктивному, перименопаузальному і постменопаузальному періодах.
Особистий внесок здобувача:
Дисертантом самостійно проведено аналіз літературних даних, розроблені план і підібрані методи дослідження. Автором проведено клініко-лабораторне обстеження 92 хворих на звичайний псоріаз у пізньому репродуктивному, перименопаузальному та постменопаузальному періодах. Автор самостійно виконала аналіз, статистичну обробку отриманих результатів дослідження, написала всі розділи дисертації, підготувала наукові праці.
Апробація результатів дисертації
          Матеріали виконаної роботи доповідалися й обговорювалися на науково-практичних конференціях: "Актуальні проблеми важких дерматозів та інфекцій, що передаються статевим шляхом" (Донецьк, 2005), "Сучасні методи діагностики і лікування в дерматології, венерології та косметології" (Донецьк, 2006), на щорічних конгресах з питань дерматології, венерології та косметології (Донецьк 2005, 2006, 2007), засіданнях науково-практичної школи переривчастого навчання для лікарів дерматовенерологів (Донецьк 2006, 2007).
Публікації.
За темою дисертації опубліковано 10 друкованих праць, з них 6 статей у наукових журналах, рекомендованих ВАК України та 4 тезиси.
 
ВИСНОВКИ
 
У дисертації представлено теоретичне узагальнення та нове вирішення наукової задачі, що полягає в підвищенні ефективності лікування на підставі встановлення ролі ендокринних, метаболічних і нейро-вегетативних порушень у жінок, хворих на звичайний псоріаз пізнього репродуктивного, перименопаузального та постменопаузального віку шляхом застосування  комплексної терапії.

1. На теперішній час відмічається тенденція до розповсюдження псоріазу. Наш аналіз динаміки звернень хворих на псоріаз в Донецькій області за 1998–2004 роки виявив достовірну тенденцію до їх збільшення (з 0,03 на 100 тис. населення в 1998 році до 0,05 на 100 тис населення в 2004 році) із стабільно високими показниками вперше встановленого діагнозу (1301 випадок в 1998 році, 1407 - в 1999 році, 1166 – у 2000, 1608 – у 2001, 1599 – у 2002, 1584 – у 2003 і 1020 – у 2004 році), що потребує подальшого вивчення особливостей перебігу псоріазу у жінок різних вікових груп.

2. Клініко-епідеміологічний аналіз 279 випадків псоріазу виявив гендерні особливості дерматозу, що проявляються статистично значимими відмінностями зв'язку дебюту псоріазу зі стресом: у 32,0±3,8% чоловіків і у 40,4±4,7% жінок, особливо в перименопаузальному віці (в 50,0±13%); переважно зустрічався великобляшковий і долонно-підошовний псоріаз - в 76,6±3,7% у чоловіків і у 83,5±7,7% жінок, особливо перименопаузального в 98,7±9% і постменопаузального віку в 93,3±8,4%. 

3. Встановлена залежність (р=0,02 за критерієм χ²), особливості перебігу псоріазу від віка жінок та обумовлених ним гормональних змін. У хворих на псоріаз пізнього репродуктивного віку встановлена вища (р<0,05) частота передменструального синдрому – в 76,0±11,2% і лише в 25,0±9,7% - в контрольній групі. У 43,5±5,2% жінок дебют псоріазу збігся з перименопаузальним або постменопаузальним періодом і в 90,8±7,1% хворих супроводився різним ступенем виразності клімактеричним синдромом, у тому числі в 67,7±11,7% - у важкій формі (р<0,05). У ці вікові періоди відмічався важчий перебіг псоріазу з частими рецидивами та короткими ремісіями: до 3-х місяців – в 67,7±8,4% хворих постменопаузального періоду, в 50,0±8,4% - перименопаузального і лише в 44,8±9,25% хворих пізнього репродуктивного віку (р=0,005 за критерієм χ²). 

4. У хворих на псоріаз у всіх вікових періодах виразність менопаузальних розладів перевищувала відповідні показники здорових одноліток (р<0,05), у тому числі рівнем ендокринно-метаболічних, нейро-вегетативних і психоемоційних порушень, при цьому при останніх втрачена закономірність вікової динаміки. У хворих на псоріаз всіх вікових періодів, що знаходились під спостереженням, відмічено достовірне зниження, в порівнянні з контрольною групою, каріопікнотичного індексу в букальних цитограмах (р<0,01), зниження рівня естрадіолу і тестостерону (р<0,01), достовірне зниження рівня гонадотропних гормонів, пролактину (р<0,01); підвищення співвідношення ЛГ/ФСГ (р<0,05). 

5. Для хворих на псоріаз пізнього репродуктивного періоду характерне підвищення рівня С-пептиду натще (р<0,05), зниження рівня глюкози натще (р<0,05), плоский тип цукрової кривої; для хворих на псоріаз перименопаузального віку – підвищення рівня С-пептиду натще, діабетоїдний тип цукрової кривої; для хворих постменопаузального віку – зниження рівня С-пептиду натще (р<0,05) на фоні діабетоїдного типа глікемічної кривої. В 33,7% всіх хворих на псоріаз переважав II ступінь ожиріння (індекс маси тіла 30-35), в 28,3% - III ступінь (індекс маси тіла>35,0). В 89,1% цих хворих співвідношення ОТ/ОС було підвищене: в 64,1% - більше 0,8, а в 25,0% - більше 0,9.

6. Дисперсійний і аналіз за критерієм Крускала-Уолліса показників біохімічного гомеостазу хворих на псоріаз жінок у всі досліджувані вікові періоди виявив, в порівнянні із здоровими однолітками, порушення показників ліпідтранспортної системи, що виявляється підвищеним вмістом холестерину (р<0,05), тригліцеридів (р<0,02), ЛПНЩ (р=0,22), і ЛПДНЩ (р<0,01), індексу атерогенності (р=0,23); зниженням активності антиоксидантної системи, що проявлялося достовірним зменшенням вмісту ендогенного антиоксиданту α-токоферолу (р<0,01), зниженням активності каталази (р<0,05), які найбільш виразні у хворих перименопаузального та постменопаузульгого віку.

7. Розроблений оригінальний комплексний метод лікування жінок хворих на звичайний псоріаз залежно від вікового періоду із застосуванням замісної гормональної терапії (фемостон 2/10 по 1 таблетці щодня місячними циклами протягом 6 місяців – при збереженому менструальному циклі та фемостон-конті по 1 таблетці щодня протягом 6 місяців – при тривалості менопаузи більше 1 року) у поєднанні з метформіном (по 500 міліграм 2 рази на день протягом 3 місяців). Впровадження розробленого методу лікування сприяло достовірній тенденції (р<0,05) до нормалізації гормональних і метаболічних розладів та впродовж 6 місяців - стійкій клінічній ремісії в 80,9% хворих в порівнянні з 53,3% хворих, що лікуються традиційно.

8. Запропонована математична модель прогнозування результатів лікування з використанням 6 найбільш значимих ознак, що визначають результат лікування: метод лікування, вік, вік на початок захворювання, тривалість захворювання, форма дерматозу, каріопікнотичний індекс в букальних цитограмах. Чутливість моделі склала 77,8% (95% ДІ 59,6% - 91,7%), специфічність – 80,0% (95% ДІ 64,8% - 91,7%). Показано, що форма псоріазу статистично значимо (p=0,02) впливала на результат терапії - ВШ=3,8 (ДІ 1,2–12,0), виходячи з аналізу моделі, можна ранжувати форми псоріазу таким чином: каплевидний, великобляшковий, монетовидний, долонно-підошовний – (в порядку зростання ризику недостатньої ефективності терапії). Розроблений метод статистично значимо (p=0,02) впливав на ефективність терапії (індекс PASI через 3 місяці не відрізнявся від 0). 
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