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ВСТУП
Актуальність теми 
Псоріаз – один з найбільш розповсюджених [29], хронічно рецидивуючих дерматозів, що морфологічно характеризується порушенням проліферації та диференціювання кератиноцитів та клінічно проявляється розвитком висипань у вигляді папул, які після злиття утворюють бляшки, із розвитком крупнопластинчатого лущення та свербінням в ділянці висипань, віковою еволюцією клінічної картини, гіперчутливістю до багатьох імунних та неімунних подразників [23, 25]. Значна розповсюдженість захворювання, хронічний, часто складний перебіг патологічного процесу, недосконалість сучасних методів лікування, неповна інформація про етіологічні та патогенетичні аспекти змушують визнати псоріаз однією з найбільш важливих проблем дерматології [36, 78].
Широке розповсюдження псоріазу, багаторічний його перебіг з рецидивами й ремісіями, часто малоефективне лікування обумовлюють необхідність пошуку й розробки сучасних патогенетичних ланок даної патології для обґрунтування профілактичних і нових лікувальних заходів [47]. 
На теперішній час вітчизняні та зарубіжні науковці-дерматовенерологи продовжують активно  досліджувати нез’ясовані проблеми псоріазу, зокрема з’ясування ролі окремих ланок патогенезу в механізмі виникнення цього захворювання, диференційна діагностика атипових форм хвороби, пошук і застосування нових ефективних засобів його лікування [65, 76, 78, 79, 144, 146]. 
Певне значення в етіопатогенезі псоріазу надають порушенню мітотичної активності і процесів диференціювання епідермоцитів. Серед чинників, які беруть участь у регуляції цих процесів, вказується на стан клітинних і внутрішньоклітинних мембран. У модифікації мембран значну увагу надають перекисному окисненню ліпідів. В останні десятиріччя проведено низку досліджень з вивчення ліпідних показників (холестерин, загальні фосфоліпіди, жирні кислоти) у крові та шкірі хворих на псоріаз. Разом з тим лишаються не повністю вивченими якісні та кількісні зміни вищих жирних кислот у організмі хворих на псоріаз. Оскільки вищі жирні кислоти, що є структурними елементами біологічних мембран, одночасно відіграють роль основних субстратів процесу вільнорадикального окиснення, визначення їхніх якісних і кількісних змін, можна використовувати як інформативний діагностичний тест для вчасної індивідуалізованої корекції терапії псоріазу.[83]
Результати досліджень проведених у останні роки значно розширили  уявлення про патогенез псоріазу. Ряд авторів встановили наявність значних змін метаболічних процесів у організмі хворих на цей дерматоз. Доведено також [67] вирішальну роль запальних, імунологічних та гіперпроліферативних процесів в патогенезі псоріазу. Разом з тим, першопричина й певні механізми його розвитку залишаються невстановленими; жоден з існуючих методів лікування цього дерматозу не дає змоги досягти повного видужання і не є універсальним, однаково ефективним для всіх хворих.
За даними експертів ВООЗ, у світі нараховується близько 200 млн хворих на псоріаз і кількість їх постійно зростає. У розвинутих країнах на псоріаз страждає 1,5-2% населення [67, 54].
Переважна більшість провідних вітчизняних та зарубіжних вчених псоріаз на сучасному етапі розглядають як первиннохронічний дерматоз мультифакторної природи, що розвивається внаслідок взаємодії ряду генетичних факторів, негативних зовнішніх та внутрішніх чинників. При цьому порушуються імунорегуляторні механізми епідермальної проліферації, надмірний патологічний стан якої може бути пов’язаний з багатьма змінами, що розвиваються в організмі хворої на псоріаз людини [109, 110, 112]. Проблема псоріазу є актуальною не тільки для дерматологів, але і для лікарів інших спеціальностей. Доведено, що псоріаз є системним процесом, який уражає різні органи та системи. З огляду на це, доцільним є застосування терміна “псоріатична хвороба”(ПХ) [67].
Результати численних досліджень різних аспектів псоріатичної хвороби підтверджують провідну роль імунних порушень у патогенезі захворювання з первинним залученням у процес системи Т-лімфоцитів. Доказом того, що активовані СD4+ клітини є центральною ланкою патогенезу псоріазу, служить позитивний вплив на його перебіг препаратів моноклональних антитіл до СD4+ клітин[100].
За даними О.В. Коляденко при псоріазі має місце підвищення в крові рівнів СD4+, СD8+, СD22+, NК (СD16+). Відзначено зв'язок підвищеного рівня активованих Т-лімфоцитів у хворих на псоріаз з виразністю клінічних проявів. Також визначено зв'язок імунних показників із тривалістю й віком хворих на цей дерматоз. 
На сучасному етапі існує безліч методів, методик та засобів лікування, яке при псоріазі повинно бути комплексним і враховувати вплив на організм кожного пацієнта призначених лікарських середників. При цьому поєднують ліки для системного й місцевого застосування [8, 108]. 
Проблема етіології, патогенезу та лікування псоріазу, торпідність його перебігу, зростання захворюваності протягом останніх років, і особливо тяжких за перебігом клінічних форм захворювання (псоріатична еритродермія, псоріатична артропатія, пустульозний псоріаз), спонукає вчених постійно приділяти увагу вивченню даного дерматозу з метою подальшого вдосконалення існуючих та розробки нових методів лікування, із урахуванням їх впливу на клінічні, біохімічні та імунологічні порушення, що трапляються у хворих на псоріаз [39, 74].
Стратегія лікування хворих на псоріаз залежить від багатьох індивідуальних чинників. Не всі хворі на псоріаз мають симптоматику, яка потребує обов’язкового термінового лікування (свербіння, болючі тріщини, еритродермія, пустульозний псоріаз тощо). Головна причина звернення більшості таких пацієнтів до лікаря — неприємний вигляд їхньої шкіри та пов’язані з цим соціальні обмеження[48]. 
Системність захворювання підтверджується широким спектром супутньої патології, тому іноді складно з’ясувати, що є причиною, а що – наслідком [106]. 
Особливу цікавість становить вивчення показників перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та антиоксидантної системи захисту (АОСЗ). Відомо, що ранні зміни при псоріазі виникають через порушення мембранного апарату навідного типу клітин. Дестабілізація мембран призводить до функціональних порушень як клітин, так і організму загалом. Одним з найбільш розповсюджених механізмів деструкції мембранних структур є посилення ПОЛ, яке має важливе патогенетичне значення в розвитку псоріазу. Посилення ПОЛ та зниження активності АОСЗ зумовлює значну зміну фізико-хімічних властивостей мембран, що супроводжується підвищенням проникливості їх і виходом ферментів із субклітинних структур [67], а також пошук нових ефективних середників для лікування.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 
Дослідження є фрагментом планової науково-дослідницької роботи кафедри шкірних та венеричних хвороб Івано-Франківського державного медичного університету протягом 2001 – 2006 – “Розробка нових методів діагностики та лікування нейродерматозів, псоріазу та поєднаної урогенітальної інфекції” (Державний реєстраційний № 0104U008450). Дисертант  в комплексній темі виконував окремі фрагменти.

Мета дослідження
Підвищення ефективності лікування хворих на розповсюджений псоріаз на основі вивчення клініко-патогенетичних особливостей перебігу, динаміки психо-соціальної адаптації, стану перекисного окислення ліпідів, антиоксидантної системи крові та рівнів деяких печінкових ферментів. 

Завдання дослідження
Для досягнення обраної мети дослідження поставлено наступні завдання:
1. Провести комплексне клініко-лабораторне обстеження 120 хворих на розповсюджений псоріаз до лікування, а також через місяць після завершення курсу терапії згідно запропонованого нами удосконаленого методу та після традиційного курсу лікування; вивчити певні особливості клінічного перебігу розповсюдженого псоріазу на сучасному етапі у хворих на цей дерматоз мешканців передгірських та гірських районів Івано-Франківської області, зокрема, з урахуванням виникнення рецидивів захворювання у різні сезони року.
2. Вивчити стан психо-соціальної адаптації пацієнтів, що страждають на розповсюджений псоріаз, з використанням спеціально розроблених анкет, які включають визначення якості професійного, сімейного життя, дозвілля та інших аспектів побуту пацієнта до лікування, а також через місяць після завершення курсу терапії згідно запропонованого нами удосконаленого методу та після традиційного курсу лікування.
3. Вивчити стан ПОЛ та АОСЗ (активність церулоплазміну, каталази, насиченість трансферину, активність карбоангідрази, малонового альдегіду, дієнових кон’югатів) до лікування та через місяць після лікування за нашою методикою та традиційною терапією (ТТ).
4. Вивчити рівні деяких печінкових ферментів: аланінамінотрансфераза,  аспартатамінотрансфераза, холінестераза, сорбітолдегідрогеназа, аргіназа, лактатдегідрогеназа до лікування та через місяць після лікування за нашою методикою та традиційною терапією (ТТ).
5. З урахуванням результатів проведених досліджень розробити удосконалений, патогенетично обґрунтований метод лікування хворих на розповсюджений псоріаз та запровадити його в практику роботи профільних дерматовенерологічних закладів України.

Об’єкт дослідження
120 хворих на розповсюджений псоріаз та 30 практично здорових осіб (контрольна група).

Предмет дослідження
Гладка шкіра та волосиста частина голови, показники стану психоемоційної адаптації, біохімічні показники у хворих на розповсюджений псоріаз до лікування та через місяць після лікування за розробленою нами методикою і традиційною терапією (ТТ).

Методи дослідження
1.	Клінічне обстеження хворих на розповсюджений псоріаз з використанням спеціально розроблених анкет, які включають визначення скарг, анамнезу захворювання, анамнезу життя, об’єктивне обстеження (методом бальної оцінки – індексу PASI), а також якості професійного, сімейного життя, дозвілля та інших аспектів побуту пацієнта.
2.	Загально-клінічні лабораторні обстеження (загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі та копрограма).
3.	Визначення за допомогою біохімічних методів показників перекисного окислення ліпідів та антиоксидантної системи крові (активність церулоплазміну, каталази, насиченість трансферину, активність карбоангідрази, малонового альдегіду, дієнових кон’югатів) до лікування та через місяць після лікування за нашою методикою та традиційною терапією (ТТ).
4. Визначення за допомогою біохімічних методів рівнів деяких печінкових ферментів: аланінамінотрансфераза,  аспартатамінотрансфераза, холінестераза, сорбітолдегідрогеназа, аргіназа, лактатдегідрогеназа до лікування та через місяць після лікування за нашою методикою та традиційною терапією (ТТ).

Наукова новизна отриманих результатів
Вперше шляхом застосування спеціального анкетування у обстежених хворих на розповсюджений псоріаз жителів гірських та передгірських районів Івано-Франківської області встановлено наявність психоемоційних порушень різної ступені важкості у пацієнтів всіх вікових груп. При цьому найбільш виражений вплив на психо-соціальний стан реєструвався серед осіб молодого та середнього віку (від 16 до 40 років). Доведено, що відповідні психо-емоційні порушення були зумовлені негативним впливом наявності псоріазу на професійну активність, побутове життя та взаємовідносини з оточуючими, що, в свою чергу, суттєво знижувало якість життя хворих. З урахуванням встановлених у обстежених хворих що розповсюджують псоріаз різної ступені важкості психо-емоційних порушень розроблено комплексні індивідуальні заходи (бесіди з хворими при потребі залучення психолога, оптимізація  роботи та відпочинку, медикаментозне лікування), спрямовані на психо-соціальну адаптацію пацієнтів та встановлено їх позитивний вплив на динаміку лікування. 
Клініко-лабораторними дослідженнями хворих на псоріаз виявлено достовірні порушення печінкових ферментів в системах ПОЛ/АОС, які корегували з розладами психо-соціальної адаптації пацієнтів. 
Науково обгрунтовано застосування в комплексному лікуванні псоріазу вітчизняного препарату “Дарсил”, який містить містить 0,035 г сілімарину з плодів розторопші плямистої та “Кардонат”, дія якого зумовлена синергічними ефектами, які входять в склад його компонентів. 

Практичне значення отриманих результатів
Для закладів охорони здоров’я дерматологічного профілю запропоновано патогенетично обґрунтований, безпечний у використанні, з відсутніми побічною дією та ускладненнями метод лікування хворих на розповсюджений псоріаз.
Проведені дослідження дозволили встановити, що застосування розробленої нами методики для лікування розповсюдженого псоріазу призводить до більш швидкої позитивної динаміки клінічної симптоматики та стану психо-соціальної адаптації, а також нормалізації показників ПОЛ, АОСЗ і деяких печінкових ферментів.
Розроблений метод лікування розповсюдженого псоріазу доступний для широкого впровадження в практику дерматологічних закладів. Проведені дослідження дадуть змогу лікарям-практикам поглибити знання про деякі показники ПОЛ, АОСЗ та печінкових ферментів у розвитку та перебігу розповсюдженого псоріазу. 
Розроблений метод лікування запроваджений у роботу Івано-Франківського обласного дерматовенерологічного диспансеру, Коломийського міжрайонного дерматовенерологічного диспансеру Івано-Франківської області, Калуського районного дерматовенерологічного диспансеру Івано-Франківської області, поліклінічного та стаціонарного дерматовенерологічних відділень Надвірнянської центральної районної лікарні Івано-Франківської області, навчальний процес кафедри шкірних та венеричних хвороб ІФДМУ (див. Додатки).

Особистий внесок здобувача
Дисертація є науковою працею здобувача. Автором особисто сформульовано мету та завдання дослідження, проведено аналіз літератури з даної проблеми, виконано інформаційний пошук. Самостійно здійснено додбір груп хворих, складено анкети для опитування, які визначають стан психо-соціальної адаптації пацієнта, проведено клінічні, біохімічні дослідження, статистичну обробку й аналіз результатів дослідження, оформлено дисертаційну роботу, підготовлені до друку результати дослідження. Висновки та практичні рекомендації на основі виконаних досліджень сформульовані автором разом з науковим керівником. Аналізи біохімічних досліджень проведені в акредитованій “Біохімічній лабораторії” ІФДМУ (атестат акредитації серія КДЛ №002167) під керівництвом проф. Клименко А. О.

Апробація результатів дисертаційного дослідження
Матеріали дисертаційного дослідження доповідались та обговорювались:
· на науково–практичній конференції “Дерматовенерологія в проблемі сімейного лікаря” (Київська медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика) [Київ, березень, 2006];
· на 74 міжвузівській науковій конференції молодих вчених та студентів (ІФДМУ) [Івано-Франківськ, квітень, 2006];
· у Всеукраїнському медичному журналі молодих учених ”ХИСТ” (Буковинський ДМУ) [Чернівці, 2006];
· під час І (VIII) з’їзду Української асоціації лікарів-дерматовенерологів і косметологів (Київ, вересень, 2005);
· під час Ювілейного VIII з’їзду ВУЛТ (Всеукраїнського Лікарського Товариства), присвяченого 15-річчю організації (1990–2005 рр.) (Івано-Франківськ, 2005).

Публікації
За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових праць, серед них – 4 статті (3 в моноавторстві) у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, та 6 – у матеріалах конференцій. Оформлено інформаційний листок. Зміст опублікованих праць достатньо повно висвітлює основні результати проведених здобувачем досліджень, їх актуальність та значення для медицини. 


ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне обґрунтування й нове вирішення наукової задачі, що полягає в підвищенні ефективності лікування хворих на розповсюджений псоріаз на підставі вивчення клініко-патогенетичних особливостей перебігу даного захворювання на сучасному етапі та використання в комплексній терапії вітчизняних препаратів: комплексу вітамінів та амінокислот – “Кардонату” у поєднанні з гепатопротектором – “Дарсіл”.


1. При обстеженні 120 хворих на розповсюджений псоріаз спостерігалась як типова (бляшковидна) форма перебігу захворювання, так і атипові форми перебігу – артропатична, пустульозна, еритродермічна. Із артропатичною формою перебігу було 11 (9,17%) пацієнтів, пустульозною – 1 (0,8%) пацієнт і з еритродермічною – 2 (1,7%) пацієнти, а із бляшковидною формою було 106 (88,3%) хворих. У прогресуючій стадії була обстежено 21 (17,5%) особу та стаціонарній – 99 (82,5%) осіб. Легка форма перебігу псоріатичного процесу згідно з показниками індексу PASI виявлена у 76 (63,3%) обстежених пацієнтів та важка – у 44 (36,7) пацієнтів. Переважав осінньо-зимовий тип захворювання (%), що очевидно зумовлено особливостями клімату в передгірських та гірських районах Івано-Франківської області (значні перепади температур, висока вологість, помітні коливання атмосферного тиску).
2. У хворих на псоріатичну хворобу якість життя (негативний вплив на щоденну роботу, щоденну активність та статеві стосунки, проблеми на робочому місці, суб’єктивні відчуття, поганий настрій, підвищена дратівливість) значно гірша, ніж у здорових осіб; вони фізично та психологічно залежні від багатьох чинників зовнішнього соціального оточення, бо навіть незначний (з точки зору здорових осіб) подразник може спричинити загострення хвороби та значні суб’єктивні відчуття. У обстежених хворих спостерігали астено – невротичні розлади у формі ситуаційної тривожності, особистісної тривожності та зниженої опірності до стресу. При цьому найбільш виразний вплив наявності захворювання на психо-емоційний стан реєструвався серед пацієнтів молодого та середнього віку (від 16 до 40 років).
3. У сироватці крові обстежених хворих на розповсюджений псоріаз, порівняно зі здоровими виявлено дисбаланс показників перекисного окислення ліпідів та антиоксидантної системи у формі збільшення рівнів малонового альдегіду у 1,22 рази, дієнових кон’югатів та каталази – у 1,3 рази, і церулоплазміну – 1,16 рази. Ми спостерігали зниження рівнів карбоангідрази та трансферину в 1,2 та 1,5 разів відповідно. Така динаміка показників свідчить про активацію ПОЛ та пригнічення антиоксидантного захисту.
4. Виявлено різного ступеня дисбаланс показників деяких печінкових ферментів у сироватці крові обстежених хворих на розповсюджений псоріаз, порівняно зі здоровими. Так, були підвищені рівні: АлаТ – у 1,43 рази, АсаТ – у 1,72 рази, сорбітолдегідрогенази та аргінази – у 1,2 рази і лактатдегідрогенази – у 1,34 рази, а рівень холінестерази був знижений у 1,1 рази, що свідчить про порушення синтетичної та дезінтоксикаційної функції печінки.
5. Розроблено новий, патогенетично обґрунтований метод лікування псоріазу із включенням до комплексної традиційної терапії вітчизняних препаратів “Дарсил” (містить 0,035 г сілімарину з плодів розторопши плямистої) та “Кардонат” (містить 50 мг лізина гідрохлориду, 100 мг карнітина хлориду, 50 мг піридоксальфосфату, 50 мг кокарбоксилази хлориду, 1 мг кобамаміду тощо), індивідуальних бесід лікаря з хворими. Розроблений нами комплексний метод лікування хворих із розповсюдженим псоріазом сприяє скороченню термінів нормалізації клінічних ознак, нормалізації показників перекисного окислення ліпідів, антиоксидантної системи захисту та деяких [аланінамінотрансфераза (АлаТ),  аспартатамінотрансфераза (АсаТ), холінестераза (ХЕ), сорбітолдегідрогеназа (СДГ), аргіназа (Арг), лактатдегідрогеназа (ЛДГ)] печінкових ферментів. Перевагою розробленого методу лікування хворих на розповсюджений псоріаз є можливість його використання в амбулаторних умовах. Він безпечний у використанні, доступний для широкого запровадження в практику.


П Р А К Т И Ч Н І  Р Е К О М Е Н Д А Ц І Ї

З метою запальних та, як наслідок, біохімічних змін, які спостерігаються у хворих при розповсюдженому псоріазі, рекомендувати використання в комплексній терапії вітчизняних препаратів: комплексу вітамінів та амінокислот – “Кардонату” по 1 табл., внутрішньо, двічі на добу, протягом 3 тижнів у поєднанні із гепатопротектором – “Дарсіл” по 1 табл., внутрішньо, тричі на добу, протягом 3 тижнів.
Поряд із запропонованими препаратами рекомендовано включення в комплекс лікування хворих із розповсюдженим псоріазом традиційної терапії, яка включала: аевіт по 1 капс., внутрішньо, двічі на добу, протягом 1 місяця, тіаміну хлорид (віт. В1) 5%, пірідоксину гідрохлорид (віт. В6) 5%, ціанокобаламін (Віт. В12) 0,05% – вводили до м’язево, по 1 мл., один раз на добу, почергово, через добу. По 10 ін’єкцій кожного, протягом 30 днів, кислота аскорбінова (віт. С) по 1 табл., внутрішньо, двічі на добу, протягом 1 місяця, екстракт Алоє рідкий вводили до м’язево, по 1 мл., один раз на добу, протягом 15 днів, ехінацея – ратіофарм по 1 табл., внутрішньо, тричі на добу, протягом 1 місяця; ксантинолу нікотинат по 0,15 (1 табл.) внутрішньо, тричі на добу, протягом 1місяця, лавандін по 2 капс., внутрішньо, на ніч, протягом 1 місяця; місцеву терапію: ½ саліцилова мазь 3% + ½ синафлан – на уражені ділянки, двічі на добу – до повного регресу патологічних елементів; фізіотерапію: УФО в суберитемних дозах, за схемою.  
У хворих на розповсюджений псоріаз доцільно досліджувати стан перекисного окислення ліпідів та антиоксидантної системи, а також функціональний стан печінки. Із цією метою у сироватці крові хворих слід проводити визначення показників: активності малонового альдегіду та дієнових кон’югат (ПОЛ); активності каталази, карбоангідрази, церулоплазміну та насиченість трансферину; аланінамінотрансферази, аспартатамінотрасферази, холінестерази, сорбітолдегідрогенази, аргінази, лактатдегідрогенази (ферментів печінки). 
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