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ПЕРЕЛІК  УМОВНИХ  СКОРОЧЕНЬ

АКТГ – адренокортикотропний  гормон;
АлАТ – аланінамінотрансфераза;
АсАТ – аспартатамінотрансфераза;
ҐҐТ – гамма-глютамiлтрансфeраза; 
ГЛП –  гіперліпідемія; 
ГТГ – гіпертригліцередемія; 
ЕОС – ендогенна опіатна система;
КТ – кортикотропін; 
ЛП – ліпопротеїди; 
ЛДВЩ – ліпопротеїди високої  щільності   
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності ; 
ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже низької щільності; 
ЛФ  – лужна фосфатаза;
ЛДГ  – лактатдегідрогеназа;
МОС – монооксигеназна система; 
СТГ – соматотропний гормон; 
ПРЛ – пролактин; 
ТГ  – тригліцериди; 
ТТГ – тиреотропний гормон; 
ЦІК –  циркулюючі імунні комплекси; 
ХС – холестерол; 
5-ОІОК – 5-оксиіндолооцтова кислота; 
ІgА, IgD, IgE,  ІgG, ІgМ – іммуноглобуліни класів А, Е, D, G, М.
 



Присвячується світлій  пам'яті доктора медичних наук  професора Юрія     Миколайовича    Туркевича

ВСТУП

             Актуальність  теми
     Псоріаз (лускатий лишай) – хронічний папулосквамозний дерматоз поліетіологічної природи з долею генетичного компоненту 64 - 72%.  Характеризується неконтрольованою, незлоякісною гіперпроліферацією епідермісу, порушенням кератинізації, запальною реакцією в дермі, змінами в різних органах і системах [110]. У силу хронічного рецидивного довготривалого перебігу хвороби частішають важкі форми псоріазу, стійкі до терапії, які нерідко інвалідизують хворих і, навіть, зумовлюють смерть [71, 95]. Псоріазом страждає 2% - 3% населення земної кулі, незалежно від статі, віку та етнічної належності. У загальній структурі патології шкіри питома вага захворювання досягає 8-10%, а серед госпіталізованих у дерматологічні стаціонари – 30 - 40% [3, 4, 28], тобто в наш час псоріаз продовжує залишатися актуальною проблемою дерматології та найпоширенішим діагнозом популяції. Незважаючи на велику кількість робіт [86, 94, 160, 174], присвячених вивченню псоріатичної хвороби, етіологія, багато аспектів патогенезу вимагають подальшого вивчення. 
            Згідно з сучасним уявленням псоріатична хвороба розглядається як генетично детерміноване, хронічне, полісистемне захворювання організму мультифакторної природи, що характеризується доброякісною гіперпроліферацією епідермісу, еритематозно-сквамозними висипаннями,  стадійністю, нерідко важкістю перебігу та залученням в патологічний процес опорно-рухового апарату, внутрішніх органів із відповідними морфологічними та функціональними змінами [3]. Деякі дослідники при трактуванні генезу псоріазу схиляються до версії переважаючого впливу ендотоксикозу, спровокованого дефіцитом жовчі (внаслідок порушення синтезу або виділення) та генетично обумовленою патологією верхніх відділів тонкої кишки у вигляді „згладження” кишкових ворсинок і витончення кишкової стінки, які ведуть до імунно-обмінних порушень та розвитку псоріатичної хвороби, як синдрому поліорганної недостатності     [35, 38].
             У наш час псоріаз продовжує залишатися актуальною медико-соціальною проблемою не лише за показниками захворюваності, а й через більш важкий прогресуючий перебіг хвороби, нерідко асоційованою із захворюваннями органів, що містять сполучну тканину, особливо печінки, нирок, а також недостатню ефективність рекомендованої терапії [ 35]. Це, в свою чергу, приводить до тимчасової непрацездатності, інвалідності, зниження якості життя пацієнта [122]. Така проблема пояснюється відсутністю уніфікованого, науково обґрунтованого етіопатогенетичного механізму розвитку даного дерматозу, а, відповідно, й тактики вибору надійних та специфічних підходів і засобів його радикального лікування та профілактики [51].
            Вище сказане пояснює необхідність  подальшого поглибленого вивчення механізмів розвитку псоріазу, зокрема, значення порушення обмінних  процесів в ґенезі  цього захворювання та  асоціаційних  зв’язків печінкової патології з псоріатичним процесом на шкірі. Існування дискутабельності щодо трактування поєднаного перебігу патологічних змін у шкірі та печінці, як прояву єдиного патологічного процесу псоріатичної хвороби спонукала нас до необхідності з’ясування залежності проявів лускатого лишаю від функціонального стану гепатобіліарної системи та в подальшому - обґрунтування клінічно встановлених фактів [181].   
     У цьому аспекті актуальним є пошук  та апробація  нових ефективних методів терапії хворих на псоріаз, які б дозволили  прискорити  лікувальний ефект, збільшити час ремісії, попередити розвиток інвалідизуючих форм дерматозу, підвищити якість життя  цих пацієнтів.
             Зв'язок роботи з науковими програмами, темами 	
             Дисертаційні дослідження є фрагментом науково-дослідних робіт кафедри дерматовенерології ФПДО Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького ІН.33.00.0001.96. „Застосування біостимулюючих препаратів для корекції порушених обмінних процесів хворих на екзему” 1996–2000рр. виконання (№ держреєстрації 0196V013959) та  ІН.33.00.0001.01 „Імунологічні зміни у хворих на псоріаз та їх корекція із застосуванням нових імуномодуляторів” 2001–2005 рр. (№ держреєстрації 0101U009236). Дисертанткою самостійно виконано фрагмент „ Клініко-лабораторне обґрунтування застосування фітостимулюючих препаратів в комплексному лікуванні псоріазу ”.
            Мета дослідження
             Удосконалити комплексну терапію псоріазу з урахуванням особливостей клінічного перебігу дерматозу у різних вікових групах та аналізу результатів дослідження функціонування гепатобіліарної системи в організмі хворих, в тому числі ряду показників білкового, ліпідного, вуглеводневого, ферментного, пігментного обміну печінки, їх кореляційних взаємозв’язків, що дозволить підвищити ефективність лікування та розширити уявлення з патогенезу захворювання. 
             Задачі  дослідження

1. Дослідити характер та особливості перебігу псоріазу в осіб різних вікових категорій на сучасному етапі у мешканців Львівської області.
2. Вивчити можливі чинники ризику виникнення псоріазу, а також клінічного прогресування і загострення шкірного псоріатичного процесу в обстежених хворих різних вікових груп.
3. Дослідити наявність порушень функціонування ряду внутрішніх органів і систем, зокрема печінки, шлунково-кишкового тракту, серцево-судинної системи у хворих на псоріаз. 
3.1.  Вивчити характер та ступінь порушення ряду показників білкового і пігментного обмінів у хворих на псоріаз та визначити можливі патогенетичні механізми відповідних змін, зокрема їх взаємозв’язку з функціональним станом печінки. 
3.2. Дослідити активність індикаторних ферментів печінки та амілази сироватки крові у хворих на псоріаз з урахуванням терміну тривалості, поширеності та стадії перебігу шкірного псоріатичного процесу. 
3.3. Провести аналіз рівню показників, які віддзеркалюють метаболічні зміни в ліпідному та вуглеводневому спектрах крові хворих на псоріаз з урахуванням стадії перебігу шкірного псоріатичного процесу                       ( прогресуюча, стаціонарна, регресуюча ).
4. Вивчити можливість корелятивного зв’язку спектру біохімічних показників, які відображають функціональний стан печінки з характером перебігу шкірного псоріатичного процесу.
5.  Визначити алгоритм дослідження показників функціонального стану гепатобіліарної системи ухворих на псоріаз та оцінити діагностично-прогностичне значення ступеня їх порушень як додаткового критерію активності подальшого перебігу псоріазу. 
6. На підставі результатів проведених комплексних досліджень запропонувати орієнтовну схематичну модель патогенезу псоріазу як системного захворювання. 
7. Розробити удосконалений, патогенетично обгрунтований метод лікування псоріазу, який передбачає індивідуалізоване залучення до комплексної терапії хворих на цей дерматоз сучасних вітчизняних гепатопротекторних препаратів природнього походження, спрямованих на корекцію порушень гепатобіліарної системи організму, що буде сприяти підвищенню ефективності лікування.
            Об'єкт дослідження 
     Хворі на псоріаз.

             Предмет дослідження
            Особливості патогенезу та клінічного перебігу псоріазу. Дослідження функціонування шлунково-кишкового тракту, гепатобіліарної та серцево-судинної систем у хворих на псоріаз. Біохімічні  дослідження вмісту загального білка, сечовини, альбумінів у сиворотці крові, процентного співвідношення  білкових фракцій, рівня тимолової проби; вмісту загальних ліпідів, β-ліпопротеїдів, тригліцеридів, холестеролу; концентрації глюкози, серомукоїдів; активності  аланінаміно-  та  аспартатамінотрансфераз ( АлАТ, АсАТ ), амілази; концентрації білірубіну. Диференційована клініко-лабораторна ефективність різних методів терапії.
            Методи дослідження
1. Клінічний - встановлення діагнозу, визначення ступеня тяжкості перебігу захворювання, контроль за ефективність лікування.
1. Біохімічний - визначення в крові  ряду показників білкового, ліпідного, ферментного, пігментного  та вуглеводного обмінів.
1. Визначення  індексу PASI, його регресії.
1. Статистичний - оцінка достовірності (за методом Фішера Стюдента та комп’ютерної програми Microsoft Excel) та виявлення кореляційних зв’язків між отриманими показниками.
     Наукова новизна отриманих результатів

             На підставі аналізу результатів проведених комплексних сучасних клініко-лабораторних і спеціальних досліджень, доведено вплив виявленої в обстежених хворих на псоріаз різних вікових категорій різнопланової вісцеральної патології з боку багатьох органів і систем організму, зокрема шлунково-кишкового тракту, гепатобіліарної та серцево-судинної систем на характер та тяжкість клінічного перебігу псоріазу, що вказує на системність порушень в організмі при цьому дерматозі. 
              Вперше у обстежених хворих на псоріаз встановлено виразну корелятивну залежність між рівнями порушень ряду біохімічних показників, що відображають функціональний стан печінки, зокрема білкового, ліпідного, вуглеводневого, ферментного і пігментного обміну, на різних стадіях ( прогресуюча, стаціонарна, регресуюча ) перебігу псоріатичного процесу. При цьому, при прогресуючій стадії дерматозу було зареєстровано найбільш виразний зворотній взаємозв’язок між показниками рівнів серомукоїдів та тимолової проби, а прямий взаємозв’язок - між показниками рівню β-ліпопротеїдів та серомукоїдів, тимолової проби та активності АлАТ. Разом з тим,  у хворих на стаціонарну стадію псоріаз показники вмісту α2-глобулінів тісно одновекторно корелювали з рівнем γ-глобулінів, а рівню тригліцеридів був притаманний досить виразний  зворотній взаємозв’язок з рівнями загальних ліпідів, альбумінів, серомукоїдів; α1-глобулінам з альбумінами.
          Виявлені  певні   неоднорідні   зміни   біохімічних   показників  при
       різних     стадіях     псоріазу      вказують    на     існування     взаємозв’язку 
      функціонального   стану   печінки  та   активністю  шкірного  псоріатичного 
      процесу,  що   розширює   уявлення   з   системних   механізмів   патогенезу
      дерматозу.
                    Патогенетично  обґрунтована   доцільність  проведення   визначення
       ряду     біохімічних     показників     для     оцінки     ступеня     дисфункції 
       гепатобіліарної системи у хворих на псоріаз, що може слугувати додатковим
      діагностично - прогностичним    критерієм   оцінки   активності   подальшого
       клінічного  перебігу  дерматозу,  а  також   розробки   тактики   проведення
       комплексної  індивідуалізованої терапії.
             Запропонована схематична модель патогенезу псоріазу як системного захворювання, що ґрунтується на встановленому порушенні ряду біохімічних показників в організмі хворих та доведеному взаємозв’язку відповідних порушень з активністю шкірного псоріатичного процесу.
             Доведена раціональність застосування в комплексному індивідуалізованому лікуванні псоріазу ряду вітчизняних сучасних гепатопротекторних лікарських препаратів рослинного походження (фламікару, силібору, „Світанку”), механізм дії яких спрямований на корекцію порушень у гепатобіліарній системі організму хворих та підвищує ефективність лікування.
     Практичне  значення  отриманих результатів
     Розроблено та  апробовано  диференційований метод комплексної терапії хворих на псоріаз із застосуванням нових фітогепатопротекторів  фламікар, силібор, „Світанок” з урахуванням особливостей  впливу кожного з них на стан гепатобіліарної системи, що призводить  до її нормалізації та передбачає отримання більш швидкого клініко-лікувального ефекту, подовження ремісії. Це, в свою чергу, підвищує соціально-економічну цінність запропонованого терапевтичного підходу, оскільки під впливом лікування зменшується перебування хворого в стаціонарних умовах та збільшується профілактична здатність вказаного методу, а, отже -  підвищується якість життя пацієнта.
     Особистий внесок здобувача

     Автором самостійно визначено мету і завдання роботи, складено і виконано план досліджень, проведено аналіз даних літератури. Дисертанткою проведено забір і підготовку матеріалу для лабораторних методів досліджень. Значну частину лабораторних досліджень виконано за безпосередньої участі автора. Самостійно розроблено удосконалений метод терапії і проведено комплексне лікування хворих на псоріаз з використанням нових фітогепатопротекторів фламікар, силібор, „Світанок”, а також  кількісна, статистична обробка отриманих даних з відповідними заключеннями та висновками.
     Дисертантка з глибокою повагою вшановує світлу пам’ять д.м.н. професора Юрія Миколайовича  Туркевича, під керівництвом якого було заплановано і розпочато виконуватися це дослідження. 
            Апробація результатів дисертації
            Матеріали дисертації доповідались та обговорювались на :
1. Научно-практической конференции.-Днепропетровск-Хмельницкий,1998.
1. VІІ з`їзді дерматовенерологів України. - Київ, 1999.
1. Семінарському занятті  для лікарів дерматовенерологів. - Львів, 1999.
1. Congress of the 5th world wide international medical student’s and young doctors congress. - Katovice ( Poland ). - 2000. - 12-14 April.;
1. Міжнародній конференції молодих вчених 11-13 жовтня . – Львів,  2001.
1. Обласній тематично-науковій конференції лікарів дерматовенерологів.- Львів, 2003.
1. Науково-практичному міжнародному семінарі ”Патологія шкіри та слизових” . - Львів, 2006.
1.  Засіданнях кафедри дерматовенерології ФПДО Львівського національ-ного медичного університету ім. Данила Галицького. - Львів, 2006.
1. Науково-практичній конференції „Досягнення молодих вчених дерматовенерологів” 7-8 грудня . – Київ, 2006.
1. Нвчально-діагностичній конференції  „Клініка, діагностика, лікування псоріазу”. - Львів, 2007.
     11. Обласній тематично-науковій конференції лікарів дерматовенерологів 
           „ Сучасні наукові дані про етіопатогенез, методи обстеження, клінічний 
           перебіг та лікування хронічних дерматозів”. - Львів, 2007.
          Результати роботи впроваджені у вигляді :
1. Методичних рекомендацій „Застосування мебетізолу та фламікару  в комплексній терапії хворих на псоріаз” (впроваджено в практику Львівського обласного  шкірно-венерологічного диспансера). - Львів, 1998. - 6с.   
2. Інформаційного листа „Застосування фламікару, як нового гепатопротектора в комплексній терапії хворих на псоріаз” (впроваджено в практику Львівського обласного та міського шкірно-венерологічних диспансерів). -  Львів, 1998. – 4с.
3.  Інформаційного листа  „Застосування  гепатопротектора  „Світанок”  для корекції порушених обмінних  процесів в комплексному  лікуванні хворих  на псоріаз ”. – Київ, 2001. - №105. – 4с.
4. Тем лекцій та практичних  занять для студентів 4 курсу медичного факультету  СумДУ з 2004 року, зокрема: особливості змін обмінних  процесів у хворих лускатим  лишаєм; доцільність  визначення  біохімічних показників, які відображають функціональний стан печінки; етіопатогенетична  обумовленість  використання гепатопротекторів, особливо комбінованих, у комплексній  терапії псоріатичної хвороби.
     5.  Рекомендацій в практиці Рівенського обласного шкірно-венерологічного 
          диспансера ( протягом 2003-2004рр. згідно інформаційного листа №105. 
          Київ, 2001р.).
6. Пат. 11545 U Україна, UА 7А61 К 35 /78. Спосіб корекції порушення    обмінно-імунних процесів у комплексній терапії хворих на псоріаз. / 
          Сизон О.О., Туркевич О.Ю./ u 2005 09913; Заявлено 21.10.2005.; Опубл.
          15.12.2005., Бюл №12. – 8с.
              Публікації
         За матеріалами дисертації опубліковано 20 наукових праць. У тому числі, 7 з них є журнальними одноосібними статтями у виданнях, рекомендованих ВАК України, 9 тез доповідей, 2 інформаційні листи, 1 методичні рекомендації, 1 патент.




                                                  ВИСНОВКИ

             У дисертації наведено теоретичне узагальнення та нове рішення наукової задачі, що полягає в підвищенні ефективності лікування хворих на псоріаз, особливо похилого віку,  із застосуванням, поряд з базовою терапією, гепатопротекторів природного походження. 
1. Аналіз результатів обстеження 138 хворих на псоріаз у віці від 10 до 78 років вказував на наявність дифузної форми дерматозу у 113 (81,9%) осіб, обме-женої – у 7(5,1), псоріатичної артропатії - у 13(9,4%), псоріатичної еритродермії – у 5(3,6%). Серед обстежених домінували пацієнти у віці 40-50 років (26,09%). Найбільший процент звернень осіб був зареєстрований з тривалістю дерматозу до 5 років (33,3%) . Відповідні дослідження вказували, що у Львівському регіоні на сучасному етапі почастішали важкі форми псоріатичної хвороби. Прослідко-вується тенденція омолодження контингенту хворих на псоріаз.
2. Встановлено, що передумовою дебюту виникнення псоріазу у 38,4% обстежених хворих були різні стресові ситуації. Доведено, що чинниками ризи-ку клінічного прогресування дерматозу та загострення шкірного псоріатичного процесу у 89 хворих різних вікових категорій були численні інфекційні захво-рювання та запальні процеси внутрішніх органів, зокрема у 11% - загострення хронічної патології печінки, що підтверджує вагоме значення відповідних фак-торів у ланцюзі патогенезу псоріазу. 
3. У переважній більшості обстежених хворих на псоріаз різних вікових груп встановлено порушення ряду показників білкового, ліпідного, вуглевод-невого та ферментного обміну. При цьому, виразність відповідних змін корелю-вала з поширеністю шкірного псоріатичного процесу та терміном тривалості перебігу дерматозу, а також наявністю патології ряду внутрішніх органів, зокре-ма шлунково-кишкового тракту, гепатобіліарної та серцево-судинної систем, що вказує на наявність системності порушень в організмі при псоріазі.
3.1. Встановлено порушення ряду показників білкового обміну у хворих на псоріаз, що характеризуються достовірним зниженням вмісту загального білку та альбумінів сироватки крові, збільшенням процентного вмісту  α2- та  γ-гло-булінів. Підтвердженням диспротеїнемії в обстежених пацієнтів є також виявле-не збільшення у 2 рази рівня тимолової проби. Можливо гадати, що відповідні порушення є наслідком пошкодження паренхіми печінки запального характеру та гіперпродукції імуноглобулінів, як явища вторинної аутоагресії по відно-шенню до змінених білків сироватки крові. Доведено, що концентрація білірубіну хворих на псоріаз знижується не значно, проте показник повинен враховуватися для комплексної оцінки загального стану печінки.
3.2. При визначенні у хворих на псоріаз активності індикаторних фермен-
тів печінки встановлено підвищення активності АлАТ (в 1,6-1,8 рази), АСТ (в 1,7-2 рази), а також зменшення показника де Рітіса (0,88). Характер змін показників відповідних ферментів вказує на ураження печінки запального характеру та гепатобіліарний генез гіперферментемії при цьому дерматозі. Активність амілази сироватки крові у хворих збільшувалась в  1,2 - 1,3  рази. Окрім цього, виявлено, що показники активності трансаміназ та амілази в обстежених корелюють в залежності від стадії перебігу, поширеності та давно-сті псоріатичного процесу.
3.3. У хворих на різні стадії перебігу шкірного псоріатичного процесу   (прогресуюча, стаціонарна, регресуючи) встанолено зростання концентрації три-гліцеридів в 1,5-1,8 рази, холестеролу в 1,2 рази при одночасному суттєвому зменшенні концентрації β-ліпопротеїдів у 81% обстежених, що є свідченням метаболічних змін в ліпідному складі сироватки крові при псоріазі. В обстежених пацієнтів спостерігається  загальне зниження  рівня серомукоїдів в 1,5 рази, що  вказує на пошкодження внутрішніх органів, які містять сполучну  тканину, зокрема печінки.
4. Доведено корелятивний звязок тяжкості та характеру зрушень ряду біохімічних показників, які відображають функціональний стан печінки у хворих на псоріаз в залежності від стадії перебігу шкірного псоріатичного процесу та терміну тривалості дерматозу. Аналіз результатів відповідних досліджень свідчать про багатогранність та широкий спектр метаболічних порушень в організмі хворих на псоріаз, що розширює уявлення про патогенез дерматозу.
       5.  Запропоновано алгоритми дослідження  функціонального стану печінки у хворих на псоріаз, які включають визначення комплексу таких біохімічних показників: вмісту загального білка, співвідношення альбумінової та глобуліно-вої фракцій, рівня тимолової проби, активності АлАТ та АСТ, рівня тригліцери-дів, β-ліпопротеїдів,  вмісту  серомукоїдів, концентрації сечовини та  білірубіну  сироватки  крові. Ступінь порушень відповідних показників функціонального стану печінки у хворих на псоріаз може слугувати додатковим діагностично-прогностичним критерієм активності подальшого клінічного перебігу дерма-тозу, що має врахуватись при розробці тактики комплексної патогенетичної терапії, спрямованої на їх корекцію.
        6. Запропонована орієнтова схематична модель патогенезу псоріазу як системного захворювання, що грунтується на встановленому комплексному порушенні ряду біохімічних показників в організмі хворих та встановленому взаємозв’язку цих порушень з активністю шкірного псоріатичного процесу.
7. Розроблений удосконалений, патогенетично комплексний метод лікування псоріазу, який паралельно з проведенням базової комплексної терапії передбачає індивідуалізоване призначення хворим сучасних вітчизняних гепа-топротекторних лікарських препаратів природнього походження, спрямованих на корекцію порушень в гепатобіліарній системі організму: білкового, ліпідного, вуглеводневого,  ферментного та пігментного обміну. Використання запропоно-ваного методу терапії дозволяє корегувати ряд системних порушень в організмі хворих на псоріаз, а також сприяє прискоренню регресу шкірної псоріатичної висипки на 47-56%, зменшенню кількості ліжко-днів на 15 – 25%  та подовжен-ня терміну ремісії. 




ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

            В комплексному лікування хворих на псоріаз доцільно використовувати фітогепатопротектори фламікар та „Світанок”. 
            Фламікар  призначають в будь-якій стадії захворювання. 5% сироп фламікар приймають піля їди, запиваючи пів-склянкою води і не пізніше 18 години за схемою: в перший день – 1 чайна ложка; в другий день –  1 чайна ложка двічи на день; в третій день – 1 чайна ложка тричі на день; надалі по 10 мл (1 десертній ложці) тричі на день протягом 3 – 4 тижнів. Найкращим  ефект від  застосування  фламікару є у пацієнтів вікової групи молодше 60-и років.
            Препарат „Світанок” призначають при стаціонарній та регресивній стадіях  псоріазу. Його  приймають тричі на день за 20 хвилин до або через 20 хвилин після їди по 30 крапель, які додають у 30 – 50 мл (1 рюмка) води протягом 3 – 4 тижнів. Найкращим  ефект від  застосування Препарату „Світанок” є у пацієнтів вікової групи старше    60-и років. 
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