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ОЦІНКА І ОПТИМІЗАЦІЯ СТАНУ АДАПТАЦІЇ У ХВОРИХ НА ПСОРІАЗ
ОЦЕНКА И ОПТИМИЗАЦИЯ СОСТОЯНИЯ АДАПТАЦИИ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ

EVALUATION AND OPTIMIZATION OF THE STATE OF ADAPTATION IN PATIENTS WITH PSORIASIS

Анотація. Дослідження окремих ланок ендокринної системи проведено у 120 хворих на звичайний псоріаз. У хворих на псоріаз встановлено різноспрямовані зміни вмісту кортизолу, а також пониження вмісту СТГ. У хворих на вульгарний псоріаз послаблений механізм, який лежить в основі загального неспецифічного адаптаційного синдрому

При дослідженні імунітету встановлено суттєві зміни клітинної ланки імунітету: зниження в сироватці крові рівня CD3+- та CD4+-, CD16+- та CD56+-лімфоцитів, підвищення CD8+-лімфоцитів. Установлено цитокіновий дисбаланс, який характеризується пониженням вмісту ІФН-γ, ІЛ-2 та ІФН-α, збільшенням ІЛ-4. 
Була доведена ефективність розробленого методу комплексної терапії з використанням адаптогену і імуномодулятора, які сприяють більш швидкому розрішенню псоріатичного висипу. Клінічному поліпшенню у хворих на псоріаз відповідали позитивні зрушення гормональних та імунологічних показників. 
Ключові слова: звичайний псоріаз, патогенез, ендокринна система, адаптаційний синдром, імунітет, лікування.
Аннотация. Исследование отдельных звеньев эндокринной системы проведено у 120 больных псориазом. У больных псориазом установлено разно направленные изменения содержания кортизола, а также понижение содержания СТГ. У больных псориазом ослаблен механизм, лежащий в основе общего неспецифического адаптационного синдрома

При исследовании иммунитета установлены существенные изменения клеточного звена иммунитета: снижение в сыворотке крови уровня CD3 + - и CD4 + -, CD16 + - и CD56 + лимфоцитов, повышение CD8 + лимфоцитов. Установлено цитокиновый дисбаланс, который характеризуется понижением содержания ИФН-γ, ИЛ-2 и ИФН-α, увеличением ИЛ-4. 

Была доказана эффективность разработанного метода комплексной терапии с использованием адаптогена и иммуномодулятора, которые способствуют более быстрому разрешению псориатической сыпи. Клиническому улучшению у больных псориазом отвечали положительные сдвиги гормональных и иммунологических показателей.

Ключевые слова: обычный псориаз, патогенез, эндокринная система, адаптационный синдром, иммунитет, лечение.
Summary. The study of individual links of the endocrine system was performed in 120 patients with psoriasis. In patients with psoriasis found different directions changes the content of cortisol, as well as lowering the content of growth hormone. In patients with psoriasis weakened the mechanism underlying the general nonspecific adaptation syndrome

When immunity study established significant changes of cellular immunity: decrease in serum levels of CD3 + - and CD4 + -, CD16 + - and CD56 + lymphocytes, increased CD8 + lymphocytes. Cytokine imbalance is established, which is characterized by a decrease in the content of IFN-γ, IL-2 and IFN-α, IL-4 increases.

The effectiveness of the developed method of complex therapy was proven using an adaptogen and immunomodulator, which contribute to a more rapid resolution of psoriatic rash. Clinical improvement in patients with psoriasis respond positive changes hormonal and immunological parameters.

Keywords: ordinary psoriasis, pathogenesis, endocrine system, adaptation syndrome, the immune system, treatment.
Псоріаз є одним із найпоширеніших рецидивуючих захворювань шкіри мультифакторіальної природи. Залежність клінічного перебігу псоріазу і морфофункцiонального стану шкіри від дії різних чинників навколишнього середовища, а саме стресових [1, с. 39, 6, с.33], дисфункція гіпоталамуса, порушення метаболізму гормонів периферичних залоз внутрішньої секреції [2, c. 90] у хворих свідчать про порушення механізмів адаптації. 

Не менш актуальним лишається і взаємозв’язок ендокринних та імунних змін в розвитку псоріазу. Багаторічний, хронічний перебіг хвороби несприятливо впливає на функцію як нервового, так і ендокринного апарату та імунної системи [7,c. 168]. 

У зв’язку з високою частотою захворювання осіб працездатного віку (49%), коротким терміном (6-12 міс) останньої ремісії у 58,4% пацієнтів, наявністю у більшості пацієнтів (85%) відчуття, що хвороба негативно впливає на їх спосіб життя, недостатнім вивченням патогенетичних особливостей, доцільним є дослідження стану окремих ланок ендокринної системи та системи імунного захисту і розробка методів корекції виявлених порушень.

Вивчення концентрації кортизолу і соматотропного гормону в периферичній крові 120 пацієнтів, що хворіють на псоріаз  в залежності від віку хворих, терміну захворювання та частоти рецидивів  проводили з метою оцінки їх значення в патогенезі цього дерматозу та адаптаційних можливостей організму хворих.

Результати власних досліджень

Вивчення клінічних проявів псоріазу у 120 хворих виявило, що найчастіше на псоріаз хворіють особи працездатного віку.

У більшості пацієнтів – 85 (71%) початок захворювання спостерігався у віці 21-40 років. У 72 (60%) пацієнтів рецидиви захворювання відзначалися щорічно. Рецидиви псоріазу 1 раз на 2 роки зареєстровані у 21 (17,5 %) та 1 раз на 3 роки – у 27 (22,5 %)хворих. 

Клінічна картина шкірного процесу характеризувалася дисемінованим дрібно- та крупнобляшковим висипом. При цьому у переважної кількості обстежених виявили псоріаз у прогресуючій стадії – 96 (80%) пацієнтів, стаціонарна стадія виявлена у 24 (20%)хворих. 

PASI у хворих на псоріаз 1 групи склав 25,8±5,1 та 27,5±8,4 у хворих 2 групи.

Обстеження окремих ланок ендокринної системи хворих на псоріаз
У хворих на дисемінований псоріаз про порушення механізмів адаптації свідчить залежність клінічного перебігу псоріазу і стану шкіри від дії різних стресових чинників навколишнього середовища, дисфункція гіпоталамуса, порушення метаболізму гормонів периферичних залоз внутрішньої секреції [5, c.96]. 

Захисно-адаптаційні реакції в організмі реалізуються через нейроендокринну систему.

Важливу роль в реалізації неспецифічних адаптаційних реакцій нейроендокринної системи організму грає гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова система, зокрема глюкокортикостероїди і гормони гіпофіза.

Узагальнюючи отримані результати встановлено, що у хворих на псоріаз існують ендокринні порушення універсальних механізмів переносимості стресу організмом, які проявляються у різних типах реакції організму, а саме реакції організму на хворобу з боку кори наднирникових залоз та з боку гіпофіза. 

Реакція організму на хворобу з боку кори наднирникових залоз була за результатами досліджень у вигляді:

1)збільшення концентрації кортизолу в периферичній крові у 24 (20 %) хворих віком від 18 до 30 років та 27(22,5%) хворих з частотою рецидивів 1 раз на 3 роки;

2)без суттєвих змін в концентрації кортизолу у23 (19,1%) пацієнтів із тривалістю хвороби до 5 років та 27 (22,5%)пацієнтів з частотою рецидивів 1 раз на 2 роки;

3) зниження рівня кортизолу в периферичній крові у 73 (58,3%)пацієнтів віком старше 30 років, давністю хвороби більше 6 років, щорічними рецидивами псоріазу. 

При дослідженні соматотропного гормону (СТГ) було встановлено зниження вмісту в периферичній кровіу96 (80%) хворих віком старше 30 років, 97 (80,8%) пацієнтів із тривалістю хвороби більше 6 років та 72 (60%) пацієнтів із щорічними рецидивами псоріазу. Без суттєвих змін СТГ периферичної крові спостерігався у 24 (20%) пацієнтів віком до 30 років, 23 (19%)пацієнтів, що хворіють від 1 до 5 років та 48 (40%) пацієнтів з рецидивами псоріазу 1 раз на 3 роки та 1 раз на 2 роки. 

Рівень СТГ в периферичній крові зазнавав змін в бік зменшення у всіх пацієнтів, крім 39,2% віком до 30 років, тривалістю псоріазу 1-5 років і рецидивами 1 раз на 3 роки та 1 раз на 2 роки.

Збільшення рівня кортизолу крові вказує на напруженість адаптаційних можливостей організму. Чим вищий рівень кортизолу, тим менший резерв компенсаторних можливостей організму і тим більш загрозливим з точки зору прогнозу компенсації функцій стає стан напруженості адаптації. 

Зниження рівня кортизолу і соматотропного гормону свідчило про виснаження адаптаційних можливостей організму з імовірним зривом регуляторних механізмів. У зв’язку з наявністю дезадаптаційних розладів у хворих на псоріаз необхідно використовувати засоби, спрямовані на підвищення опору стресу й адаптаційних можливостей організму.

Виявлені розлади ендокринної ланки гомеостазу у хворих на псоріаз свідчать про необхідність розробки методів лікування, спрямованих на підвищення адаптивних можливостей організму.

Вивчення показників імунітету у хворих на псоріаз

Провідне значення у виникненні та розвитку псоріазу має генетично детерміновані або набуті імунні розлади. Роль імунних механізмів у розвитку псоріазу неможливо вважати до кінця вивченою, тому що стан клітинної та гуморальної ланок імунного захисту характеризується різноспрямованими змінами. 

Однією з найважливіших складових частин функціонування імунної системи людини є природні цитотоксичні реакції, які формують першу лінію протипухлинного та противірусного захисту організму. Ці реакції опосередковуються окремою групою лімфоцитів – природними (натуральними) кілерами (NK) [3, c.254]. Значним стимулюючим впливом на активність NK-клітин наділені усі три типи інтерферонів (ІФН) ((, (, () [4, c.29].

При дослідженні показників клітинної ланки імунітету у 54 хворих на псоріаз встановлено вірогідне зниження CD3+ та CD4+-лімфоцитів у 46 (85,2%) хворих віком старше 30 років, тривалістю псоріазу більше 5 років та частотою рецидивів 1 раз на 2 роки і щорічно. 

У 8 (14,8%) хворих на псоріаз віком від 18 до 30 років, тривалістю хвороби до 5 років рівень CD3+ та CD4+-лімфоцитів не відрізнявся від показників в групі здорових осіб. 

CD8+-лімфоцити були вірогідно збільшені у 46 (85,2%) хворих на псоріаз віком старше 30 років, тривалістю псоріазу більше 5 років та частотою рецидивів 1 раз на 2 роки і щорічно.

Рівень CD22+ лімфоцитів був знижений у 21 (39%) хворих на псоріаз віком від 51 року і старше та тривалістю хвороби 15 років і більше.

Рівень натуральних кілерів CD16+ та CD56+ був вірогідно зменшений у 46 (85,2%)хворих на псоріаз віком старше 30 років та давністю хвороби більше 5 років.

Таким чином, дефіцит Т-клітинного імунітету, зниження СD22+ свідчить про частковий імунодефіцит у вигляді недостатності клітинної ланки імунітету у хворих на дисемінований псоріаз.

При вивчені цитокінів встановлено, що рівень ІФН-α, ІФН-γ, та інтерлейкіну-2 (ІЛ) був вірогідно зменшений у всіх 54 (100%) хворих на псоріаз, що опосередковано свідчить про пригнічення функціональної активності Т-хелперів 1 типу, які синтезують ІЛ-2 та ІФН- γ, та виснаження функціональних резервів всіх імунокомпетентних клітин, оскільки ІФН-α синтезується багатьма клітинами периферичної крові. В той же час, при первинному обстеженні виявлено підвищення сироваткового вмісту ІЛ-4 у всіх хворих на псоріаз, який є основним цитокіном, що синтезується Т-хелперами 2 типу.

Співставлення імунологічних порушень із клінічними проявами виявило, що зниження рівня CD3+, CD4+, CD22+, CD16+ та CD56+-лімфоцитів, збільшення CD8+лімфоцитів, зниження ІФН-α, ІФН-γ, ІЛ-2, збільшення ІЛ-4 спостерігали у хворих із середнім віком 52,4(7,3 роки (р˂0,05), давністю псоріазу 11,8(2,1 роки (р˂0,05) та рецидивами 1,2(0,8 роки (р˂0,05). 

Без змін рівень CD3+, CD4+, CD8+, CD22+, CD16+ та CD56+-лімфоцитів, ІФН-α, ІФН-γ спостерігали у хворих на псоріаз віком 27,6(4,4 роки (р˂0,05), давністю псоріазу 2,8(1,2 роки (р˂0,05) та рецидивами не частіше 1 раз на 3 роки.

Виявлений в дослідженні частковий імунодефіцит у вигляді недостатності клітинної ланки імунітету у хворих на псоріаз потребує корекції за допомогою засобів, що нормалізують імунітет.

Лікування хворих на псоріаз

Для лікування 120 хворих на псоріаз були розподілені на дві групи. 1 група (40 хворих) – отримали загальновизнану терапію з приводу псоріазу згідно до Протоколу надання медичної допомоги хворим на псоріаз (Наказ МОЗ України №312 від 08.05.2009 р.) у вигляді призначення ново-паситу; магнію сульфату; фенкаролу; натрію тіосульфату; через 7 днів від початку терапії  призначали вітаміни – піридоксину гідрохлорид; ціанокобаламін; ксантинолу нікотинат; зовнішньо призначали мазь кератолітічної дії 7 днів.
2 група (80 пацієнтів) – отримали базову терапію і додатково терапію препаратом, що надає адаптогенну дію та обмежує ендокринні порушення за допомогою зменшення надлишкового викиду та пригнічення периферичного ефекту ряду гормонів, які приймають участь в реалізації стресу, в тому числі катехоламінів та глюкокортикостероїдів з діючою речовиною D-аланін-аргінін  (0,001 г 1 раз на добу внутрішньом’язово – 20 днів) і препаратом, що надає імуномодулюючу дію з метою відновлення функціональних резервів всіх імунокомпетентних клітин та Т-хелперів 1 типу зокрема з діючою речовиною N-метил-4-бензилкарбамидопиридиній йодид (0,5 г 2 рази на добу – 7 днів).
Результати проведеної терапії хворих на дисемінований псоріаз оцінювали як клінічне одужання, значне поліпшення, незначне поліпшення і відсутність терапевтичного ефекту (без ефекту).

Клінічне одужання в 1 групі спостерігалося у 7 (17,5%), значне поліпшення – у 15 (37,5%), незначне поліпшення у 16 (40%) пацієнтів.

У 2 (5%)пацієнтів відмічена відсутність ефекту терапії. Середня тривалість терміну псоріатичного висипу становив 32,6 ± 0,2 дня. 

В 1 групі спостерігалось зменшення PASI індексу в 1,5 рази.
У пацієнтів 2 групи вдалося досягти позитивного терапевтичного ефекту різного ступеня.

Клінічне одужання спостерігалося у 37 (46%) хворих, значне поліпшення констатовано у 34 (43%) пацієнтів, незначне поліпшення – у 9 (11%)хворих на псоріаз. 

Середня тривалість псоріатичного висипу у хворих в цій групі становила 29,1(0,9 днів.

В 2 групі спостерігалось зменшення PASI індексу в 1,8 рази.

Відповідно клінічному поліпшенню у хворих на псоріаз спостерігалися позитивні зміни гормональних та імунологічних показників. 

В результаті лікування у хворих, що одержували комбіновану терапію відзначена нормалізація рівня кортизолу та СТГ у периферичній крові.

Рівень кортизолу після проведеного лікування у хворих 1 групи  залишався достовірно знижений у пацієнтів, на відміну від хворих 2 групи, у яких спостерігалася нормалізація рівню кортизолу. 

У хворих 2 групи рівень кортизолу збільшився в 1,4 рази. При дослідженні також було встановлено, що рівень СТГ в 1 групі залишився вірогідно зменшеним і лише мав тенденцію до нормалізації. 

У хворих 2 групи СТГ збільшився в 1,7 рази.

В 2 групі під впливом комплексної терапії? вміст СD3+-лімфоцитів зріс в 1,3 рази, СD4+-лімфоцити в 1,2 рази, СD22+ в 1,3 рази, рівень СD16+ та СD56+-натуральних кілерів збільшився в 1,2 та 1,3 рази відповідно. 

Відмічалося зниження СD8+-лімфоцитів в 1,4 рази. Констатовано збільшення ІФН-α в 1,75 рази, ІФН-γ в 2,6 рази, ІЛ-2 в 1,8 рази, а також зниження ІЛ-4 в 2,6 рази. 

Висновок
1. У хворих на псоріаз призначення лікування необхідно проводити з урахуванням стану адаптації.

2. Для уточнення стану адаптації рекомендується вивчення рівня кортизолу, соматотропного гормону та стану імунітету. 

У момент можливого загострення псоріазу в крові хворих на псоріаз спостерігається зниження вмісту кортизола і соматотропного гормону, зниження рівня CD3+, CD4+, CD22+, CD16+ та CD56+-лімфоцитів, збільшення CD8+лімфоцитів, зниження ІФН-α, ІФН-γ, ІЛ-2, збільшення ІЛ-4 виникає необхідність проведення проти рецидивного курсу терапії.

3. Дослідження окремих ланок ендокринної системи встановило, що у 78,3% хворих на дисемінований псоріазспостерігаються різноспрямовані зміни вмісту кортизолу де пониження - у 58,3% пацієнтів, підвищення - у 20%, а також пониження вмісту СТГ у60,8% пацієнтів. 

Збільшення рівня кортизолу спостерігається у пацієнтів віком до 30 років, тривалістю  хвороби не більше 5 років і рецидивами не частіше 1 разу на 3 роки, зниження вмісту гормону – у хворих старше 30 років, тривалістю хвороби понад 5 років, високою частотою рецидивів. 

4. Установлено суттєві зміни клітинної ланки імунітету у 85,2% хворих на псоріаз віком старше 30 років з давністю хвороби більше 5 років та частотою рецидивів щорічно та 1 раз на 2 роки за рахунок вірогідного зниження в сироватці крові рівня CD3+- та CD4+-, CD16+- та CD56+-лімфоцитів, підвищення CD8+-лімфоцитів, при цьому у 14,8% хворих на псоріаз віком від 18 до 30 років, тривалістю хвороби до 5 років рівень CD3+- та CD4+-лімфоцитів не відрізнявся від показників у практично здорових осіб. 

Цитокіновий дисбаланс у хворих на звичайний псоріаз характеризується пониженням вмісту ІФН-γ, ІЛ-2 та ІФН-α, збільшенням ІЛ-4 (р < 0,05). 
5. Розроблено та обґрунтовано комплексний метод лікування хворих на псоріаз з використанням нейропептидних регуляторів та імуномодуляторів, які забезпечують підвищення ефективності лікування (досягнення клінічної ремісії та значного покращення) відповідно у 46,0% і 43,0% хворих порівняно з 17,5% і 37,5% при базовому лікуванні, сприяють більш швидкому очищенню шкіри від висипу, зменшенню кількості рецидивів, подовженню ремісії (відповідно в середньому на 3 дні, в 1,7 рази, на 4,6 міс.) відносно аналогічних показників у хворих при застосуванні базових засобів.

6. Клінічному поліпшенню у хворих на дисемінований псоріаз відповідали позитивні зрушення гормональних та імунологічних показників. У хворих визначено нормалізацію рівня гормонів (збільшення рівня кортизолу в 1,4 рази, СТГ - в 1,7 рази),  показників імунного статусу (підвищення вмісту СD3+-лімфоцитів в 1,3 рази, СD4+-лімфоців - в 1,2 рази, СD22+ - в 1,3 рази, СD16+ та СD56+-натуральних кілерів - в 1,2 та 1,3 рази відповідно, пониження СD8+-лімфоцитів в 1,4 рази). Під впливом розробленого методу терапії також констатовано збільшення рівня ІФН-α в 1,75 рази, ІФН-γ в 2,6 рази, ІЛ-2 в 1,8 рази, а також зниження ІЛ-4 в 2,6 рази.  
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