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ВСТУП

Псоріаз є одним з найбільш поширених хронічних рецидивуючих мультифакторних дерматозів, що характеризується запаленням дерми з порушенням кератинізації у бік гіперпроліферації епідермальних клітин, а також ураженням нігтів, суглобів і волосистої  ділянки голови [150, 254, 388].  За результатами клініко-діагностичних даних, на псоріаз страждає 3-4% населення планети, незалежно від статі, віку та етнічної належності, при цьому питома вага хворих на цю патологію в загальній структурі  шкірних хвороб  сягає,  за даними  різних авторів, від 10 до 40%. Однак, незважаючи на широке розповсюдження псоріазу і численність досліджень із цієї проблеми, дотепер не склалося однозначних уявлень про патогенез дерматозу. Переважна більшість дослідників вирішальну  роль у механізмах розвитку псоріазу  віддають спадковій схильност [163, 260], і, а серед провокуючих факторів - травматичним, фізичним, хімічним, медикаментозним, біологічним, інфекційним чинникам, а також неадаптованому харчуванню, емоційному і психогенному стресу. За думкою інших авторів, у патогенезі  псоріазу провідну роль відіграють порушення адаптаційно-компенсаторних та нейроендокринних механізмів регуляції  гомеостазу, тісно пов’язаних із функціонуванням внутрішньо-клітинного метаболізму і системою вторинних  посередників [53, 106, 202]. Багато робіт присвячено вивченню зв(язку псоріазу з хронічними запальними хворобами внутрішніх органів,  ендогенною інтоксикацією та порушенням структури і  функції сполучної тканини , які також повністью не розкривають механізми формування дерматозу. До кінця не обґрунтованими залишаються вірусна, імунна та аутоімунна теорії розвитку псоріазу [31, 42, 132, 158, 172, 177, 306]. Незважаючи на те, що етіопатогенез псоріазу залишається дотепер не встановленим, більшість дослідників підтверджує дані про порушення гуморального та клітинного імунітету внаслідок тривалої вогнищевої інфекції, а також змін антигенного складу тканин [48,61]. Зростання кількості хворих на псоріаз, ранній розвиток інвалідизації, різноспрямованість  показників, що характеризують стан  імунного гомеостазу, складність диференційної діагностики  ступенів тяжкості псоріазу визначають необхідність удосконалення методології  їх  діагностики  та лікування. В Україні останнім часом відмічається зростання захворюваності серед осіб 18-40 років, а також у дітей.

 Останнім часом все більше уваги при дослідженні псоріазу приділяється порушенням метаболічних процесів. Так, зустрічаються дані щодо порушення гліцинкон’югованої функції печінки  при псоріазі на основі виявленого взаємозв’язку між зростанням концентрації  некон’югованих   жовчних кислот  (холієвої та дезоксихолієвої) з торпідним і рецидивуючим перебігом захворювання. Односпрямоване зростання вмісту загальних ліпідів, фосфоліпідів, триацилгліцеролів, холестеролу  в епідермісі та плазмі крові хворих на псоріаз підтверджує  патогенетичну роль порушень ліпідного обміну. Є публікації  щодо інтенсифікації пентозофосфатного циклу і гликолізу у хворих на  псоріаз [146, 242] . У той же час комплексна оцінка стану показників різних видів обміну речовин (білкового, вуглеводного, ліпідного) при псоріазі відсутня. Залишається також недослідженою в патогенезі псоріазу роль неспецифічних індукторів проліферації та диференціювання клітин, до яких належать біологічно активні речовини ендогенного (нейромедіатори, метаболіти обміну речовин, в тому числі індолацетат, 5-оксиіндолоцтова кислота) та екзогенного походження (фізичні та хімічні фактори, умови харчування, емоційний стрес та інші), котрі здатні впливати на механізми забезпечення гомеостатичної  функції організму. Практично відсутні дані про роль незамінної амінокислоти триптофану в розвитку механізмів формування псоріазу, хоча відомо, що триптофан є швидкістнолімітуючою амінокислотою в обміні білків, а її метаболіти (НАД(Ф), серотонін, 5-оксиіндолоцтова кислота, мелатонін) впливають на диференціювання і проліферацію епітелію, обмін речовин у тканинах і внутрішніх органах [146, 242, 264].

Таким чином, сучасний рівень знань дозволяє визначити псоріаз як хворобу, в патогенезі якої, поряд зі спадковою схильністю, важливу роль відіграють порушення стану адаптації, регуляції нейроендокринної системи і метаболічних процесів, механізми яких дотепер достатньо не вивчені. Подальше розкриття механізмів порушення  обмінних процесів  може як розширити наші уявлення про механізми формування псоріазу, так  і дозволити розробити комплексну патогенетичну терапію.

РОЗДІЛ 1
АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ З ПИТАНЬ ПАТОГЕНЕЗУ ПСОРІАЗУ ТА НАПРЯМКІВ ЙОГО ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ

 Незважаючи на широке поширення псоріазу і чисельність робіт з цієї проблеми, все ще не склалося однозначних уявлень про патогенез дерматозу. Переважна більшість дослідників вирішальну роль у механізмах розвитку псоріазу віддає спадковій схильності [35, 83, 124, 258, 262, 296], а серед провокуючих факторів - травматичним, фізичним, хімічним, медикаментозним, біологічним, інфекційним, а також неадаптованому харчуванню, емоційному і психогенному стресу [30].
Звичайно розрізняють два типи псоріазу.  Псоріаз I типу тісно пов'язаний з системою HLA (близько 65% усіх хворих) і починається, як правило, в юнацькому віці . Псоріаз II типу розпочинається значно пізніше, не має зв’язку з системою HLA та сімейним анамнезом. Цей тип псоріазу особливо резистентний до лікування [107, 118]. На сьогодні генетична природа псоріазу та його спадкова концепція трактуються як фенотипічний мультифакторний дерматоз з неповною пенетрантністю генів [124]. Доведено, що антигени гістосумісності  В13 і В 17 достовірно пов’язані  зі шкіряними проявами, а комплекс В17 + В27 + В40 – зі шкіряними проявами в поєднанні з артритом. У деяких роботах описано підвищення при псоріазі частоти зустрічаємості конкретних антигенів гістосумісності – В13, В17, В27 та інших, що свідчить про зв'язок між псоріазом і різними білками системи HLA.

У науковій літературі, присвяченій псоріазу, загально визнаними є  патологічні зміни дерми зумовлені гіперпроліферацією епідермоцитів, порушенням кератинізації і запаленням. Особливості ураження шкіри тісно пов’язані з її виконуючими функціями – захисною, бар’єрною, імунологічною та іншими [ 7]. Тому для дерми характерним є  постійна зміна структури клітин та їх елементів, що дає можливість адекватній реакції організму на зміну умов навколишнього середовища і підтримку гомеостазу. При дії пошкоджуючих факторів (фізичних, хімічних, біологічних) провідним механізмом захисту є запалення, яке може виступати пусковим ланцюгом гіперплазії епідерміса і формування псоріатичної патології.  Отже, при псоріазі суттєва патогенетична роль належить хронізації запалення, яке сумісно з імунопатологічними процесами призводить до метаболічних і судинних порушень [263, 264].
На сьогодні достатньо вивченими є гістологічні, гістохімічні, ультраструктурні та імуноморфологічні зміни в епідермісі хворих на псоріаз,  динаміка відновлювальних синтезів уражених ділянок шкіри за умов різних терапевтичних підходів. У дослідженнях виявлені набряк, розшарування коллагенових волокон, потовщення базальних мембран судин мікроциркуляторного русла і дермоепідермального з'єднання, периваскулярна гістіоцитарна інфільтрація. Гістохімічними, імуноморфологічними і електронно-мікроскопічними дослідженнями доведено, що виникненню псоріатичних папул передують зміни судин мікроциркуляторного русла, крім цього виявлено, що регресія елементів не супроводжується відновленням структури судин. Згідно однієї із сучасних концепцій, псоріаз є системним імунним захворюванням при якому відмічаються суттєві порушення  обміну сполучної тканини. Деякі автори відмічають, що в основі гіперпроліферації, порушення диференціювання кератиноцитів, патологіі судин дерми і хронічного запалення значну роль відіграють урокіназа та її рецептори , які запускають каскад протеолітичних реакцій, приймають участь в регуляції клітинної міграції і проліферації [6, 34 264].
Багато наукових робіт присвячено вивченню стану різних видів метаболізму при псоріазі. Так, деякими авторами показано, що в патогенезі псоріазу важливу роль відіграють порушення ліпідного обміну, що дало можливість розглядати псоріаз як ліпідоз дерми або «холестериновий діатез». Відомо, що ліпіди і фосфоліпіди є обов’язковими компонентами клітинних елементів, вони беруть участь в організації мембранозв'язаних ферментів, контролюють секрецію інсуліну,  чутливість тканин до дії гормонів, нейромедіаторів і впливають на життєво важливі функції організму. Від них залежить клітинна проникливість, активність імунних і ферментативних процесів на клітинних мембранах. Ліпіди відіграють важливу роль у фізіології і патології шкіри [152]. На її поверхні та в дермі знаходяться як прості, так і складні ліпіди. Вони знайдені в значній кількості в клітинах сполучної тканини дерми, стінках судин шкіри, секреті сальних залоз [136, 218].

 У процесі кератинізації провідна роль належить ефірам поліциклічних спиртів і жирним кислотам. За результатами деяких авторів, у дермі синтезується на 50% більше жирних кислот, ніж холестерину та сквалену [202]. Порушення ліпідного обміну складні та багатогранні у кератиноцитах, епідермісі, дермі, клітинах крові, сироватці крові [152]. Порушення обміну ліпідів супроводжується підвищенням ліпопротеїнів низької щільності та зниженням ліпопротеїнів високої щільності, що призводить до звуження просвіту судин, появи тромбів і розвитку ішемії [62]. За даними Е.С. Фортинскої та співавт. [295], концентрація холестерину та триацилгліцеринів плазми крові була найвищою у хворих з розповсюдженим псоріазом. При цьому вміст холестерину ліпопротеїнів високої щільності проявляв тенденцію до зниження, на відміну від здорових пацієнтів. Порушення рівноваги у процесі транспорту холестерину між клітинами і ліпопротеїнами може призвести до мембранних і клітинних дисфункцій еритроцитів, лімфоцитів, тромбоцитів, клітин інтими судин, у тому числі й дерми. У окремих роботах доведено гіпохолестеринемію і дисглобулінемію у хворих на псоріаз, зміну вмісту фракцій нейтральних ліпідів в сироватці крові та їх співвідношення в сироватці крові та мембранах еритроцитів [263, 264]. Виявлено, що кількість тригліцеридів, ефіру холестерину та неестерифікованих жирних кислот в мембранах еритроцитів при псоріазі збільшується [311], при цьому змінюється рівень фосфоліпідів. Багато авторів пов’язують патогенез псоріазу з обміном насичених і ненасичених жирних кислот, а деякі приводять зовсім суперечливі дані, що диктує необхідність подальшого вивчення цього питання [103,199].

У експериментальних дослідженнях, присвячених вивченню патогенезу псоріазу, досить широко обговорюється значення перекисного окислення ліпідів і стан антиоксидантної системи. Однак роль оксидантно-антиоксидантного гомеостазу, тісно пов'язаного з адаптаційно-компенсаторними механізмами і нейрогуморальною системою контролю обміну речовин, включаючи надмолекулярні структури передачі генетичної інформації, до кінця не розкодована[261].
 До ключових ланцюгів патогенезу псоріазу відносять також умови запуску процесів диференціювання та апоптозу клітин у верхніх шарах епідермісу [131]. Останнє залежить від сприйняття клітиною багатьох стимулів. Суттєве значення має також здатність клітини прийняти сигнал, час та інтенсивність сигналу, а також окислювально-відновлювальний потенціал оточуючого середовища. При псоріазі, за умов дії факторів викликаючих запалення, запуск процесів репарації при інгібуванні інтенсивності перекисного окислення ліпідів призводить до різкого відновлювального зсуву редокс-потенціалу та стимулювання підвищеної проліферації.  Це  у свою чергу, прискорює ріст і просування кератиноцитів на поверхню, що супроводжується втратою зони диференціювання. При цьому кератиноцит з присутніми на ньому апоптозними рецепторами попадає до зони кисневого режиму, що запускає апоптоз. Зсув клітин зернистого шару до апоптозу внаслідок окислювального стресу призводить до утворення дефектного кератинового прошарку - ключової ланки псоріатичного процесу, що формує картину ураження дерми при псоріазі та здатність до генералізації й хронізації.

  На думку інших авторів, у патогенезі псоріазу провідну роль відіграють порушення адаптаційно-компенсаторних механізмів регуляції гомеостазу [45, 46, 77, 97], тісно пов’язаних з функціонуванням  внутрішньоклітинного метаболізму і системою вторинних посередників. Нейро-ендокринна концепція розвитку псоріазу пов'язує патогенез дерматозу з емоційно-вегетативними розладами; пояснює участь гіпофізарно-надниркової системи в регуляції стресових ситуацій, тканинного запалення і здатності впливати на апоптоз. Ряд дослідників розглядають зв'язок між змінами в епідермісі та дією продуктів гіпофізарного гормону росту. За даними В.Н. Шилова сироватці крові хворих на псоріаз відмічається підвищення рівня гіпофізарного гормону росту. Використання у терапії соматостатину (інгібітору продукції соматотропіну) дає значний позитивний ефект. У той же час, деякі автори не виявили суттєвої кореляції між присутністю гормонів соматостатину та соматотропіну в плазмі та тяжкістю перебігу захворювання. Дослідження у хворих на псоріаз вмісту базального рівня в крові соматотропіну, пролактину,  тиреотропіну, за даними експериментальних досліджень [37], виявило у 25% випадків суттєве перевищення порівняно з умовно-здоровими пацієнтів. Також у цій категорії хворих відмічались більш високі рівні адренокортикотропіну, інсуліну,  тиреотропіну, що свідчить про активацію багатьох регуляторних систем та оцінюється як реакція нейроендокринної системи на стресовий вплив. Це у повній мірі відноситься й до формування імунного дисбалансу, генетичних дефектів, здатних у комплексі з ендокринними порушеннями призводити до розвитку псоріазу. Так, дійсно, гормони репродуктивної сфери здатні різноманітно впливати на дерму як в нормі, так й за умов патології [85, 148, 365]. Підвищення рівня андрогенів у  хворих на псоріаз жіночої статі здатне чинити прозапальний ефект завдяки модулюючого синтезу цитокінів (ІЛ-10, ІЛ-12), впливати на процеси формування грануляці і епітелізації раньової поверхні [98].  Дисбаланс гормонів репродуктивної сфери також розглядається як патогенетична складова розвитку псоріазу. 
У патогенезі псоріазу значне місце відводиться порушенню вуглеводного обміну. Комплексні біохімічні дослідження при цьому дерматозі виявили активацію процесів гліколізу та пентозофосфатного шляху обміну глюкози, що спрямовані на енергетичне і пластичне забезпечення проліферитивних процесів в епідермісі. За даними деяких авторів[126],  у 86,7% хворих на псоріаз відмічаються порушення вуглеводної толерантності, у 11,4% - діабетоподібний тип глікемічної кривої. Автори у прогресуючій стадії хвороби виявили високий вміст тирозину та триптофану. Слід відзначити, що у процесі метаболізму тирозину утворюється значна кількість біогенних амінів: тираміну, дофаміну, норадреналіну, адреналіну, здатних виконувати нейрогормональні та нейромедіаторні функції в ЦНС,  забезпечувати адаптивні реакції організму, впливаючи при цьому на всі види обміну речовин та енергії. Тирозин є важливим субстратом для синтезу гормонів щитовидної залози – тироксину та трийодтироніну, які значно впливають на енергетичний обмін [171, 173, 299]. Інша амінокислота L-триптофан є субстратом для утворення біогенного моноаміну триптаміну, серотоніну, гормону мелатоніну, індукторів диференціювання та проліферації клітин - 5-оксиіндолоцтової кислоти, коферментних форм вітаміну В5 [259, 261, 301]. Порушення балансу між обміном тирозину та триптофану потребує подальшого вивчення їх ролі у механізмах розвитку псоріатичної хвороби. 

Патогенетичні механізми формування псоріазу, за даними деяких авторів [15], тісно  пов’язані із структурно-функціональним станом плазматичних мембран клітин крові, які беруть участь у процесах адсорбції, транспортуванні речовин між клітинами органів і тканин, імунологічних реакціях тощо. Зміни фізико-хімічного стану плазматичних мембран і мембранних рецепторів призводить до порушення взаємодії клітин з гормонами, нейромедіаторами, лімфокінами та іншими регуляторами клітинного гомеостазу. Псоріаз супроводжується зміною гангліозидного спектру сироватки крові та плазматичних мембран лімфоцитів, що свідчить про перебудову глікокаліксу (поверхневого шару клітин) і відповідно про порушення бар’єрних властивостей клітин при даній патології, що, ймовірно, зумовлює функціональну недостатність [56, 86, 120, 190, 280].

Залишаються до кінця не обґрунтованими вірусна, імунна та аутоімунна теорії розвитку псоріазу [31, 42, 78,133, 165,  225,   303]. Так, незважаючи на те, що дані імунологічних досліджень досить численні, вони є суперечливими і часом непорівняними, що може бути пов'язано з використанням різних методичних підходів, без урахування клінічних особливостей захворювання, стадії патологічного процесу. Більшість дослідників спостерігали  порушення у Т-клітинній ланці імунітету, що найчастіше підтверджується зниженням абсолютного і відносного вмісту Т-хелперів (CD4) на фоні підвищення або зниження Т-супресорів (CD8), а також зменшенням співвідношення CD4/CD8 порівняно зі здоровими особами. Зменшення вмісту Т-хелперів у периферичній крові автори пояснюють їх накопиченням у псоріатичних осередках, а Т-супресорну недостатність розглядають як провідну ланку патогенезу захворювання. Активація CD4 Т-лімфоцитів індукує ряд імунологічних реакцій, у тому числі активацію макрофагів, що синтезують широкий спектр прозапальних медіаторів, у першу чергу цитокінів – фактору некрозу пухлини (ФНП-α), ІЛ-18 та ІЛ-1β [165, 336]. Особливий науковий інтерес заслуговує сформульована в останні роки концепція, згідно якої при псоріатичній хворобі формуються цитокін-залежні патогенетичні механізми за участі ІЛ-1β, ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-18 [24, 26, 88, 270, 316, 396].

Відомо, що діапазон впливу цитокінів на метаболізм речовин дуже широкий, включає їх дію на регуляцію термогенезу, рівня ліпідів в крові, стимуляцію гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, стимуляцію секреції соматотропіну, інгібування щитоподібної залози [325]. До основних біологічних ефектів відносять також вплив інтерлейкінів на гемопоез, диференціювання та дозрівання β-лімфоцитів, продукцію імуноглобулінів  β-лімфоцитами, індукцію генів різних білків гострої фази запалення (С-реактивного білка, гаптоглобіну, фібриногену) [250, 261, 349]. Участь цитокінів у розвитку ендокринного дисбалансу може здійснюватися за рахунок активації під впливом ІЛ-6 гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системи, інгібування синтезу кортикотропін-рилізинг-гормону, підвищення рівня адренокортикотропіну і кортизолу [391]. Необхідно підкреслити, що при псоріазі, ревматоідному артриті, хворобі Крона, системних захворюваннях сполучної тканини глюкокортикоїди інгібують продукцію більшості цитокінів [327].  При запаленні імунологічного характеру, в тому числі й при псоріазі, послідовно продукуються ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6 [345]. Слід підкреслити, що ІЛ-6 з часом починає подавляти продукцію ФНП-α, ІЛ-1[402], активізувати секрецію печінкою білків гострої фази запалення [355] та стимулювати гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову систему [374], що забезпечує регуляцію запального процесу [355]. Заслуговує уваги вивчення у цьому контексті комплексного стану інтегративних систем контролю гомеостазу - нервової, ендокринної та імунної. Багатьма вченими доведено, що в осередку запалення експресують рецептори до цитокінів. Причому, вони  можуть бути в розчинній формі, яка представляє собою позаклітинний домен мембранного рецептору. Тому біологічні ефекти цитокінів реалізуються навіть в тих клітинах, які не мають мембранного рецептору [316, 367]. Так, наприклад, розчинний рецептор ІЛ-6 забезпечує передачу сигналу інших цитокінів і факторів росту, включаючи ІЛ-11, онкостатин-М, фактор інгібування лейкозу, кардіотропін-1, лептин [368]. 
Аналітичний огляд наукової літератури на першому плані висвітлює імунопатологічний (імунозапальний) характер псоріазу. Особливий інтерес заслуговує вивчення стану не тільки клітинного та гуморального імунітету, а також медіаторів міжклітинної взаємодії, які приймають участь в ініціації та регуляції імунного запалення (ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-8, ФНП-α) [1, 27, 175, 352]. Доведено, що ФНП-α виступає індуктором цитокінового каскаду, стимулює при цьому продукцію ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, інсуліноподібного фактора росту, епідермального фактора росту, а також фактора росту макрофагів. Рівень ФНП-α при псоріатичній патології зростає в сироватці крові та дермі, корегує з тяжкістю хвороби [1, 27]. У механізмах розвитку псоріазу відмічається також порушення продукції інтерферонів, які разом з інтерлейкінами можуть бути медіаторами у процесах гіперпроліферації кератиноцитів і запалення, а також підтримувати порочне коло,  характерне для хронізації псоріазу [1].

Що стосується змін В-ланки імунітету у хворих на псоріаз, то вони, як правило, мають менш виражений характер, що визначається наявністю в сироватці крові різних типів антитіл, збільшеним вмістом циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), імуноглобулінів (Ig) класу G і A [209, 261], підвищеною активністю С3 та інших компонентів комплементу. При цьому збільшення продукції IgG і IgА на фоні збільшеної кількості В-лімфоцитів автори пов'язують з процесами вторинної аутосенсибілізації  [39], зниження рівня IgM - з наявністю осередків хронічної інфекції, а розвиток аутоімунних процесів в епідермісі - з відсутністю імунологічної толерантності до епідермальних метаболітів [172, 303].

У літературі є повідомлення про можливості розвитку псоріазу при ВІЛ-інфекції, при цьому псоріаз іноді може бути першим її клінічним проявом, хоча даних про збільшення у хворих на псоріаз вмісту CD8, CD57 Т-лімфоцитів, що характерне для ВІЛ-інфікованих, поки не виявлено [149].

Значна кількість робіт присвячена вивченню зв'язку псоріазу з хронічними запальними хворобами внутрішніх органів, ендогенною інтоксикацією і порушенням структури і функції сполучної тканини [19, 31, 56, 240, 251], які, однак, також не розкривають повністю механізми формування дерматозу. Зустрічаються наукові роботи, що стосуються вивченню у хворих на псоріаз стану мікробіоценозу слизових оболонок шлунково-кишкового тракту і шкірних покривів [56, 156]. Є окремі повідомлення щодо ролі оксиду азоту (NO), як нейротрансмітеру, ключового імуномодулятору, активного учасника розвитку запальних реакцій. У літературі існує припущення, що гіперпродукція або дефіцит NO, що виникають внаслідок дії медіаторів запалення (цитокінів, екзо- і ендотоксинів), можуть перетворити зміни NO з елемента адаптації в елемент патогенезу псоріатичної хвороби [39, 87]. Не до кінця з’ясована динаміка вмісту в плазмі крові та епідермоцитах ураженої шкіри хворих на псоріаз інсуліноподібного фактора росту - регулятора метаболічної та проліферативної активності клітин, а також вмісту гормону гіпоталамуса – соматостатину – регулятора рівня інсуліноподібного фактора росту [187].

 За даними багатьох клінічних спостережень і лабораторних досліджень, у хворих на псоріаз у більшості випадків виявляється ряд патологічних станів: абдомінальне ожиріння, цироз печінки, артеріальна гіпертензія, дисліпопротеїнемія, порушення толерантності до глюкози без розвитку цукрового діабету, підвищений вміст у плазмі крові сечової кислоти (метаболічний синдром) [235, 320]. Передбачається, що в основі розвитку перелічених вище патологічних симптомів метаболічного синдрому лежать загальні патогенетичні механізми, а причинами, що призводять до його розвитку, є імунологічні порушення і генетичні дефекти. Проміжною ж ланкою формування метаболічного синдрому вважається інсулінорезистентність - зниження чутливості тканин до стимуляції інсуліном споживання глюкози. Інсулінорезистентність пов'язують зі спадкоємними пострецепторними дефектами інсулінзалежного транспорту глюкози [235, 300]. Поряд з генетично зумовленими дефектами вуглеводного обміну розвитку інсулінорезистентності сприяє також і абдомінальне ожиріння з переважною локалізацією жиру в черевній порожнині, що може бути першопричинним фактором, що спричиняє розвиток різних проявів метаболічного синдрому [304, 407]. При стресах, від яких не застрахована жодна людина, абдомінальний жир (жир сальника і брижі) піддається ліполізу, у кровотік портальної вени викидається значна кількість неестерифікованих (вільних) жирних кислот (НЕЖК). По портальній вені надлишок НЕЖК найкоротшим шляхом надходить до печінки, де вони повинні утилізуватися [324, 325]. Один із шляхів утилізації НЕЖК є перетворення в глюкозу через процеси глюконеогенезу. При утилізації НЕЖК цим шляхом печінка секретує у кровотік надлишкову кількість глюкози, в результаті чого розвивається гіперглікемія, у відповідь на яку знижується рівень утилізації інсуліну печінкою з кровотоку, що сприяє гіперінсулінемії, а це, у свою чергу- розвитку інсулінрезистентності тканин [146, 235, 279]. Другий шлях утилізації НЕЖК – синтез тригліцеридів, при якому підсилюється секреція в кров ліпопротеїнів дуже низької щільності (ЛПДНЩ). Розвивається гіперліпідемія з підвищеною концентрацією в плазмі крові тригліцеридів за рахунок ЛПДНЩ, що супроводжується появою в крові підвищеного рівня холестерину (ХС) за рахунок збільшення концентрації ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) у зв'язку з тим, що  секретовані ЛПДНЩ піддаються дії ліполітичних ферментів – ліпопротеїнліпази і печінкової ліпази. Після розпаду тригліцеридів великі частинки ЛПДНЩ перетворюються на частинки ліпопротеїнів проміжної щільності (ЛППЩ), які після дії на них печінкової ліпази перетворюються на частинки ЛПНЩ, які представлені субфракцією дрібних частинок. Ці дрібні ЛПНЩ, характерні для ліпідного спектра при метаболічному синдромі, є високоатерогенними. Маючи малу спорідненість до ЛПНЩ-рецепторів, вони довго циркулюють у кровотоку, окислюються, утворюючи хімічно модифіковані ЛПНЩ, які легко та неконтрольовано захоплюються макрофагами. Останні відіграють важливу роль у розвитку атеросклеротичної бляшки, яка легко розривається, а на її місці розвивається тромбоз [235]. Розвитку атеросклеротичного ураження судин сприяє і порушення функцій ендотелію [383]. Одним із ендотелійпошкоджуючих факторів є дисліпопротеїнемія з підвищеним вмістом у плазмі крові ЛПНЩ і зниження вмісту ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), що здійснюють відтік холестерину у печінку з наступним його катаболізмом до жовчних кислот [49, 58, 63].

Компенсаторною відповіддю на резистентність тканин до інсуліну незалежно від її першопричини є збільшення синтезу інсуліну в бета-клітинах підшлункової залози та його надлишкова секреція в кров. Гіперінсулінемія, як закономірний наслідок інсулінорезистентності, призводить до активації симпатоадреналової системи з підвищенням вмісту в крові катехоламінів, реніну, ангіотензину, а також процесів реабсорбції іонів натрію в ниркових канальцях, проліферації гладком'язових клітин в артеріальній стінці, їх спазмування, а врешті - до артеріальної гіпертонії [76, 319, 338]. Гіперінсулінемія також сприяє зниженню активності  ліпопротеїнліпази, викликаючи розвиток гіпертригліцеридемії, а також  підвищенню апетиту з наступним ожирінням. Нарешті інсулінорезистентність (гіперінсулінемія), гіперліпідемія й ожиріння активують один одного [262]. У процесі формування метаболічного синдрому можливі поєднання не всіх, а лише двох-трьох його компонентів, наприклад, абдомінального ожиріння, артеріальної гіпертонії і гіперліпідемії без інсулінорезистентності у вигляді порушеної толерантності до глюкози або гіперінсулінемії [92]. Однак, вже при наявності поєднання артеріальної гіпертонії з ожирінням за абдомінальним типом можна говорити про прояви прихованої інсулінорезистентності, навіть якщо тест на толерантність до глюкози ще не виявив порушень. При цьому виділяти серед хворих на псоріаз осіб із поєднанням усього лише двох-трьох компонентів метаболічного синдрому з метою призначення їм патогенетичної терапії є надзвичайно доцільним, тому що такі хворі зустрічаються набагато частіше, ніж хворі з повним метаболічним синдромом [114]. Оскільки в останні роки збільшення поширеності метаболічного синдрому серед населення індустріальних країн, у тому числі й серед хворих на псоріаз, у 40-50% випадків є наслідком впливу таких зовнішніх факторів, як хронічне переїдання і малорухомий спосіб життя на фоні генетичної схильності, то важливо пам'ятати, що клінічно виражена порушена толерантність до глюкози, як прояв інсулінорезистентності, часто є лабільною. Тому толерантність до глюкози може стати нормальною при усуненні інших факторів метаболічного синдрому. При відсутності у хворих генетичного дефекту або неможливості генетичного терапевтичного підходу, профілактичні заходи повинні бути спрямовані на зниження концентрації інсуліну в плазмі крові. Терапевтична стратегія корекції метаболічного синдрому повинна орієнтуватися на наявність проявів інсулінорезистентності та інших компонентів метаболічного синдрому. Основу такої стратегії повинні складати дієта, фізична активність і лікарські засоби, що збільшують чутливість тканин до інсуліну і/або знижують його концентрацію в крові [160, 272, 291, 313, 331, 344]. 

Таким чином, сучасний рівень знань дозволяє розглядати псоріаз як хворобу, у патогенезі якої, поряд зі спадковою схильністю, важливу роль відіграють порушення не тільки імунного гомеостазу, стану адаптації і регуляції нейроендокринної системи, але й порушення метаболічних процесів, механізми яких вивчено недостатньо. 

Незважаючи на чисельні дослідження, присвячені проблемі лікування хворих на псоріаз, терапія цього дерматозу продовжує залишатися недостатньо ефективною у зв’язку з багатофактурністю етіопатогенезу й невивченістю багатьох його аспектів.  Враховуючи основні патологічні процеси при псоріазі,  методи патогенетичної терапії, як правило, спрямовані на пригнічення проліферації епітеліоцитів, нормалізацію порушень диференціювання епітеліоцитів і ліквідацію осередка запалення. При призначенні лікувальних заходів обов’язковим моментом є врахування стадії захворювання, площини ураження дерми, тяжкості процесу, віку, статі, присутності супутніх захворювань і протипоказань до того чи іншого лікарського засобу. Традиційно лікування хворих на псоріаз проводять із застосуванням системної та зовнішньої терапії [24, 212]. Із системної терапії, як правило, використовують десенсибілізуючи засоби (препарати кальцію, 30% розчин тіосульфату натрію, 25% розчин сульфату магнію); антигістамінні препарати; вітаміни різних групп (А, в тому числі ароматичні ретиноїди, а також В, С, Е, Д); засоби, що поліпшують периферичний кровотік (ксантинолу нікотинат, пентоксифілін); гепатопротектори; психотропні препарати (валеріана, транквілізатори, антидепресанти). Враховуючи встановлену роль імунних порушень в патогенезі псоріазу, особливо Т-клітинної ланки імунної системи, в комплексну терапію хворих нерідко включають різні імуномодулятори. У тяжких випадках перебігу псоріазу з метою пригнічення клітинного мітозу відомо застосування імунодепресантів (зокрема метотрексату, азотіоприну, циклоспорину А), які, поряд з очікуваним позитивним ефектом, нерідко дають ускладнення у формі порушень функцій печінки та нирок, а також ускладненого перебігу патологічного процессу. В якості системної терапії відомо також застосовування кортикостероїдних препаратів, які також часто дають ускладнений перебіг псоріазу [99, 132, 212, 229, 238, 239, 251,  293]. Деякі автори зв’язують клінічний перебіг псоріазу із системою адаптації, вказуючи на провідну роль системи гіпоталамус-гіпофіз-кора наднирків і рекомендують призначення адаптогенів – дибазолу та екстракту елеутерококу [15, 16, 24, 48, 109, 170, 181]. Останнім часом лікування хворих на поширений псоріаз в погресуючій стадії проводять за стандартами, в яких предбачається призначення, поряд з зовнішньою терапією, гіпосенсибілізуючих засобів, транквілізаторів, вітамінів, адаптогенів, імунокоректорів та препаратів мікроциркуляторної дії [35, 51, 104, 116, 121, 136, 280]. 
Серед препаратів системної терапії, які призначаються при тяжких формах перебігу псоріазу, особливе місце займають цитостатики (метотрексат), імунодепресанти, ароматичні ретиноїди і біологічні методи лікування (інфліксимаб). Дослідження свідчать, що метотрексат найбільш ефективний у хворих з активними формами псоріазу (еритродермічною, диссимінованою), вираженими ексудативними проявами, а також у хворих, резистентних до звичайних методів лікування [140]. Метотрексат,  як антагоніст фолієвої кислоти, забезпечує  конкурентне інгібування фолатредуктази, що перетворює фолієву кислоту в коферментну форму – тетрагідрофолат,  який приймає участь в синтезі нуклеїнових кислот. Сам же терапевтичний ефект метотрексату обґрунтовується токсичною дією на проліферацію клітин лімфоїдного ряду, а також пригніченням активності ІЛ-1 і продукції ІЛ-6  [15, 16, 40, 116, 140, 195]. З ароматичних ретиноїдів (синтетичні аналоги вітаміну А) при тяжких формах псоріазу, псоріатичній еритродермії, псоріазі волосяної частини голови, псоріатичному артриті та псоріатичному ураженні  нігтьових пластинок ефективним є неотігазон з діючою речовиною - ацитретином, що нормалізує процеси проліферації, диференціювання та кератинізації клітин епідермісу. Кращий ефект забезпечує комбіноване лікування з фототерапією або препаратами для локального призначення (кальципотриол, дітранол) [114, 119, 120, 121, 129, 140, 191, 197]. Хворим з тяжкими формами псоріазу, коли традиційна терапія неефективна або є протипоказання до інших методів лікування, часто призначають неорал, активним субстратом якого є циклоспорин А. Дія неоралу обумовлена інгібуванням секреції інтерлейкінів та інших цитокінів активованими Т-лімфоцитами, що обумовлює падіння активності Т-лімфоцитів як в дермальному шарі, так i в епідермісі хворих на псоріаз,  опосередковано впливаючи на стан судин мікрокапілярного русла, гіперпроліферацію епідермісу, а також на активність клітин імунного запалення [119, 121, 122, 140].   
Найбільш активно при псоріазі використовується ультрафіолетове опромінення (УФО). Цитотоксична дія УФО на епітеліоцити забезпечує вихід із дерми та епідерміса антигенпрезентуючих клітин Лангерганса, які взаємодіють з Т-хелперами. Після дії УФО в дермі можуть залишатися дендритні клітини нового типу, більш стійкі до УФО (клітини Гренстейна). Крім того, УФО безпосередньо впливає на синтез ядерної ДНК кератиноцитів, що знижує їх мітотичну активність [140]. Провідне місце в терапії тяжкої форми псоріазу займає також фототерапія (фотохіміотерапія або ПУВА-терапія, селективна фототерапія, фототерапія середньохвильо-вими промінями вузького спектра) [223,  346].  Найбільш ефективним є комбіноване застосування фототерапії з ацитретином та локальними зовнішніми протипсоріатичними препаратами (дитранолом, кальципотрио-лом), діючими на проліферативні та запальні процеси в дермі [108, 132, 188].

При тяжких формах псоріазу останнім часом  стали застосовувати біологічні методи лікування з використанням цитокінів (інфліксимабу). Імунна система та імунологічне запалення є місцем дії цих препаратів, вони виступають в ролі модифікаторів імунної відповіді [16, 111, 117, 158, 161, 182, 258]. Особливою їх дією є селективність по відношенню до важливих ланцюгів формування імунного запалення при мінімальній інтерференції з фізіологічними механізмами імунної відповіді [157, 179,180]. Біологічні модифікатори імунної відповіді включають протизапальні цитокіни, моноклональні  антитіла, антагоністи рецепторів, розчинні форми рецепторів [137, 179, 269, 279, 301, 307]. Обговорюється можливість використання модифікаторів імунної відповіді й в лікуванні інших захворювань [278, 350].  
Особливу роль в комплексній терапії псоріазу займає зовнішнє лікування [22, 323]. При прогресуючій стадії захворювання, як правило,  використовуються  зовнішні протизапальні препарати (крем бетаметазону валеріат, 0,5 – 2% саліциловий крем або мазь, 1% сірчано-саліцилова мазь при локалізації на волосяній частині голови); застосування подразнюючих препаратів з високою концентрацією діючих речовин може визвати загострення псоріазу.
На всіх стадіях псоріазу призначають зовнішні кортикостероїдні  засоби Починають лікування, як правило, з найбільш легкого за своєю дією глюкокортикоїду – гідрокортизону, преднізолону. В умовах повторного загострення і вираженого запалення  призначаються більш сильні фторировані засоби (дермовейт, дипросалік, целестодерм, сіналар тощо) або негалогенізовані глюкокортикоїдні  засоби (адвантан, елоком), що суттєво зменшує ризик прояву локальних і системних супутніх ефектів.
Пошук сполук здатних впливати на запальні та проліферативні процеси в дермі привів до створення кальципотриолу [132], аналога 1,25-дигідроксихолекальциферолу, активного метаболіту вітаміну Д3, який є активним інгредієнтом препарату дайвонекс. Останній випускається у вигляді крема, мазі та розчину, містить 50 мг/г кальципотриолу, який пригнічує проліферацію кератиноцитів, гальмує їх дозрівання, блокує ІЛ-1, відповідає за регуляцію проліферативних процесів в епідермісі [132, 303, 323, 326, 332, 348]. З метою ліквідації подразнення шкіри, підвищення ефективності лікування та зменьшення ризику розвитку атрофії дерми, які спостерігаються в умовах довгого використання кортикостероїдів,  розроблений комбінований препарат «дайвобет». Останнім часом більшість дослідників пропонують призначати дайвобет і дайвонекс за схемою послідовного використання. При їх сумісному використанні на першому етапі призначається дайвобет 1 раз на добу, впродовж 2-4тижнів до досягнення швидкого ефекту при прогресуючій стадії псоріазу та у початковому періоді лікування. На другому етапі переходять на застосування дайвонекса 2 рази на добу для наступного лікування і забезпечення підтримуючої терапії.

Окремо слід відзначити, що суттєве значення для лікування псоріатичної хвороби та профілактики її рецидивів відіграють кліматичні умови, соціально-середовищні фактори та харчування пацієнтів [70,85, 101, 125, 165, 258].

Перелічені вище засоби терапії все ще не являються достатньо ефективними, оскільки не корегують метаболічні розлади, які ускладнюють перебіг псоріазу. 

РОЗДІЛ 2

СТАН ІМУНОЛОГІЧНИХ ТА МЕТАБОЛІЧНИХ ПРОЦЕСІВ
У ХВОРИХ НА РОЗПОВСЮДЖЕНИЙ  ПСОРІАЗ
2.1. Клінічна і психосоматична характеристика хворих 

Під наглядом було 222 хворих на псоріаз. Аналіз пацієнтів за статтю свідчив про практично однакову кількість як чоловіків (34,85%), так й жінок (32,42%) (табл. 2.1). Серед 222 хворих на псоріаз, у 203 (91,44%) пацієнтів спостерігалася прогресуюча стадія, а у 19 (8,56%) пацієнтів – стаціонарна стадія (табл. 2.2).    
Таблиця 2.1 

Розподіл хворих на розповсюджений псоріаз за статтю

	Група обстежених
	Стать
	Усього хворих

	
	Чоловіки
	Жінки
	

	
	Абсолютна кількість
	%
	Абсолютна кількість
	%
	Абсолютна кількість
	%

	Хворі на псоріаз
	115
	34,85
	107
	32,42
	222
	67,27


Таблиця 2.2
Розподіл хворих на розповсюджений псоріаз залежно 
від віку та стадії перебігу

	Вік


	Групи обстежених

	
	хворі на

прогресивну стадію
	хворі на

стаціонарну стадію
	усього хворих

	
	абсолютна кількість
	%
	абсолютна кількість
	%
	абсолютна кількість
	%

	До 20
	31
	13,96
	8
	3,60
	39
	17,57

	21-30
	37
	16,67
	1
	0,45
	38
	17,12

	31-40
	33
	14,86
	4
	1,80
	37
	16,67

	41-50
	43
	19,37
	3
	1,35
	46
	20,72

	51-60
	33
	14,86
	3
	1,35
	36
	16,22

	60 і більше років
	26
	11,71
	0
	0,00
	26
	11,71

	Усього хворих
	203
	91,44
	19
	8,56
	222
	100


За соціальним статусом на поширені дерматози в рівному ступені хворіли робітники підприємств (23,72%), домогосподарки (23,72%), учні шкіл та студенти вищих навчальних закладів (23,72%), а також державні службовці (20,33%). Давність захворювання пацієнтів на псоріз коливалась від 1 місяця до 10 років і більше. При цьому, серед хворих на псоріаз переважали особи, у яких давність захворювання була понад 10 років (51,92 %) та знаходилась в інтервалі 2-5 років (18,27 %) і 5-10 років (12,5 %).

Серед клінічних варіантів переважали хворі з бляшковим псоріазом (86,95%). Великобляшковий та ексудативний псоріаз реєструвався відповідно у 4,95 і 4,05% хворих (табл. 2.3). 
Таблиця 2.3 

Клінічні варіанти перебігу розповсюдженого псоріазу

	Клінічні варіанти
	Групи обстежених

	
	Хворі на

прогресивну стадію
	Хворі на
стаціонарну стадію
	усього хворих

	
	абс.
число
	%
	абс.
число
	%
	абс.
число
	%

	Бляшковий псоріаз
	180
	81,08
	13
	5,86
	193
	86,95

	Крупнобляшковий псоріаз
	8
	3,60
	3
	1,35
	11
	4,95

	Бляшковий + псоріатична артропатія
	4
	1,80
	0
	0,00
	4
	1,80

	Ексудативний псоріаз 
	7
	3,16
	2
	0,90
	9
	4,05

	Краплевидний псоріаз
	4
	1,80
	0
	0,00
	4
	1,80

	Пустульозний 
Псоріаз
	0
	0,00
	1
	0,45
	1
	0,45

	Усього хворих
	203
	91,44
	19
	8,56
	222
	100


Серед обстежених хворих найчастіше зустрічалися з втратою сезонності (51,80 %) та зимовим типом (36,94 %) (табл. 2.4). За соматотипом серед хворих на псоріаз переважали нормостеніки – 149 обстежених (67,12 %) (табл. 2.5). Залежно від типу вищої нервової діяльності серед обстежених на псоріаз найчастіше реєструвалися меланхоліки (39,64%), при цьому  приблизно в однаковій пропорції спостерігался відсоток холериків та сангвіників (21,62 та 28,83% відповідно) (табл. 2.6). 

Таблиця 2.4 

Розподіл хворих на розповсюджений псоріаз 
за сезонністю захворювання

	Сезонність
	Групи обстежених

	
	Хворі на

прогресивну стадію
	Хворі на

стаціонарну стадію
	Усього хворих

	
	абс.
число
	%
	абс.
число
	%
	абс.
число
	%

	Зимовий тип
	74
	33,33
	8
	3,60
	82
	36,94

	1Літній тип
	19
	8,56
	6
	2,70
	25
	11,26

	Втрата сезонності
	110
	49,55
	5
	2,25
	115
	51,80

	Усього хворих
	203
	91,44
	19
	8,56
	222
	100


Таблиця 2.5 

Розподіл хворих на  розповсюджений псоріаз за соматотипом

	Соматотип
	Групи обстежених

	
	Хворі на

прогресивну стадію
	Хворі на

стаціонарну стадію
	Усього хворих

	
	абс. число
	%
	абс. число
	%
	абс. число
	%

	Астенік
	24
	10,81
	7
	3,15
	31
	13,96

	Нормостенік
	140
	63,06
	9
	4,05
	149
	67,12

	Гіперстенік
	39
	17,57
	3
	1,35
	42
	18,92

	Усього хворих
	203
	91,44
	19
	8,56
	222
	100


                                                                                                       Таблиця 2.6 

Розподіл хворих на розповсюджений псоріаз залежно
від типу вищої нервової діяльності

	Тип вищої нервової діяльності
	Групи обстежених

	
	хворі на

прогресивну стадію
	хворі на

стаціонарну стадію
	Усього хворих

	
	Абс. 
число
	%
	Абс. 
число
	%
	Абс. 
число
	%

	Холерик
	40
	18,02
	8
	3,60
	48
	21,62

	Сангвіник
	60
	27,03
	4
	1,80
	64
	28,83

	Флегматик
	17
	7,66
	5
	2,25
	22
	9,91

	Меланхолік
	86
	38,74
	2
	0,90
	88
	39,64

	Усього хворих
	203
	91,44
	19
	8,56
	222
	100


  Численними науковими дослідженнями доведено, що шкідливі соціально-середовищні фактори (токсикоманія, паління, негативні умови проживання, недоброякісне харчування, стреси, негативні умови виробничого  і оточуючого середовища) можуть бути пусковим механізмом у розвитку патологічних процесів з боку різних органів, систем і функцій організму, у тому числі й при псоріатичній хворобі [4]. Обґрунтовано  нові показники ризику, тісно пов’язані з  соціально-економічними умовами: відсутність роботи, нездатність мати житло, невіра в завтрашній день, неможливість отримати безкоштовно медичну допомогу і освіту у повному обсязі, погане матеріальне забезпечення, відсутність умов для створення повноцінної сім'ї тощо. Останнє негативно впливає на якість життя, стан здоров'я населення та сприяє породженню конфліктності в сфері мешкання людини [36, 54, 155, 225]. Крім того, дослідження багатьох науковців [24, 206, 212] свідчать, що в механізмах розвитку псоріазу провідна роль відводиться молекулярно-генетичним, імунологічним, дисметаболічним, нейрогенним, нейроендокринним, інфекційним факторам ризику. Слід відмітити, що багатофакторність шкідливих стрес-лімітуючих чинників, комбінована та поєднана їх дія змінили, особливо в молодому віці за останні 20 років, співвідношення патофізіологічних і  патопсихологічних компонентів в структурі соматичних,  психічних і поведінкових порушень [36, 54]. Дослідження розподілу хворих на розповсюджений псоріаз  залежно від віку та стадії перебігу свідчать, що найбільш високий рівень захворюваності відмічається саме в зрілому та молодому віці. Серед клінічних варіантів захворювання найбільш високий показник реєструвався для бляшкового псоріазу. Прогресування хвороби втратило сезонний характер, але на високому рівні залишається її прогресування  взимку – період найбільш несприятливих кліматичних умов (36,94%). Зміна в структурі захворюваності псоріазом за останні 10 років свідчить про її тісний зв'язок із існуючими соціально-середовищними умовами. 


Широко відомим в клінічній практиці є тест Сакса-Сиднея «незакінчені речення» (НР), які дозволяють дати якісну оцінку рівня конфліктності пацієнтів [36, 54, 155, 225]. В умовах постановки цього тесту у пацієнтів визначається рівень конфліктності по відношенню до сім'ї, матері, батька, осіб протилежної статі, товаришів, знайомих, підлеглих і колег по роботі, а також до свідомості провини по відношенню до себе, минулого, майбутнього, цілей особистості та ін. Клінічна оцінка закінчених відповідей, крім загальновідомих психологічних понять, визначається також практикою експериментатора. Кожна відповідь в системі відносин оцінюється за трьохбальною шкалою: 0 балів – байдуже, тобто адаптація не порушена, конфлікт не діагностовано (S1); 1 бал – відношення помірно негативні, але пацієнт сам бачить шлях подолання конфлікту (подоланий конфлікт – S2); 2 бали – відношення різко негативні, із-за присутності нездужаних конфліктів, які свідчать про порушення адаптації та потреби в проведенні психотерапевтичної корекції (S3).  


При проведенні досліджень використовувалось анонімне анкетування двох різних груп. До першої групи (n=60) увійшли особи, які страждали на розповсюджений псоріаз (чоловіки та жінки у віці від 20 до 45 років). До другої групи увійшли 60 умовно-здорових пацієнтів аналогічного віку і статі. Кожним пацієнтом при анкетуванні було запропоновано 60 ПР ( поведінкові реації), які поділялись на 15 груп і свідчили про відображення аналітико-синтетичної діяльності кори головного мозку, стану поведінкових і  психічних порушень. Оціночні показники поведінкових реакцій та психічного стану аналізували по закінченим пацієнтами реченням з наступним узагальненям відповіді по 15 групам (в кожній з яких було по 4 дописаних відповідей). Включення додаткових запитань (6 - якби не хвороба ...?; 16 – все таки здорові люди …; 35 – моя хвороба …; 57 - із-за  хвороби …) дозволяє оцінити ступінь вираженості психотравмуючої дії захворювання на соматичних хворих. При цьму слід мати на увазі, що захворювання, як і психотравма,  може знаходити своє відображення й у відповідях по іншим питанням, не пов’язаним із хворбою. За бальною шкалою оцінювався сумарний індекс психічного стану (Т). Для 0 балів - Т1; для 1 бала – Т2; для 2 балів - Т3. Індекс Т представляє собою відношення суми відповідей по 15 групам до загальної кількості пацієнтів в групі:  Т= ΣS1/n +ΣS2/n+ΣS3/n  або Т= Т1+Т2+Т3 (n – кількість пацієнтів в групі спостереження; S1, S2, S3 – загальна кількість байдужих відповідей, помірно негативних і різко негативних, які відповідають 0, 1, 2 балам). У зв’язку з отриманням великого об’єму інформації, виникає задача виділення найбільш значимих психогенних ризик-факторів або їх комбінацій у формуванні псоріатичної патології, тісно пов’язаних із соціально-середовищними умовами проживання. Можливість вирішення такої задачи дає метод багатомірного статистичного аналізу, [9, 224, 243] з використанням регресивного і факторного аналізу [3, 66, 224]. Для розрахунку умов формування псоріатичної патології були відібрані оціночні показники фізичного розвитку пацієнтів (ріст, вага, об’єм грудної клітки, талії, артеріальний тиск, життєва ємність легень, частота серцевих скорочень), їх поведінкові реакції та психічний стан. Серед дескрипторів було виділено такі показники конфліктності, які дають змогу з вірогідною  точністю судити про їх вплив на умови формування та розвиток патології. Останнє дозволило знайти аналітичне визначення  патологічного процесу як функцію інформативних паказників. Для вирішення такого роду завдання  використовувались: пошагова регресія, регресія на головні компоненти, метод екстремального групування  параметрів з наступною регресією на фактори [3, 32, 66].  Результати досліджень виявили, що сумарний індекс психічного стану (Т) у хворих на розповсюджений псоріаз становив 10,28, тоді як у групі умовно-здорових пацієнтів він становив 2,03 (табл. 2.7). Це свідчить про зміну стану аналітико-синтетичної діяльності кори головного мозку в умовах формування псоріатичної патології та можливого впливу соціально-середовищних факторів на механізми її розвитку. Аналіз свідчить про наявність відмінностей у поведінкових реакціях і психічному стані між двома групами. Дослідження підтверджують, що головними конфліктними соціально-середовищними факторами є відношення до сім'ї, чоловіків, жінок, життя, життєвої мети, вищим посадовим особам по роботі, минулого, майбутнього, друзів, до себе самого, а також страхи та опасіння (табл. 2.7). 

                                                                                          Таблиця 2.7

Оціночні показники поведінкових реакцій та психічного
стану груп спостереження

	Закінчені речення








	Хворі на псоріаз
	Умовно-здорові

	
	S1
	S2
	S3
	S1
	S2
	S3

	Відношення:
	
	
	
	
	
	

	- до сім'ї
	12
	4
	2
	2
	3
	1

	- до чоловіків, жінок
	18
	10
	6
	4
	5
	2

	- до життя
	45
	12
	3
	8
	2
	0

	- до вищих осіб по роботі
	42
	13
	4
	6
	3
	1

	- до підлеглих
	9
	5
	2
	2
	3
	1

	- до співробітників
	6
	2
	4
	1
	1
	0

	- до себе 
	17
	14
	3
	4
	1
	0

	- до минулого
	49
	2
	4
	3
	2
	0

	- до майбутнього
	38
	19
	3
	5
	2
	1

	- до батька
	6
	4
	2
	4
	2
	1

	- до матері
	2
	2
	1
	2
	1
	0

	- до друзів, знайомих
	49
	12
	3
	10
	1
	1

	Страхи та опасіння
	35
	16
	4
	8
	3
	2

	Присутність вини
	24
	12
	2
	2
	1
	0

	Життєві цілі
	38
	7
	5
	7
	5
	1

	
	Т1= 7,13
	Т2=
2,35
	Т3= 0,8
	Т1= 1,13
	Т2= 0,58
	Т3=
0,16


Примітка: ΣS1, ΣS2,  ΣS3  - загальна кількість відповідно байдужих, помірно негативних та явно негативних відповідей; n –кількість пацієнтів в групі (n =60).

Встановлено, що регресія на головні компоненти та екстрамальне групування параметрів виявили дуже близькі результати. Це свідчить про наявність тісного зв’язку та вірному виборі інформативних показників конфліктності. Головні компоненти визначались як особисті фактори кореляційної матриці з наступною регресією соціально-середовищних конфліктних показників ризику розвитку хвороби на головні компоненти. Для пошуку найкращої регресії використовувався діалоговий режим, дозволяючий об'єднати  переваги комп’ютера в швидкісті обробки числової інформації з досвiдом і знаннями спеціаліста, відбираючого найкращий варіант моделі. Внаслідок процедури знаходження головних компонентів виявлено, що всі аналізуючi відповіді 15 груп закінчених речень конфліктності мають зв'язок з психічним станом пацієнтів, описуються чотирма факторами як для однієї, так і для другої групи спостереження. При цьому доля дисперсії, що пояснювалася факторами, становила 91%. Фактори представляли собою лінійні комбінації соціально-середовищних досліджуваних параметрів конфліктності (табл. 2.8). Унаслідок дослідження значного числа різних варіантів регресивної моделі було знайдено, що найкращі дані, з точки зору як статистичної, так і медико-біологічної значущості, одержуються у тому випадку, коли показники фізичного стану здоров'я (Ро) досліджуваних пацієнтів не включаються у факторний аналіз, а використовуються як помножувач при клінічній оцінці кожного відношення обстежуваємої особи до соціально-середовищних факторів, використовуючи  при цьому трьохбальну шкалу. Це обумовлено тим, що для фізичного розвитку досліджуваних груп  пацієнтів знайдена логарифмічна залежність,  а не лінійна, як для інших соціально-середовищних показників. При цьому значення Ln(Ро·S3) опинилось найбільш зв’язаним регресійною залежністю із значенням F=F3cosα і F4sinα, де фактори F3, F4 – значення третього та четвертого головних компонентів, α = 135°. Зворотнє перетворення від фактора до параметрів дозволило отримати рівняння, що пов'язує стан хвороби з деякими соціально-середовищними умовами його формування: 

                                                                                   Таблиця 2.8

Коефіцієнти лінійних комбінацій, що визначають

соціально-середощні фактори як функцію параметрів

	Алгоритм досліджуваних параметрів
	F1
	F2
	F3
	F4

	I. Показники фізічного развитку (Р0 )

Р1 - незадовільний
	- 0,05
	0,03
	0,04
	-0,02

	Р2 - задовільний
	-0,03
	0,06
	0,03
	0,01

	Р3 - добрий
	0,04
	0,02
	0,04
	0,05

	II. Соціально-середовищні фактори конфліктності:

А - відношення до сім'ї, батька, матері, сестер, братів.
	- 0,10
	- 0,05
	0,22
	0,43

	Б – відношення до своєї сім'ї, осіб протилежної статі, статевого життя
	0,20
	-0,26
	0,37
	0,56

	В – відношення до товаришів, знайомих, колег по роботі, підлеглих, начальства, керівництва
	0,15
	0,24
	0,36
	-0,45

	Г – відношення до себе, роботи, минулого, майбутнього, мети життя, хвороби
	- 0,17


	- 0,25
	0,34
	0,40

	Д – невіра в себе, нездатність, страхи, опасіння
	0,26
	- 0,33
	0,36
	0,52

	Е – відношення до праці, суспільної роботи, матеріальних і соціально-середовищних умов
	0,12
	0,20
	0,44
	0,62

	S1 – байдуже відношення, адаптація не порушена, конфлікту немає 
	0,11
	0,16
	- 0,27
	-0,23

	S2 – відношення помірно негативне, конфлікт подоланий (на субклінічному рівні) 
	- 0,15
	0,22
	- 0,48
	- 0,48

	S3 – конфлікт неподоланий, порушена адаптація, потребується психотера-певтична корекція
	- 0,140
	0,19
	0,54
	- 0,67


 Ln(Р0×S3) = Кт+ К1(А - Б)+К2 ×В+К3×Г+К4 ×Д+К5×Е, 

де Ро – показник фізичного розвитку (Р1, Р2, Р3); S3 – різко негативне відношення, присутність нездоланих конфліктів; Кі - коефіцієнт пропорційності (Кт =-8,92, коефіцієнт індексу психічного стану; К1 = 0,13; К2=-0,026; К3=-3,15·104; К4=12,73; К5=-0,022); А - відношення до батька, матері, сестри, брата; Б – відношення до своєї сім'ї, осіб протилежної статі, статевого життя; В – відношення до товаришів, знайомих, колег по роботі, підлеглих, начальства, керівництва; Г – відношення до себе, роботи, минулого, майбутнього, мети життя, хвороби; Д – невіра в себе, нездатність, страхи, опасіння; Е – відношення до праці, суспільної роботи, матеріальних і соціально-середовищних умов.

З наведених досліджень очевидно, що запропонована математична модель пояснює основні поведінкові та психічні механізми розвитку патологічних процесів при псоріазі залежно від негативних соціально-середовищних умов і дозволяє прогнозувати порушення аналвіико–синтетичної  діяльності кори головного мозку, які можуть бути одним з важливих ланцюгів у формуванні захворювання. Звертає увагу відсутність кореляційного зв’язку між фізичним розвитком пацієнтів (Ро) і соціально-середовищними факторами конфліктності. Представляє інтерес комбінація частини рівняння К1(А–Б)+К2·В+К3·Г, в якій блок К1·(А-Б) визначає відношення досліджуваних осіб до самих близьких і рідних – батька, матері, братів, сестер, жінок, чоловіків, дітей, що свідчить про головну роль сім'ї у профілактиці формування психосоматичних патологічних станів. Термiни К2·В+К3·Г є похідними К1·(А–Б) і підтверджують велике значення сім'ї у покращенні та профілактиці суспільного  здоров'я  населення. Комбінації К4·Д + К5Е відіграють значення уточнюючих поправок для соціально- середовищних факторів конфліктності, при яких невпевненість в собі, нездатність, страхи, опасіння віддзеркалюють психосоматичний стан і поведінкові реакції пацієнтів. 
Таким чином, аналіз рівнів конфліктності свідчить про тісний зв'язок соціально–середовищних факторів і механізмів формування псоріатичної хвороби, поєднаних з|із| порушенням поведінкових реакцій, психосоматичного стану та аналітико-синтетичної діяльності кори головного мозку, що, у свою чергу, визначає основні напрямки психологічних, психопрофілактичних заходів, а також проведення психологічної корекції конфліктності у пацієнтів хворих на псоріаз. Провідними та прогностично значущими соціально– сеедовищними факторами, що впливають на розвиток псоріазу, є показники, які характеризують відношення між рідними та близькими людьми, тоді як інші показники конфліктності виконують роль уточнюючих поправок і є наслідком порушення поведінкових реакцій та психічного стану. Результати дослідженнь свідчать про важливу роль аналітико-синтетичної діяльності кори головного мозку у механізмах формування та розвитку псоріазу.

2.2. Стан клітинного і гуморального імунітету у хворих на розповсюджений псоріаз

Імунні порушення відіграють важливу роль у патогенезі псоріазу. Вони  виявляються як на клітинному, так і на гуморальному рівні, характеризуються зміною вмісту імуноглобулінів, циркулюючих імунних комплексів, пулу лімфоцитів, а також субпопуляцій лімфоцитів на фоні первинних змін клітин як дермального шару, так й епідермісу. 
Доведено існування двох форм загибелі клітин – некроз та апоптоз. Основу апоптозу складають зміни біохімії клітини: активування ферментативних шляхів, виникнення енергетичного дисбалансу, дисфункції мітохондрій, порушення іонного гомеостазу та фізіко-хімічних  властивостей клітинних мембран. Фактично апоптоз розцінюється як механізм, за допомогою якого відбувається елімінація пошкоджених і чужорідних клітин, а також клітин з генетично дефектним апаратом [197, 206]. Якщо стан епідермісу при псоріазі є відображенням трьох фундаментальних процесів, що протікають у кератиноцитах - проліферації, диференціювання та апоптозу, то можна припустити здійснення запуску апоптозу за допомогою активованих Т-клітин, на яких експресується FAS-ліганд, поєднаний з FAS-рецептором, який, у свою чергу, експресується на кератиноцитах тільки пошкодженого епідермісу. При псоріазі, за  даними багатьох досліджень, головним є порушення взаємодії Т-клітин і кератиноцитів внаслідок зменьшення кількості стволових кератиноцитів, які не приймають участь в активному життєвому циклі при збільшенні кількості активно проліферуючих кератиноцитів, апоптична загибель котрих дуже знижена. Внаслідок указаних процесів розвивається гіперпроліферація кератиноцитів, що й обумовлює появу на шкірі хворих папул і бляшок.

Аналіз клітинного імунітету у обстежених хворих на псоріаз свідчить про підвищення, при порівнянні з умовно-здоровими пацієнтами, вмісту Т-лімфоцитів (СД3+), Т-лімфоцитів хелперів (СД4), Т-цитотоксичних клітин (СД8) при прогресивній та стаціонарній стадії псоріазу (табл. 2.9). 

                                                                                                Таблиця 2. 9
Показники клітинного імунітету у хворих на розповсюджений псоріаз 
залежно від стадії перебігу

	Показник
	Прогресивна стадія
	Стаціонарна стадія
	Контрольна група

	
	Кількість

хворих
	M±m
	Кількість

хворих
	M±m
	Кількість
	M±m

	Т-лімфоцити
СД3 (пкг/мл)
	121
	2450,22±
39,783
	16
	2424,20±
51,513
	26
	869,30±
16,651,2

	Т-лімфоцити
хелпери СД4
(пкг/мл)
	121
	767,43±
59,843
	16
	764,68±
38,723
	26
	325,27±
11,181,2

	Т-цитотоксичні
клітини СД8
(пкг/мл)
	121
	886,68±
23,233
	16
	876,45±
23,97
	26
	284,92±
14,381,2

	В-лімфоцити
СД19 (пкг/мл)
	121
	664,90±
21,833
	16
	662,31±
28,30
	26
	238,68±1
7,481,2

	Фактор апоптозу FASx (пкг/мл)
	121
	428,22±
40,712,3
	16
	4,93±
4,121
	26
	3,63±
0,781

	Ендотелеін-1
(пкг/мл)
	121
	817,09±
55,962,3
	16
	17,38±
2,191
	14
	8,04±
2,061,2


Примітка: 1 – вірогідно відрізняється від показників хворих на прогресивну стадію; 2 – вірогідно відрізняється від показників хворих на стаціонарну стадію, 3 – вірогідно відрізняється від показників контрольної групи.

Порівняльний аналіз показників клітинного імунітету у хворих на псоріаз  залежно від стадії перебігу не дозволило виявити вірогідних відмінностей у показниках між прогресивною та стаціонарною стадіями перебігу хвороби. Щодо фактору апоптозу (FASx), який характеризує запрограмовану загибель клітин, то встановлено, що у хворих на прогресивну стадію загибель клітин вірогідно підвищена, в той час, як у хворих на стаціонарну стадію цей показник вірогідно не відрізняється від відповідного показника осіб контрольної групи (табл. 2.9). 

У хворих на прогресивну стадію псоріазу виявлено підвищення вмісту поліпептиду - ендотелеїну-1 (складається з 21 амінокислотного залишка; присутній в плазмі крові в трьох ізоформах – ЕТ-1, ЕТ-2, ЕТ-3) (табл. 2.9). Зростання рівня ЕТ-1 вказує, з одного боку, на порушення ендотелію судин при псоріазі, а з іншого, на ускорення темпу диференціювання тканин і апоптозу [46]. Про порушення ендотелію судин свідчили також результати вивчення згортаємості крові, що представлені в підрозділі 2.5 (табл. 2.31). З усіх показників, які досліджувалися, вірогідне підвищення було виявлено лише для розчинених фібринмономерних комплексів у хворих на прогресивну стадію псоріазу, що свідчить про активацію внутрішньосудинного згортання крові.

Аналіз клітинного імунітету залежно від типу вищої нервової діяльності показав різницю показників лише за фактором апоптозу між меланхоліками та флегматиками, який був вірогідно вищим у меланхоліків. Аналіз клітинного імунітету залежно від соматотипів виявив розбіжності за фактором апоптозу між нормостеніками та астеніками, гіперстеніками та астеніками. У астеників показники фактору апоптозу були вірогідно знижені порівняно з нормостеніками та гіперстеніками. 
Щодо аналізу клітинного імунітету залежно від сезонності перебігу псоріазу, то результати свідчили про вірогідне зниження показників фактору апоптозу у хворих на літній тип перебігу порівняно з відповідними показниками у хворих на зимовий тип та у хворих з перебігом процесу, при якому відмічається втрата сезонності.

 Дослідження  апоптозу у хворих на розповсюджений псоріаз залежно від клінічних проявів, стадії та сезонності перебігу, а також від типу вищої нервової діяльності та соматотипів показали різну його спрямованість. Так залежно від клінічних варіантів перебігу псоріазу апоптоз вірогідно підвищувався у хворих на крупнобляшковий, ексудативний та бляшковий псоріаз, порівняно з хворими на краплевидний псоріаз. Дослідження  залежно від стадії перебігу захворювання дозволило виявити вірогідне підвищення апоптозу у хворих лише на прогресивну стадію порівняно з практично-здоровими особами. У хворих на стаціонарну стадію цей показник мав тільки тенденцію до підвищення і вірогідно не відрізнявся від показників осіб контрольної групи. Ці дані дають підставу розглядати високий рівень апоптозу при прогресивній стадії перебігу псоріазу як один із важливих механізмів його патогенезу. Залежно від сезонності перебігу результати досліджень вказували на вірогідне зниження  апоптозу у хворих на літній тип перебігу при порівнянні з відповідними показниками у хворих на зимовий тип, та у хворих з перебігом процесу, при якому відмічається втрата сезонності. Дослідження  залежно від типу вищої нервової діяльності дозволили виявити різницю даних між меланхоліками та флегматиками, які були вірогідно вищими у меланхоліків. Залежно від соматотипів встановлена відмінність процесів апоптозу між нормостеніками та астеніками, гіперстеніками та астеніками, при цьому у астеників показники  апоптозу були вірогідно знижені порівняно з нормостеніками і гіперстеніками. 
Щодо вивчення механізмів індукції апоптозу, то досліджували вміст вітаміну Е. Доведено, що останній впливає на функції передавання апоптичного сигналу. Встановлено, що у хворих, незалежно від стадії перебігу псоріазу, виявляється  значне підвищення вмісту вітаміну Е, що дозволяє припустити його вплив на передавання апоптичного сигналу, а саме - на активацію каспаз і FAS-рецепторів. 
У окремій серії експериментів вивчався вміст регуляторів міжклітинних взаємодій - інтерлейкінів, що продукуються активованими імунокомпетентними клітинами і впливають на процеси клітинної проліферації, диференціювання та функціональну активність клітин. Встановлено, що у хворих на псоріаз в прогресивній та стаціонарній стадії у сироватці крові вірогідно підвищується вміст фактору некрозу пухлин по відношенню до контролю. Це свідчить про значення показника не тільки в проліферації та диференціюванні різних типів клітин, активації Т- і В- лімфоцитів, а також й в регулюванні  процесів апоптозу. 

Серед регуляторів міжклітинних взаємодій широко вивчаються  низькомолекулярні гормоноподібні біомолекул – цитокіни, які продукуються активованими імунокомпетентними клітинами, впливають на процеси клітинної проліферації, диференціювання та функціональну активність клітин. Як свідчать дані таблиці 2.10, у хворих на псоріаз при прогресуючій та стаціонарній стадії реєструється вірогідно підвищений вміст інтерлейкіну 1β (ІЛ-1β), ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, фактора некроза пухлин (ФНПα) порівняно з практично-здоровими особами. Такі результати дають можливість припустити, що в прогресивну і стаціонарну стадії псоріазу відбувається активація гуморального імунітету та міжклітинних відносин. Щодо ІЛ-6, то не виключено, що у хворих на псоріаз цей цитокін приймає активну участь в стимулюванні проліфераціїї та індукції цитотоксичних Т- лімфоцитів (СД8), а також в індукції диференціювання В-клітин в антитілопродуценти [94]. Є підстави вважати, що ІЛ-8, як прозапальний цитокин, виконує роль індуктора гострої запальної реакції за рахунок міграції нейтрофілів у ланку проникнення антигену, а у кооперації з іншими ІЛ підсилює проліферацію і диференціювання стволових клітин, активацію СД4 і СД8 Т-лімфоцитів, оскільки відомо, що цей ІЛ продукується не тільки Т-лімфоцитами, на яких виявлені рецептори, а й епідермоцитами псоріатичних ланок уражень, макрофагами, епітеліальними клітинами нирок, ендотеліоцитами [121]. Вміст ІЛ-10, як антизапального цитокіну, вірогідно підвищений у 89,6 % обстежених хворих, до того ж значно більше підвищення його вмісту реєструється у хворих на стаціонарну стадію. Можна припустити, що ІЛ-10, як один із важливих регуляторних цитокинів, спрямовує характер імунної відповіді (пригнічує клітинну та стимулює гуморальну відповідь) [152, 315]. Щодо ФНПα, який за фізіологічних умов функціонує як імунорегуляторний медіатор, забеспечуючи ріст, проліферацію та диференціювання різних типів клітин, активацію Т- і В-лімфоцитів, регулювання апоптозу, то його підвищений вміст у хворих на псоріаз можна зв’язати з порушенням процесу апоптозу [152]. Порівняльний аналіз вмісту ІЛ у хворих на прогресивну і стаціонарну стадії псоріазу свідчив про відсутність між ними вірогідних змін (табл. 2.10). Аналіз вмісту В-лімфоцитів (СД19) свідчить про їх підвищення у хворих на прогресивну і стаціонарну стадії псоріазу при порівнянні з відповідними показниками осіб контрольної групи. У той же час, порівняльний аналіз вмісту В-лімфоцитів у хворих на прогресивну та стаціонарну стадії між собою не виявив вірогідних змін (табл. 2.10). 

                                                                                        Таблиця 2.10

Вміст інтерлейкінів у крові у хворих на псоріаз
залежно від стадії перебігу

	Показник
	Прогресивна стадія
	Стаціонарна стадія
	Контрольна група

	
	Кількість

хворих
	M±m
	Кількість

хворих
	M±m
	Кількість
	M±m

	Фактор некрозу
пухлин ФНП-α
(пкг/мл)
	121
	357,61±
20,403
	14
	331,02±
28,153
	23
	55,50±

2,131,2

	ІЛ-1β (пкг/мл)
	115
	49,57±
2,42
	12
	43,45±
1,96
	26
	27,63±

2,27

	ІЛ-2 (пкг/мл)
	106
	49,86±
4,85
	15
	70,38±
8,55
	26
	23,93±

2,41

	ІЛ-4 (пкг/мл)
	107
	43,73±
20,44
	15
	38,40±
3,45
	26
	32,96±

1,87

	ІЛ-6 (пкг/мл)
	78
	49,11±
1,473
	16
	55,10±
11,653
	26
	17,99±

1,141,2

	ІЛ-8 (пкг/мл)
	78
	61,69±
1,49
	16
	67,01±
1,12
	26
	34,65±

2,27


Примітка: 1 – вірогідно відрізняється від показників хворих на прогресивну стадію, 2 – вірогідно відрізняється від показників хворих на стаціонарну стадію, 3 – вірогідно відрізняється від показників контрольної групи
Дослідження вмісту імуноглобулінів хворих на псоріаз залежно від клінічних варіантів перебігу захворювання дозволило встановити вірогідне підвищення вмісту IgА тільки при бляшковому псоріазі, а також IgG при бляшковому псоріазі та бляшковому псоріазі, асоційованому з псориатичною артропатією. Щодо аналізу імуноглобулінів залежно від стадії патологічного процесу, то реєструється вірогідне підвищення вмісту IgG і IgE у випадку стаціонарної стадії псоріазу порівняно з прогресивною стадією. Вірогідне підвищення загального IgE відмічено переважно при крупнобляшковому та краплевидному псоріазі. Аналіз імуноглобулінів залежно від сезонності перебігу і соматотипу хворих не виявив розбіжностей показників. При дослідженні специфічних імуноглобулінів класів М, А, G до рекомбінантного антигену Cag A Helicobacter pilori встановлено підвищення титрів антитіл як при прогресивній (у 28 пацієнтів з 46; 60,8%), так і при стаціонарній (у 8 пацієнтів з 15; 53,3 %) стадіях псоріазу.  При дослідженні імуноглобулінів класу G до грибів роду Саndida albicans їх підвищення у сироватці крові не виявлено.

Дослідженнями останніх років доведений значний вплив харчових антигенів на розвиток алергічних захворювань та формування гіперергічної реакції на різні фактори зовнішнього середовища у хворих на поширені дерматози [20, 22, 95, 212, 227, 228, 230]. Одним з найбільш розповсюджених варіантів такого впливу є целіакія, що виявляється в усіх розвинутих країнах майже  у 1% населення і характеризується розвитком аутоімунної реакції на тканинну трансглутаміназу, індуковану імунною реакцією на глютенові пептиди, що утворюються з основного білка злаків у кишечнику. Дана патологія упродовж тривалого часу може мати схований перебіг без яскравої клінічної симптоматики, однак при цьому виникають порушення обміну речовин, проявами яких можуть бути висока стомлюваність, залізодефіцитна анемія, остеомаляція, артралгії, а далі - розвиток лімфом, аденокарцином чи інших пухлин кишечнику. Захворювання, як правило, асоціюється з антигенами гістосумісності HLA-DQ2 і HLA-DQ8 у презентації глютенових пептидів Т-лимфоцитам. Cенсибілізацію Т-лімфоцитів кишечнику у хворих на целіакію викликають переважно деамідовані пептиди гліадину, модифікація яких багато в чому визначається активністю тканинної трансглутамінази-2, що представляє собою кальцій-залежний фермент, який каталізує процеси трансамідування чи дезамідування залишків глютаміну у  складі гліадинових пептидів. Трансамідування призводить до зшивки білків за рахунок утворення зв'язків між глутаміновим залишком гліадину та первинними амінами, якими найчастіше є лізин чи поліаміни у складі пептидів. При зниженні рН середовища та підвищенні співвідношення глутамінів до поліамінів відбувається зсув реакції у бік дезамідування, в результаті чого в молекулі гліадинових пептидів утворюються додаткові карбоксильні групи, негативні заряди яких сприяють зв'язуванню пептидів з молекулами DQ2 або DQ8, що представляють антиген. Додатковими факторами, що сприяють розвитку імунної реакції на глютенові пептиди, є їх ад’ювантна активність, а також висока концентрація на стінці кишечнику, де розташовуються антигенпредставляючі клітини. Розвиток імунної реации на гліадин означає зрив толерантності до даного білка, що звичайно існує у відношенні антигенів, які надходять в організм перорально. Вважається, що до цього призводять, у першу чергу, запальні процеси у стінці кишечника. Останні сприяють процесам дезамідування за рахунок: 1) зсуву рН у кислий бік; 2) більш вираженої експресії тканинної трансглутамінази; 3) підвищення локальної концентрації глютенових пептидів через порушену бар'єрну функцію слизової оболонки кишечника. Деамідовані пептиди мають більш високу здатність зв'язуватися з антигенами гістосумісності, що призводить до індукції імунної реакції на їх новостворені антигенні детермінанти, толерантність до яких відсутня. На наступному етапі розвивається реакція на немодифікований гліадин і тканинні антигени, найважливішим з яких є тканинна трансглутаміназа. Вважається, що аутоімунна реакція на трансглутаміназу пов'язана з утворенням комплексу трансглутаміназа-глютеновий пептид, що діє за типом комплексу гаптен-носій, при цьому специфічні для глютену Т-лімфоцити активують специфічні для трансглутамінази В-лімфоцити. Без гліадину, що надходить до організму, аутоімунна реакція на трансглутаміназу згасає. Характерні для целіакії Т-лімфоцити, сенсибілізовані дезамідованими похідними гліадинових пептидів, звичайно локалізуються в стінці кишечнику; у периферичній крові вони виявляються рідко, лише при спровокуванні надходженням гліадину.  
Оскільки вірогідність розвитку глютенової ентеропатії значно зростає при багатьох захворюваннях, а нестерпність до гліадину, як правило, несприятливо впливає на перебіг основного захворювання, вважали доцільним провести визначення антитіл до гліадину та трансглутамінази у хворих на псоріаз з використанням найбільш доступного тесту діагностики целіакії (чутливість тесту становить 73-92%, специфічність - 66-84%), в основі якого лежить визначення ІgA і ІgG антигліадинових антитіл. Патогномонічними вважали значно підвищені концентрації ІgA- та ІgG- антитіл до трансглутамінази та гліадину. У обстежених хворих на псоріаз виявлено часту асоціацію підвищених титрів антитіл до гліадину і трансглутамінази, але у жодному випадку рівень антитіл до гліадину не перевершував граничні значення, характерні для істинної целіакії [20]. У деяких хворих відмічалося незначне підвищення рівня ІgG-антитіл, що можна розцінювати як підвищення імунної відповіді слизовоы кишечнику на діючі гліадинові пептиди за рахунок підвищення проникності слизуватої оболонки та розвитку в ній запальних змін неспецифічного характеру. Підвищений рівень антитіл до гліадину і трансглутамінази (у 60% хворих) співпадав з підвищенням концентрації ЦІК (у 70% хворих) - показника зростання антигенного і аутоантигенного навантаження. У хворих на псоріаз визначалися ознаки активного імунопатологічного процесу, що проявляється значним підвищенням рівня ЦІК (у 70% обстежених) і  виявленням антитіл проти гліадину (у 70 % обстежених).

При дослідженні алергенспецифічних IgE-антитіл до харчових і пилових алергенів встановлено, що у 57% хворих на псоріаз розвивається полісенсибілізація до алергенів м’яса та курячих яєць;  у 43% хворих – до алергенів кукурудзи; у 29% хворих - до алергенів яловичини, трiски та хеку, бібліотечного пилу і мікроклiщів. Про розвиток аутоагресії у хворих на псоріаз свідчать результати досліджень антитіл до органоспецифічних та органонеспецифічних антигенів, а також до органоспецифічних антигенів гормонoпродукуючих органів. Аналіз цих результатів показав, що у 63,6% хворих виявляються аутоантитіла до гіпофізу; у 18,2% хворих аутоантитіла до нирок,  цитоплазматичної та мікросомальної фракцій щитовидної залози. 

Зростання кількості хворих на псоріаз, різноспрямованість показників, що характеризують стан імунного гомеостазу, складність диференційної діагностики ступенів тяжкості визначають необхідність удосконалення методології оцінки критеріально-значущих показників. Для цього була запропонована діагностика ступенів тяжкості псоріазу методом нейронних мереж (НМ) та обґрунтування найбільш значущих показників [27, 167]. Об’єктом досліджень були 100 хворих на розповсюджений псоріаз, серед яких 84 хворих з прогресивною стадією і 16 хворих зі стаціонарною стадією. Контрольну групу становили 15 донорів. Поряд з хворими на поширений псоріаз (П), вивчали стан  гуморального імунітету у 47 хворих на псоріатичну артропатію (ПА) (чоловіків – 31, жінок – 16). За даними клінічного перебігу всі хворі на ПА були розподілені на три групи за розробленою шкалою оцінки ступеня тяжкості ПА: I група (21 хворий з легким ступенем), II група (13 хворих із середнім ступенем), III група (13 хворих із тяжким ступенем). Дані про стан гуморального імунітету у хворих на ПА залежно від ступеня тяжкості процесу представлено в таблиці 2.11. Виявлено, що  у всіх хворих  на П та у хворих кожної з усіх трьох груп (І, ІІ і ІІІ) у прогресивну стадію реєструється вірогідне підвищення вмісту імуноглобулінів класу А і G порівняно з практично-здоровими особами. Вірогідної різниці між відповідними показниками імуноглобулінів класу А і G у хворих з різними ступенями тяжкості в цей період не встановлено, лише відмічалася тенденція до підвищення імуноглобулінів класу А у хворих з середнім і тяжким перебігом хвороби. У регресивну стадію захворювання (після лікування) вміст імуноглобулінів класу А достовірно зменшився у хворих трьох груп порівняно з відповідними показниками до лікування, залишаючись у той же час підвищеним у хворих всієї групи й у хворих з кожної з підгруп з різними ступенями тяжкості, не досягаючи рівня відповідних показників у практично-здорових осіб. При цьому найбільші зміни вмісту імуноглобулінів класу А спостерігалися у хворих з тяжким ступенем захворювання, а найменші – у хворих на ПА з легким ступенем тяжкості. Достовірну різницю за вмістом імуноглобуліну класу А між групами хворих з різними ступенями тяжкості в регресивну стадію (після проведеної терапії) відмічали лише у хворих I і III груп, а також II і III груп. 
                                                                                          Таблиця 2.11

Вміст Ig A, M, G у сироватці крові у хворих на псоріатичну артропатію  залежно від ступеня тяжкості захворювання

	Групи обстежених
	До лікування
	Після лікування

	
	Кількість хворих
	Ig A
	Ig M
	Ig G
	Кількість хворих
	Ig A
	Ig M
	Ig G

	І група
	21
	1,95±
0,1х
	1,04±
0,1
	11,20±
0,4х
	18
	1,70±
0,1х*хх
	1,1±
0,1
	11,1±
0,3х

	ІІ група
	13
	2,02±
0,2х
	1,01±
0,07
	11,56±
0,72х
	8
	1,74±
0,12х*ххх
	1,06±
0,07
	11,53±
0,29х

	ІІІ група
	13
	2,23±
0,24х
	1,09±
0,13
	11,52±
0,72х
	12
	2,02±
0,12х*
	1,09±
0,07
	11,65±
0,52х

	Контрольна група
	15
	1,55±
0,07
	1,04±
0,09
	9,7±
0,48
	15
	1,55±
0,07
	1,04±
0,09
	9,7±
0,48

	Уся група хворих
	47
	2,04±
0,11х
	1,04±
0,05
	11,42±
0,34х
	38
	1,81±
0,07х*
	1,07±
0,04
	11,34±
0,22х


Примітки: * – достовірність результатів у групах хворих до та після лікування; х – достовірність результатів у групах хворих порівняно з контрольною групою; хх – достовірність результатів хворих між І і ІІІ групами; ххх – достовірність результатів хворих між ІІ і ІІІ групами
Вміст імуноглобулінів класу G у всіх хворих на ПА, а також у хворих з усіма ступенями тяжкості захворювання в прогресивну та регресивну стадії залишався підвищеним порівняно з контролем. Вірогідної різниці за вмістом імуноглобулінів класу G в усіх хворих на ПА, а також у хворих з усіма ступенями тяжкості як у прогресивну, так і в регресивну стадії захворювання не відмічалося. За даними вмісту імуноглобулінів класу М не встановлено вірогідних змін у всіх хворих на ПА, а також у хворих усіх груп тяжкості як в прогресивну стадію захворювання, так і в регресивну стадію (після проведення терапії). Вміст імуноглобулінів класу М  практично залишився без змін і не відрізнявся від показників практично-здорових осіб. Порівняння вмісту імуноглобулінів усіх класів у хворих на поширений П, що знаходилися в стаціонарній і прогресивній стадіях, з відповідними показниками у хворих на ПА дозволило встановити вірогідне підвищення лише вмісту Ig A у хворих на ПА, при цьому ця вірогідна різниця у бік підвищення залишилася й після лікування, але тільки при порівнянні з хворими на П, що знаходилися в прогресивній стадії. 

Оскільки за даними клінічного перебігу та показниками гуморального імунітету  у прогресивну стадію псоріазу  в трьох групах хворих на ПА було неможливим виявлення тяжкості захворювання, це змусило провести обробку показників за допомогою іншої методики з використанням обчислювальної моделі двохшарової НМ, яка реалізована в системі MATLAB [2, 167]. Аналіз результатів проводили на основі вибірки показників гуморального імунітету у 51 пацієнта (40 – з  експертними діагнозами на ПА та 11 – практично-здорових осіб). Результати показали, що оптимальна чутливість та специфічність моделі НМ досягається із 7 нейронами у прихованому шарі. Для оцінки адекватності навчання на вхід НМ подавали тестову безліч показників, тобто ті приклади, що раніше не зустрічалися в навчальній вибірці. За реакцією мережі на дані набори прикладів судили про адекватність навчання. Для порівняння на вхід НМ були подані навчальні й тестові безлічі показників. Дані безлічі показників були представлені наборами результатів аналізів і відповідних діагнозів (діагноз, поставлений лікарем-експертом, вважали правильним зі 100% точністю). Точність розпізнавання показників норми й хворих на ПА досліджуваної вибірки НМ порівнювали з точністю постановки відповідного діагнозу високо кваліфікованим лікарем-дерматологом  (табл. 2.12). Вірогідність отриманих результатів і вірогідність розходжень між ними оцінювали за допомогою F-розподілу Снедекора-Фішера, визначення довірчих інтервалів ймовірностей показників гуморального імунітету, що характеризують ПА НМ. Використовували вибірку показників гуморального імунітету у 51 пацієнта, а також експертний діагноз, що не підлягає сумніву.                                                                                                                               
                                                                                             Таблиця 2. 12
Точність розпізнавання діагнозу «псоріатична артропатія»  методом  нейронних мереж порівняно з точністю постановки  діагнозу висококваліфікованим  лікарем-дерматологом
	
	Норма (чол.)
	ПА 

( чол.)
	Чутливість %
	Специфічність %

	Діагноз лікаря
	11
	40
	100
	100

	Діагноз НМ
	9
	31
	77,5
	81,8


    При цьому діагноз кожного пацієнта приймає лише два альтернативних значення: НОРМА й ПА. З ймовірної точки зору має місце біноміальний розподіл випадкової величини – діагноз із даними двох значень, що описується формулою Бернуллі [27]. Ймовірність того, що при n ідентичних іспитах елементарна подія, що відбувається в окремому іспиті з ймовірністю р, відбудеться рівно k раз, дорівнює:
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Відповідно до формули (1), ймовірність того, що у 51 іспиті (установленні діагнозу кожного досліджуваного) НМ дасть діагноз ПА 31 раз, якщо припустити, що вона взагалі не працює, а діагноз щораз приймається просто випадково з ймовірностями ½ для НОРМИ і ПА, буде дорівнювати:
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При цьому, одержуємо, що 
[image: image5.wmf]03

,

0

)

31

(

51

»

p
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Таким чином, НМ виявила себе менш чутливою, ніж експертна діагностика  дерматовенерологами.  Чутливість  НМ  становить 77,5%. Частота (3) є вибірковою точковою оцінкою генеральної відносної частоти, інакше статистичної ймовірності рПА виявлення діагозу ПА. При цьому виникає питання про визначення довірчих інтервалів для величини рПА. Цю задачу вирішували з використанням біноміального розподілу, що може бути представлено через F-розподіл Снедекора-Фішера. Знайдено точні границі 95% довірчого інтервалу для ймовірності 
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Точні границі 95% довірчого інтервалу для імовірності [image: image12.wmf]p
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Якщо діагностика запущених форм патології для досвідченого лікаря-дерматолога не представляє труднощів, то НМ може бути використана при масових скринінгових обстеженнях за умов відсутності лікаря-дерматолога, а також для навчання студентів-медиків, інтернів, клінічних ординаторів діагностиці ступенів тяжкості псоріазу. 
Щодо навчання НМ визначенню ступеня тяжкості ПА, то з цією метою була створена обчислювальна модель двошарової НМ з прямим поширенням сигналу з 5 нейронами у схованому шарі. Отримані результати представлені в таблиці 2.13. Доведено, що чутливість класифікації за різними ступенями тяжкості ПА нижча, ніж чутливість виявлення норми і ПА. Це пояснюється тим, що для навчання НМ класифікації за ступенями тяжкості проводилося тільки за лабораторними даними (вміст IgA, IgM, IgG до лікування), а також збільшенням складності задачі, тому що об'єкти останньої відносяться до класу лінійно нероздільних. 

                                                                                                   Таблиця 2.13

Чутливість НМ  при розпізнаванні хворих  на псоріатичну артропатію

з різним ступенем тяжкості
	Ступінь
тяжкості ПА
	Кількість
тестових
прикладів (чол.)
	Кількість вірних розпізнаних тестових прикладів (чол.)
	Чутливість ( %)

	I (легкий)
	18
	11
	61,11

	II (середній)
	14
	8
	57,14

	III (тяжкий)
	10
	7
	70



 Отримані результати дозволяють зробити висновок, що застосування НМ для задачі виявлення тяжкості ПА обґрунтоване, можна припустити підвищення чутливості даної методики за умов збільшення обсягу навчальної та тестової вибірки. Розроблена НМ уступає лікареві-експертові за чутливістю, але перевершує експерта за об'єктивністю, а також припускає подальше удосконалення, що наблизить її до лікаря-дерматолога за результативністю.

2.3. Дослідження загальних і деяких специфічних показників білкового та жирового обміну у хворих на розповсюджений псоріаз

 Серед різних метаболічних порушень особливе місце належить порушенням білкового обміну, які практично не досліджені при псоріазі. Результати досліджень білкового обміну у хворих на псоріаз представлені в таблиці 2.14. 
                                                                                       Таблиця 2.14

Інтегральні показники білкового обміну у хворих

на розповсюджений псоріаз

	Показник
	Прогресивна стадія
	Стаціонарна стадія
	Контрольна група

	
	Кільк.
хворих
	M±m
	Кільк.
хворих
	M±m
	Кільк.
хворих
	M±m

	Загальний білок (г/л)
	76
	82,55±

2,1*
	9
	74,0±

2,2*
	12
	67,8±

3,4

	Альбуміни (г/л)
	55
	44,03±

8,9
	15
	43,86±

8,3
	12
	47,25±

2,7

	Креатинін (мкмоль/л)
	74
	53,91±

2,2*
	9
	42,67±

2,4*
	12
	75,0±

2,6

	Сечовина (мкмоль/л)
	15
	3,17±

0,28*
	11
	3.43+

0,36*
	12
	5,65+

0,44

	Сечовая кислота

(мкмоль/л)
	76
	483,42±

57,30*
	9
	427.80±

43,25*
	12
	290,32±

28,60

	Трансаміназа аспарагінова (u/l)
	76
	11.74±

1,35*
	9
	20,89±

1,96*
	12
	27,34±

3,76

	Трансаміназа 

аланінова (u/l)
	72
	6.43±

1,57*
	9
	17,65±

1,14*
	12
	31,56±

4,12

	Лужна фосфатаза (u/l)
	73
	121,97±

6,63*
	9
	91,33±

5,17*
	12
	175,0±

9,53

	Гама-глутаматтранспеп-тидаза (u/l)
	74
	57,43±

4,82*
	11
	38,14±

2,65
	12
	42,54±

4,26


Примітка: * -вірогідно відрізняється від показників контрольної групи, р<0,05

Як свідчать результати досліджень, у хворих на псоріаз у прогресивну та стаціонарну стадії відмічаються суттєві порушення азотистого обміну, що підтверджується підвищенням у сироватці крові вмісту  загального білка за рахунок зростання глобулінів (вміст альбумінів вірогідно не змінювався). Рівень креатиніну у хворих знижувався як у випадку прогресивної стадії, так й у випадку стаціонарної стадії захворювання (низькі рівні креатиніну можуть бути пов’язані з інгібуванням процесів біоенергетики в печінці, м’язовій і нервовій тканині як наслідок мітохондріальної патології). Активність аспарагінової та аланінової амінотрансфераз була зниженою, тоді як активність гама-глутаматтрансферази дещо підвищеною (р<0,05).   Вміст сечовини знаходився на рівні нижчої границі  норми (3,17±0,28 ммоль/л). Сечовина, як  кінцевий метаболіт азотистого обміну, синтезується тільки в мітохондріях гепатоцитів [151, 177, 242]. Зниження процесів синтезу сечовини, як правило, свідчить про порушення процесів детоксикації аміаку, сечовиноутворюючої функції печінки та мітохондріальну дисфункцію гепатоцитів. Враховуючи, що синтез сечовини здійснюється в мітохондріях гепатоцитів і представляє собою ендергонічний процес поєднаний з використаттям АТФ, можна припустити розвиток енергетичної недостатності мітохондрій у хворих на псоріаз. Про це опосереднено свідчать й низькі рівні креатиніну, а також активності амінотрансфераз. 

Зростання, порівняно з контролем, сечової кислоти відмічалось як у прогресивну (на 66,5%), так й стаціонарну (на 47,2%) стадію перебігу псоріатичної хвороби.  Такі результати свідчать, що при псоріазі на фоні білкової дисфункції відбуваються порушення пуринового обміну. Зростання сечової кислоти у сироватці крові також можна розцінювати як результат швидкої та масивної деградації клітинних структур при псоріазі на фоні порушення процесів диференціювання та проліферації епідермісу шкіри. Як відомо, обмін білків, жирів, вуглеводів починається з процесів травлення, подальшого всмоктування, розподілу мономерів в організмі та елімінації метаболітів обміну [134, 144, 145]. При травленні продукти харчування покидають антигенні властивості. За умов зміни культуральних, біохімічних, морфологічних характеристик мікробіоценозу травного каналу виникають різні дистрофічні зміни покривного епітелію, знижується його бар’єрна функція, зростає проникливість кишкової стінки по відношенню до антигенів, мікроорганізмів, продуктів обміну білків, вуглеводів, жирів, чужорідних сполук та ін. [19, 20, 112, 130, 233]. За таких умов порушується кооперативна взаємодія нормальної мікрофлори шлунково-кишкового тракту, що супроводжується дисбіозом та падінням ферментативної, вітамінної, дезінтоксикаційної, травної, імунологічної та інших функцій кишечнику. Це призводить до суттєвих структурно-метаболічних змін у внутрішніх органах і тканинах, які лежать в основі багатьох захворювань, у тому числі й псоріазу [113, 130, 233].
Серед значної кількості етіопатогенетичних факторів розвитку псоріазу заслуговує на увагу вивчення метаболічних процесів, пов’язаних з обміном незамінної амінокислоти триптофану, з якої в кишечнику під впливом мікрофлори синтезуються токсичні продукти – індолоцтова кислота, скатол, індол [131, 214]. Ці метаболіти після всмоктування в тонкому кишечнику поступають в печінку, де піддаються детоксикації, шляхом утворення парних нетоксичних продуктів з глюкуроновою або сірчаною кислотою, після чого виводяться з сечею [144]. З іншого боку, ентерохромафінні клітини тонкого кішечнику синтезують з L-триптофану більш ніж 90% усього серотоніну [131]. Крім того, L-триптофан є субстратом утворення коферментних форм НАД+ і НАДФ+, які приймають участь в окисно-відновлювальних реакціях і процесах, пов’язаних з відновлювальними синтезами. Метаболізм L-триптофану супроводжується синтезом гормону - мелатоніну в епіфізі, медіатора серотоніну і 5-гідроксиіндолацетату (серотонінів шлях обміну триптофану, приймає участь в індукції диференціювання та проліферації швидко оновлюючих тканин) [44, 203]. 
Вивчення обміну L-триптофану виявило зміни вмісту його ключових метаболітів у сироватці крові хворих на псоріаз з прогресивною стадією перебігу (табл. 2.15). Ці порушення супроводжувались значним підвищенням вмісту L-триптофану, серотоніну, 5-оксиіндолоцтової кислоти (5-ОІОК),  індикану на фоні зниження активності основного ферменту кінуренінового шляху обміну – триптофан-2,3-діоксигенази (ТДО), через який відбувається синтез коферментної форми НАД+. Відомо, що основним механізмом, що впливає на активність ТДО є зміна вмісту вільного L-триптофану [159]. Дослідження виявили зниження активності ТДО і підвищення рівня L-триптофану. За таких метаболічних умов слід очікувати падіння синтезу НАД+ і НАДФ+, потрібних для підвищення відновлювальних процесів, проліферації та диференціювання епітеліальних клітин при псоріазі. Інгібування активності цього ферменту здійснюється за типом зворотнього зв’язку кінцевими продуктами кінуренінового шляху обміну L-триптофану - НАД+ і НАДФ+, тоді як його активація поєднана із зростанням вмісту продукту окислення L-триптофану. Дослідження виявили активацію серотонінового шляху обміну L-триптофану. Більша частина метаболіту L-триптофану - серотоніну піддається окислювальному дезамінуванню з утворенням 5-ОІУК. Підвищення у сироватці крові серотоніну в 2,3 раза, мелатоніну в 11,3 раза на фоні менш суттєвого зростання в 1,6 раза вмісту 5-ОІУК свідчить про зниження активності мітохондріальної моноамінооксидази (МАО), пригнічення процесів дезамінування та знешкодження біогенних моноамінів [131,203].  Рівень індикану в сироватці крові хворих на розповсюджений псоріаз становив 4,15±0,42 мкм/л, що значно перевищує показники контрольної групи - 2,23±0,10 мкм/л (табл. 2.15). Такі дані свідчать про порушення  структурно-метаболічних процесів, пов’язаних з травленням, можливо на фоні зміни культуральних і морфологічних властивостей мікробіоценозу кишечнику за рахунок активації детоксикаційної функції гепатоцитів печінки, що супроводжувалось зростанням індикану у сироватці крові. Відомо, що одним із метаболітів L-триптофану є 3-гідроксиантранілова кислота [131], яка має виражені  антиоксидантні властивості, здатність відновлювати α-токоферол,  асоційований з ЛПНЩ. Виходячи з цього, можна припустити, що  інгібування ТДО здатне внести свій внесок у стан оксидантно-антиоксидантної рівноваги, а саме у бік підвищення активності вільнорадикальних процесів, перекисного окислення ліпідів і окислювальної модифікації білків, що відмічається при псоріазі [72]. Підвищення вмісту індикану у хворих на прогресивну стадію псоріазу порівняно з показниками умовно-здорових осіб вказує про порушення структурно-метаболічних процесів, пов'язаних з діяльністю шлунково-кишкового тракту на фоні можливих змін мікробіоценозу.

                                                                                                  Таблиця 2.15

Стан метаболізму триптофану у хворих на розповсюджений псоріаз прогресивної стадії
	Показник
	Хворі на прогресивну стадію розповсюдженого псоріазу
	Контрольна група

	
	Кількість хворих
	M±m
	Кількість хворих 
	M±m
	р

	Триптофан (мкм/л)
	114
	65,45(5,91
	40
	36,00(1,50
	<0,05

	Серотонін (мкм/л)
	114
	1,34(0,16
	40
	0,45(0,02
	<0,05

	5-ОІОК (мкм/л)
	114
	0,39(0,09
	40
	0,23(0,02
	<0,05

	Мелатонін (пкг/л)
	113
	64,00(27,16
	39
	5,68(0,20
	<0,05

	Індикан (мкм/л)
	113
	4,15(0,42
	39
	2,23(0,10
	<0,05

	Триптофан-2,3-діоксигеназа (нмоль кінуреніну/ мг білка х 1час)
	113
	35,66(5,12
	38
	66,45(1,80
	<0,05


У хворих на псоріаз в прогресивну та стаціонарну стадії зареєстровано підвищення (р<0,05), по відношенню до контролю, в сироватці крові продуктів окислювальної модифікації білків - 2,4-дінітрофенілальдогідразонів і 2,4-дінітрофенілкетогідразонів, що свідчить про активацію оксидативних і вільнорадикальних процесів.

 Дослідження вмісту амінокислот у плазмі крові хворих на прогресивну стадію псоріазу виявило значний його дисбаланс (табл. 2.16). Найбільш виражені зміни було зареєстровано для  амінокислот, що беруть участь в циклі  синтезу сечовини (зниження аргініну, орнітину) та у транспортуванні аміаку (зниження глутаміну, аспарагіну). Такі порушення можуть призвести до інгібування синтезу сечовини та накопичення аміаку [151, 177, 194]. Останній є токсичним продуктом обміну білків, біогенних моноамінів, азотистих основ тошо. Про порушення цих метаболічних процесів свідчить зростання аміаку в сироватці хворих на розповсюджений псоріаз (р<0,05). Крім того, виявлена динаміка змін вмісту сечовини, орнітину, аргініну, глутаміну, аспарагіну та аміаку свідчать про недостатність функціональної активності систем детоксикації токсичних продуктів азотистого обміну. Враховуючи, що синтез сечовини є головною ланкою з утилізації аміаку, що відбувається в мітохондріях гепатоцитах, можна судити про значні структурно-метаболічні порушення енергетичного обміну та процесів знешкодження ендогенних токсичних метаболітів. 

                                                                                          Таблиця 2.16

Вміст амінокислот, метаболітів процесів сечоутворення

і обміну колагену у хворих на розповсюджений псоріаз
прогресивної стадії
	Показник
	Хворі на прогресивну стадію 

розповсюдженого псоріазу
	Контрольна група

	
	Кількість хворих
	M±m
	Кількість хворих 
	M±m
	р

	Триптофан (мкм/л)
	114
	65,45(5,91
	40
	36,00(1,50
	>0,01

	Треонін (нмоль/мл)
	46
	56,52(1,70
	21
	36,78(1,43
	<0,05

	Серін (нмоль/мл)
	46
	31,70(0,93
	21
	47,80(1,48
	<0,05

	Глутамін (нмоль/мл)
	46
	201,02(4,29
	21
	288,14(3,73
	<0,05

	Аргінін (нмоль/мл)
	46
	25,27(0,80
	21
	18,48(0,67
	<0,05

	Оксипролін (нмоль/мл)
	46
	18,80(1,40
	21
	12,90(1,06
	<0,05

	Аміак (нмоль/мл)
	46
	21,51(0,50
	21
	17,14(0,30
	<0,05

	Орнітин (нмоль/мл)
	46
	7,72(0,24
	21
	11,20(0,32
	<0,05

	Сечовина (нмоль/мл)
	46
	53,50(1,21
	21
	85,79(1,27
	<0,05

	Аспарагін (нмоль/мл)
	46
	12,94(1,00
	21
	17,84(1,12
	<0,05


Рівень L-триптофану, субстрату для синтезу гормону мелатоніну, нейромедіатору серотоніну, кофакторів НАД+ і НАДФ+, а також індукторів диференціювання та проліферації 5-ОІУК, вірогідно зростав, порівняно з контролем, на 81,8%. Вміст у крові хворих незамінної амінокислоти треоніну підвищувався, а серіну - знижувався. Ці дві амінокислоти метаболічно пов’язані поміж собою. Динаміка змін цих амінокислот у хворих на розповсюджений псоріаз свідчить про активацію процесів, пов'язаних із синтезом глюкози із невуглеводних  компонентів [215]. Підвищення в плазмі крові оксипроліну в прогресивну стадію псоріазу свідчить про структурно-метаболічні порушення з боку сполучної тканини [73]. 

Дослідження рівнів вмісту деяких глікогенних та кетогенних амінокислот в плазмі крові свідчить про підвищення лейцину, ізолейцину, тирозину, фенілаланіну, лізину, гістидіну, валіну при зменшенні вмісту проліну. Підвищення кетогенних амінокислот може бути поєднано з активацією синтезу кетонових тіл, тоді як глікогенних із синтезом глюкози, що свідчить про наявність енергетичних порушень у хворих на псоріаз. Зменшення в пулі амінокислот проліну може бути пов’язано з активацією вільно радикальних процесів у сполучній тканині при підвищенні кератинізації та проліферації епідермісу. Динаміка змін вмісту кетогенних і глікогенних амінокислот вказує на підвищення як катаболічних процесів, так і тих, що пов’язані з анаболічними синтезами [151, 177].  
                                                                        Таблиця 2.17
Вміст в плазмі крові деяких глікогенних і кетогенних амінокислот у хворих на розповсюджений псоріаз прогресивної стадії
	Показник
	Хворі на прогресивну стадію розповсюдженого псоріазу
	Контрольна група

	
	Кількість хворих
	M±m
	Кількість осіб 
	M±m
	р

	Ізолейцин+лейцин (нмоль/мл)
	46
	12,13(0,41
	21
	5,54(0,19
	<0,05

	Тирозин (нмоль/мл)
	46
	12,92(0,35
	21
	8,38(0,16
	<0,05

	Фенілаланін (нмоль/мл)
	46
	16,02(0,29
	21
	8,76(0,24
	<0,05

	Лізин (нмоль/мл)
	46
	35,56(0,87
	21
	21,23(0,33
	<0,05

	Триптофан (нмоль/мл)
	46
	25,51(0,42
	21
	22,39(0,64
	<0,05

	Пролін (нмоль/мл)
	46
	38,54(1,35
	21
	46,31(1,45
	<0,05

	Аланін (нмоль/мл)
	46
	47,53(1,56
	21
	61,75(1,01
	<0,05

	Валін (нмоль/мл)
	46
	39,27(4,60
	21
	16,12(0,58
	<0,05

	Гістидин (нмоль/мл)
	46
	14,87(0,33
	21
	8,87(0,25
	<0,05


Аналіз дослідження сірковмісних амінокислот виявив підвищення в плазмі крові цистеїну, метіоніну, цистатіаміну у хворих на розповсюджений псоріаз (табл. 2.18), що може бути пов'язано з активацією в організмі оксидантно-антиоксидантних процесів, структурно-метаболічних порушень біологічних мембран, білків. Це може свідчити про мембранну-молекулярну патологію та розвиток в організмі ендогенної інтоксикації [84].
                                                                                          Таблиця 2.18

Динаміка сіркувмісних амінокислот в плазмі крові хворих на розповсюджений псоріаз прогресивної стадії
	Показник
	Хворі на прогресивну стадію розповсюдженого псоріазу
	Контрольна група

	
	Кількість хворих
	M±m
	Кількість осіб
	M±m
	р

	Цистеїн (нмоль/мл)
	46
	1,89±0,234
	21
	1,29±0,16
	< 0,05

	Цистатіонін (нмоль/мл)
	46
	17,2±1,67
	21
	11,5±0,94
	< 0,05

	Метіонін (нмоль/мл)
	46
	15,8±0,86
	21
	8,94±0,75
	< 0,05


У плазмі крові хворих на розповсюджений псоріаз виявлено збільшення рівня нейромедіаторних амінокислот аспартату, глутамату і зменьшення рівня гліцину, таурину та гама-аміномасляної кислоти (ГАМК) (табл. 2.19). Ці нейромедіаторні амінокислоти забезпечують рівновагу гальмівних і збуджувальних процесів в організмі. Вони приймають участь в адаптаційно- пристосувальних механізмах організму до постійно змінюючих умов оточуючого середовища. Поєднані однією метаболічною системою, гальмівні (ГАМК, гліцин, таурин) і збуджувальні (глутамат, аспартат) нейромедіатори відіграють важливу роль у вуглеводному та амінокислотному обміні головного мозку, периферичних органів і тканин. Будучи нейромедіаторами вони несуть різне функціональне навантаження в центральній нервовій системі. З ГАМК-ергічними впливами пов’язані ефекти гальмування, з глутаматом - збудження, що забезпечує рівновагу організму та його адаптацію в процесі життєдіяльності [12]. Оскільки глутамат і ГАМК є поєднаною метаболічною системою, то відношення коефіцієнта ГАМК/глутамат в групі умовно-здорових пацієнтів становить 2,5 ум.од., тоді як у хворих на розповсюджений псоріаз цей показник становить 0,6 ум.од., що свідчить про підвищення збуджувальних процесів і їх перевагу над гальмівними (табл. 2.19). Вивчення динаміки метаболізму аспартату, глутамату, аспарагіну та глутаміну показало підвищення рівнів дикарбонових амінокислот і зниження вмісту їх амідів у сироватці крові хворих на псоріаз. Така динаміка може бути поєднана з порушенням процесів трансамінування та окислювального трансдезамінування, що свідчить про значні зміни білкового обміну у хворих на розповсюджений псоріаз. Серед факторів порушення амінокислотного обміну можуть бути спадкові або нейроендокринні розлади, соматичні захворювання, інфекційні агенти, токсичні речовини, білковий дефіцит та інші [247]. Чисельні дані свідчать, що зміна показників білкового обміну потенцює розвиток метаболічних розладів  вуглеводного, нуклеїнового, водно-сольового та ліпідного обмінів,  формує ті чи інші вторинні маніфестні ознаки хвороби.

                                                                                                 Таблиця 2.19

Вміст нейромедіаторних амінокислот у хворих на розповсюджений псоріаз прогресивної стадії
	Показник
	Хворі на прогресивну стадію

розповсюдженого псоріазу
	Контрольна група

	
	Кількість хворих
	
	Кількість хворих 
	
	р

	Гліцин (нмоль/мл)
	46
	36,27(1,05
	21
	49,42(1,43
	<0,05

	ГАМК (нмоль/мл)
	46
	23,28(1,18
	21
	43,70(1,13
	<0,05

	Таурин (нмоль/мл)
	46
	15,65(0,56
	21
	25,54(0,85
	<0,05

	Аспартат (нмоль/мл)
	46
	6,61(0,15
	21
	3,92(0,22
	<0,05

	Глутамат (нмоль/мл)
	46
	30,12(1,03
	21
	18,01(1,08
	<0,05



Дослідження ліпідного обміну у хворих на псоріаз виявили вірогідні зміни у бік підвищення загальних ліпідів лише у випадку прогресивної стадії, порівняно з контролем. Реєструвалося також підвищення вмісту в сироватці крові фосфоліпідів у хворих на прогресивну і стаціонарну стадії псоріазу (табл. 2.20). Суттєве зростання у сироватці крові фосфоліпідів, як структурних компонентів біологічних мембран, свідчить про глибокі порушення метаболічних процесів, пов’язаних з активністю мембрано-структурованих ферментів, в основі яких лежить зміна фізико-хімічних властивостей мембран.  
                                                                                          Таблиця 2.20
Динаміка змін загальних показників ліпідного обміну

у хворих на розповсюджений псоріаз

	Показник
	Прогресивна стадія
	Стаціонарна стадія
	Контрольна група

	
	Кількість
хворих
	M±m
	Кількість
хворих
	M±m
	Кількість осіб
	M±m

	Ліпіди загальні
(ммоль/л)
	82
	6,49±1,083
	14
	5,96±1,18
	24
	4,72±0,761

	Ліпіди дуже низької щільності (ммоль/л)
	44
	0,45±0,13
	9
	0,41±0,12
	24
	0,65±0,56

	Ліпіди низької
щільності (ммоль/л)
	44
	2,95±0,81
	9
	2,82±0,94
	24
	2,85±0,35

	Ліпіди високої
щільності (ммоль/л)
	44
	1,39±0,87
	9
	1,14±0,85
	24
	1,4±0,7

	Фосфоліпіди (ммоль/л)
	39
	2,93±1,223
	15
	3,03±1,473
	18
	0,71±0,1112

	Тригліцериди (ммоль/л)
	44
	1,01±0,28
	9
	0,92±0,27
	24
	1,08±0,74

	Холестерин (ммоль/л)
	83
	5,36±0,89
	14
	5,02±1,05
	24
	4,55±0,92


Примітка: 1 – вірогідно відрізняється від показників хворих на прогресивну стадію, 2 – вірогідно відрізняється від показників хворих на стаціонарну стадію, 3 – вірогідно відрізняється від показників контрольної групи
Результати дослідження стану окислення ліпідів і білків відображено в таблиці 2.21. У хворих на розповсюджений псоріаз тільки в прогресивну стадію збільшувалася інтенсивність біохемілюмінесценції та фосфоресценції, вміст проміжних і кінцевих продуктів ПОЛ – дієнових кон’югатів і малонового діальдегіду, метаболітів окисної модифікації білків (2,4-ДНФАГ, 2,4-ДНФКГ), вміст молекул  середньої  маси (МСМ) та лейкоцитарний  індекс інтоксикації (ЛІІ). Ці дані свідчать, що в прогресивну стадію розвитку псоріатичної хвороби відмічається стимуляція вільнорадикальних процесів, активації ПОЛ та окислювальної модифікації білків, які поєднані з ендогенною інтоксикацією про, що вказує зростання молекул середньої маси (МСМ) і лейкоцитарний індекс інтоксикації, відповідно в 3,9 і 3,3 раза в порівнянні з контрольною групою. Високі рівні біохемілюмінесценції (БХЛ), малонового діальдегіду (МДА), дієнів, 2,4-ДНФАГ, 2,4-ДНФКГ та фосфоресценції, вказують на накопичення низькомолекулярних продуктів ліпідного та білкового походження, які здатні формувати вільнорадикальну патологію [49].

                                                                                                      Таблиця 2.21

Стан перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і окислювальної модифікації білків  у хворих на розповсюджений псоріаз в прогресивну стадію патологічного процесу

	Показник
	Хворі на прогресивну стадію розповсюдженого псоріазу
	Контрольна група

	
	Кількість хворих
	M±m
	Кількість хворих
	M±m
	р

	БХЛ (імп/с)
	16
	1435,13(24,94
	11
	843,91(15,59
	<0,05

	МДА (мкм/л)
	16
	4,16(0,20
	11
	2,78(0,08
	<0,05

	Дієни (мкм/л)
	16
	28,04(1,65
	11
	13,35(0,70
	<0,05

	2,4 ДНФ-АГ (320)
	16
	47,06(1,92
	11
	29,88(1,03
	<0,05

	2,4 ДНФ-КГ (380)
	16
	65,32(2,29
	11
	26,53(0,76
	<0,05

	МСМ (усл.од)
	16
	0,71(0,95
	11
	0,18(0,01
	<0,05

	ЛІІ
	16
	3,71(0,19
	11
	1,12(0,05
	<0,05

	Фосфоресценція (імп/с)
	16
	2099,25(71,07
	11
	1171,82(26,82
	<0,05


Вілнорадикальні реакції  в організмі тісно пов’язані з антиоксидантною ситемою, яка захищає клітини від токсичної дії активних форм кисню, перекисів, гідроперекисів та інших реакційноздатних сполук. Дослідження стану антиоксидантної системи в прогресивну і стаціонарну стадії псоріазу виявили підвищення активності  каталази, вмісту гаптоглобіну, вітаміну Е та сульфгідрильних груп на фоні низьких концентрацій вітаміну А при порівнянні з відповідними показниками практично-здорових осіб (табл. 2.22).

Відомо, що антиоксидантна система (АОС) забезпечує контроль за накопиченням продуктів ПОЛ. Каталаза і церулоплазмін є ферментами антиперекисного захисту, які приймають участь в утилізації перекису водню, шляхом блокування дії активних форм кисню на стадії ініціації вільно- радикального окислення. Встановлено, що у хворих на  псоріаз  спостерігається підвищення активності каталази та рівня церулоплазміну (табл. 2. 22), загальна ж антиоксидантна активність плазми крові при цьому  залишається на рівні контрольних значень. Можна припустити, що активація антиоксидантних ферментів у хворих на псоріаз є одним із молекулярних адаптаційних механізмів екстренної детоксикації, спрямованої на зв’язування токсичних продуктів ПОЛ.
                                                                        Таблиця 2.22

Динаміка показників антиоксидантного захисту у хворих
на розповсюджений псоріаз

	Показник
	Прогресивна

стадія
	Стаціонарна

стадія
	Контрольна група

	
	Кількість
хворих
	M±m
	Кількість
хворих
	M±m
	Кількість

осіб
	M±m

	Каталаза крові

 (мкат/л)
	41
	9,2+1,30*
	15
	6,41+1,12
	17
	5,34±1,28

	Гаптоглобін сироватки (г/л)
	41
	2,7+0,05*
	15
	1,8+0,04*
	17
	0,56±0,08

	Вітамін Е
сироватки  (мкм/л)
	39
	64,29±5,763*
	14
	68,65±5,953*
	26
	7,01±0,971,2

	Вітамін А
сироватки (мкм/л)
	39
	3,46±0,913*
	14
	3,67±1,253*
	18
	81,17±3,431,2

	Сульфгідрильні групи крові

(мкм/л)
	41
	0,32+0,02*
	17
	0,23+0,03*
	17
	0,11±0,05

	Церулоплазмін, сироватки (од.екст) 
	39
	88,34±5,17
	15
	77,32±4,26
	18
	63,45±4,18


    Примітка: * - вирогідні відмінності з контролем, р<0,05

2.4. Дослідження гормонального стану, іонного обміну та NО-синтазної окислювальної системи у хворих на розповсюджений псоріаз


Важлива роль в підтримці динамічної стабільності організму відводиться гормональній системі. Остання підтримує метаболічний стан клітин, органів і цілісного організму на оптимальному рівні, забезпечує надійне їх функціонування, самовідновлення. Роль гормональної  системи у забезпеченні контролю за процесами диференціювання та проліферації надійно доведена багатьма вченими [44, 133, 200, 201, 219, 242, 244].


Результати вивчення гормонального метаболізму  у хворих на псоріаз свідчать про підвищення у сироватці крові вмісту кортизолу (в 3 раза), кортикотропіну (в 3,2 раза), пролактину (в 4,3 раза), тироксину (в 3,3 раза),  паратирину (в 2,6 раза) і зменшення кальцитоніну (в 1,7 раза), окситоцину (в 4,5 раза) (табл. 2.23).  

                                                                                             Таблиця 2.23 

Вміст гормонів у сироватці крові хворих на розповсюджений псоріаз прогресивної стадії
	Показники
	Хворі на прогресивну стадію розповсюдженого псоріазу
	Контрольна група

	
	Кількість хворих
	M±m
	Кількість осіб 
	M±m
	р

	Кортизол (нмоль/л)
	30
	383,85(8,13
	17
	123,23(6,14
	<0,05

	АКТГ (пг/мл)
	30 
	40,08(1,30
	17
	12,42(0,80
	<0,05

	Пролактин МЕ/л)
	30
	1210,96(36,56
	17
	280,91(27,31
	<0,05

	Т4 (нмоль/л)
	30
	138,40(8,75
	17
	40,76(1,72
	<0,05

	Паратирин (пкг/мл)
	30
	62,8(4,7
	17
	27,9(3,2
	<0,05

	Кальцитонін (пкг/мл)
	30
	27,5(2,4
	17
	45,4(4,4
	<0,05

	Окситоцин (пкг/мл)
	30
	0,52(0,036
	17
	2,34(0,17
	<0,05


Виявлена динаміка змін вмісту кортикотропіну і кортизолу дозволяє говорити про активацію метаболізму у корі наднирників і порушення широкого кола обмінних процесів, які відносяться  до вуглеводного, білкового, нуклеїнового і мінерального обмінів речовин у хворих на псоріаз. Відомо, що хронічна дія кортикотропіну на кору наднирників проявляється  збільшенням синтезу в них РНК, ДНК, білка і загального рівня глюкокортикоїдів,  статевих гормонів. Посилення синтезу стероїдних гормонів, у першу чергу,  контролюється  при  безпосередній   участі кортикотропіну, ренін-ангіотензиновою системою, вмістом іонів натрію та калію, а також серотоніном [133]. Підвищення рівня кортикотропіну та кортизолу при псоріазі  посилює у печінці β-окислення жирних кислот до ацетил-КоА та гальмує його зростання в циклі Кребса, що стимулює перетворення за шляхом синтезу кетонових тіл і розвиток кетонемії, кетонурії, зміни рН  внутрішнього середовища. Виявлені зміни вмісту даних гормонів у хворих на псоріаз здатні формувати розвиток багатьох вторинних маніфестних ознак, характерних для гіпертонічної хвороби, захворювань ЦНС, ШКТ та ін. [133, 201, 219]. 
Вивчення гормонів - регуляторів кальцієвого обміну - паратирину та кальцитоніну виявило їх різноспрямовану динаміку вмісту в сироватці крові хворих на псоріаз. Виявлене підвищення рівня паратирину в сироватці крові може супроводжуватися  деструкцією мінеральних та органічних компонентів кісткової тканини.  Мобілізація кальцію під впливом паратирину здатна забезпечити розвиток багатьох патологічних процесів у хворих на псоріаз, у тому числі, з боку шлунково-кишкового тракту, серцево-судинної системи та ін. [47]. У обстежених хворих виявлено зниження рівня кальцитоніну. Останній, як правило, викликає зниження концентрації іонів кальцію в крові за рахунок інгібування в кістковій тканині резорбтивних процесів. Дослідження свідчать, що підвищення паратирину і зниження кальцитоніну у хворих на псоріаз має системний характер. Слід відзначити, що в регуляції обміну кальцію також беруть участь інші гормони та нейромедіатори. Так, гормони щитовидної залози збільшують обіг кальцію в організмі. У хворих на псоріаз відмічалося підвищення в крові тироксину (Т4). За умов довготривалого підвищення рівня глюкокортикоідів порушується  абсорбція кальцію в кишечнику, гальмується формування кісткової тканини, розвивається остеопороз [133]. Існує тісна асоціація між остеопорозом і зменьшенням  продукції естрогенів у період після менопаузи, коли підвищена резорбція кісткової тканини протікає на фоні підвищення функції паратирину при зниженні кальцитоніну [133, 219].

  Головний вплив пролактину сфокусований на ядерний рівень і пов’язаний з активацією синтезу ДНК, РНК, білка. Дія цього гормону опосередковується через специфічні мембранні рецептори, циклазну медіаторну систему: аденілатциклаза – цАМФ – цАМФ-залежна протеінкіназа – синтез білка – фосфорилювання білка.  Це той шлях, яким пролактин опосередковує свої ефекти на лімфопроліферативні процеси в епітеліальних і ендотеліальних клітинах. Виразність лімфопроліферативних  процесів у дермі мала високий кореляційний зв'язок з рівнем пролактину у сироватці крові (r=0,95). На цей зв'язок вказують у своїх роботах інші автори [133, 219]. Така динаміка пролактину вказує на його можливу роль у розвитку механізмів псоріазу. 
Нейрогормон гіпоталамусу окситоцин знижувався в сироватці крові хворих на псоріаз у 4,5 раза, порівняно з контрольною групою. Окситоцин відіграє значну роль у забезпеченні електричної збудливості гладко-м'язових клітин. Зниження його продукції поєднано з інгібуванням електрозбудливості клітин і процесів проліферації ендотеліальних, епітеліальних і гладком'язових клітин. Стресові ситуації значно інгібують продукцію окситоцину, що призводить до зниження електричної збудливості цих клітин, порушуючи трансцелюлярний потік іонів і субстратів  обміну речовин [124, 210, 343].

Доведено, що важливим патологічним фактором розвитку псоріазу є запалення та порушення мікроциркуляторного русла шкіряного покриву. У останні роки відкрито нові ефекти впливу окситоцину через рецепторний апарат на  процеси, пов’язані з підвищенням проліферації клітин епітелію та ендотелію шляхом активації системи внутрішньоклітинного кальцію та тирозинкінази. Виявлено, що окситоцин чинить регуляторний вплив на ріст, активує проліферацію та міграцію клітин в ендотеліоцитах мікрососудів  шкіри шляхом експресії генів сигнального відділу рецепторного модуля, представленого білком кавеоліном-1. Підвищення експресії гена кавеолін-1 поєднане зі зміною внутрішньоклітинного іонного обміну та електричної збудливості гладком'язових, ендотеліальних і епітеліальних  клітин, що супроводжується підвищенням проліферативних процесів, міграцією клітин в ендотелій мікрокапілярного судинного русла дерми. Слід  відмітити інгібуючий  вплив окситоцину на тканинну інфільтрацію нейтрофілами, продукцію та секрецію цитокінів [343]. Таким чином, дослідження свідчать, що порушення синтезу та секреції окситоцину є важливим патогенетичним фактором розвитку псоріазу.

Численними дослідженнями доведено, що іони металів відіграють значну роль у забезпеченні гомеостазу. Їх недостатність або надлишок в організмі може призвести до порушення обмінних процесів і стати патогенетичним фактором розвитку хвороби. Накопичено значний науковий матеріал, який свідчить про тісний зв'язок структурно-метаболічних порушень в різних органах і тканинах з обміном іонів металів (натрію, калію,  магнію, цинка, меді, заліза, фосфора та іншіх) [2, 52, 74]. Включення їх до складу ферментів, гормонів, рецепторів, нуклеїнових кислот, рибосом, хромосом має важливе значення у забезпеченні процесів життєдіяльності. Особлива роль відводиться іонам металів у процесах диференціюванні та проліферації, забезпеченні активності ферментів,  електрозбудливості клітин, проведенні  нервового імпульсу тощо [2, 52]. У дослідженнях переконливо доведено, що крім специфічних індукторів та інгібіторів ділення, проліферації та диференціювання клітин, механізми цих процесів обов’язково включають участь іонів металів у реплікації, транскрипції та синтезі білків [110, 115]. Автори відмічають, що катіоний баланс у клітинах,  виступає регулятором генної активації та всього мітотичного циклу. Отримано дані, які свідчать про присутность у геномі хромосом Nа+- і К+-чутливих сегментів, репресуючих при відповідному співвідношенні цих катіонів. Вони впливають на процесинг і дозрівання РНК, синтез білка. Зміна внутрішньоклітинного іонного гомеостазу та активація потоку іонів Nа+ в середину клітин – є необхідною умовою переходу клітин від стану спокою до активної проліферації, значну роль в якій відіграє нейрогормон гіпоталамусу – окситоцин. Він стимулює скорочення гладком'язових клітин  і секрецію молока.

Дослідження у хворих на розповсюджений псоріаз обміну іонів Са2+ виявило збільшення їх концентрації в сироватці крові на 33%, в сечі -  на 112% при зниженні вмісту у волоссі - на 20%. У еритроцитах відмічалось незначне підвищення рівня іонів Са2+, що становило 17,5% порівняно з групою умовно-здорових  пацієнтів (табл. 2.24). Така  динаміка змін вмісту іонів кальцію може свідчити про порушення структурно-метаболічних процесів, поєднаних з мобілізацією, перерозподілом і  виведенням даного елементу з організму, що  співпадає з динамікою вмісту гормонів паратирину і кальцитоніну. 
                                                                                                     Таблиця 2.24 

Вміст іонів металів у сироватці крові хворих на розповсюджений псоріаз  в прогресивній стадії
	Іони металів
	Біологічні об’єкти, М±m, група дослідження

	
	сировотка
	еритроцити
	сеча
	волосся

	
	Хворі

 (n=57)
	Здорові (n=22)
	Хворі (n=57)
	Здорові (n=22)
	Хворі (n=57)
	Здорові (n=22)
	Хворі (n=57)
	Здорові (n=22)

	Са2+ (ммоль/л)
	3,2±

0,17*
	2,4±
0,23
	0,7±

0,014*
	04,±

0,012
	1,7±

0,06*
	0,8±

0,03
	1826,0±

76,3*
	2285,3±

107,9

	Мg2+ (ммоль/л)
	0,5±

0,06*
	1,05±
0,04
	2,1±

0,09*
	1,6±

0,07
	2,0±

0,19*
	2,8±

0,27
	137,7±

8,46*
	103,5±

6,22

	Nа+

(ммоль/л)
	153,6±

7,8*
	131,4±
9,2
	19,8±

1,26*
	13,0±

1,15
	18,4±

1,32*
	148,1±

8,43
	608,2±

37,42*
	323,2±

15,86

	К+ (ммоль/л)
	3,2±

0,14*
	1,7±
0,22
	77,8±

5,42*
	99,8±

6,34
	84,8±

5,46*
	69,9±

4,47
	555,1±

41,23*
	287,4±

28,48

	Zn2+ (мкмоль/л)
	30,9±

2,73*
	16,5±
1,85
	127,0±

7,16*
	149,6±

5,28
	193,5±

7,25*
	171,7±

6,35
	122,2±

9,35*
	162,5±

12,88


	Сu2+ (мкмоль/л)
	23,5±

1,3*
	16,8±
1,12
	21,7±

1,55*
	14,6±

1,32
	0,4±

0,02
	0,5±

0,04
	20,9±

1,74*
	15,2±

1,36

	Fе2+

(мкмоль/л)
	38,4±

3,6*
	16,2±

2,4
	198,6±

11,18*
	231,8±
9,46
	5,4±
0,37*
	3,1±
0,26
	13,8±
1,27*
	21,7±
1,95

	Р ммоль/л)
	2,1±

0,18
	0,43±

0,06
	28,4±
2,83*
	41,0±
3,74
	3,8±
0,43*
	2,2±
0,18
	25,7±
2,13*
	33,2±
2,53


Примітка: * - вирогідні відмінності з контролем, р<0,05

Вміст іонів магнію мав при цьому протилежну спрямованість: зниження у сироватці крові та сечі відповідно на 52,4 і 28,6%; підвищення в  еритроцитах і волоссі - на 31% і 33% (табл. 2.24). Враховуючи важливу кофакторну  функцію іонів Мg2+ та його участь у забезпеченні  активності ферментативних реакцій анаеробного окислення глюкози, можна припустити, що його підвищення в еритроцитах скоріше пов’язано зі зростанням активності анаеробного шляху генерації енергії у вигляді АТФ. У той же час,  внутрішньоклітинне накопичення магнію викликає конформаційні зміни Nа+, К+-АТФази та інгібує її активність. З цього випливає, що у хворих на псоріаз у період гіперпроліферації епідермальних клітин на фоні зростання концентрації АТФ змінюється робота електрогенного калій-натрійового насосу. Рівень іонів Nа+ зростав у сироватці крові на 14,5 %, в еритроцитах на 52,3 % і волоссі на 88,1% при зниженні в сечі на 87,6 %, при порівнянні з  контролем (табл. 2.24). Така динаміка змін вмісту іонів натрію може свідчити про їх  затримку в організмі, порушення водно-сольового обміну. Слід відмітити, що підвищення рівня Nа+ в еритроцитах, можливо пов’язано з гальмуванням роботи Nа+, К+ - АТФази, що веде до зменшення швидкості входу кальцію  в клітину та збільшення його концентрації у сироватці крові хворих на псоріаз. Провідне значення в регуляції електролітного обміну належить  ниркам. Екскреція іонів натрію із сечею зменшувалась на 87,6%, тоді як концентрація іонів калію зростала в сечі до 27,3 %. При аналізі отриманих результатів дослідження екскреторної функції нирок у хворих на псоріаз з’являється припущення про можливе підвищення секреції гормону кори наднирників -альдостерону. 

Динаміка вмісту іонів калію характеризувалась його підвищенням у сироватці крові, сечі, волоссі відповідно на 88,2%, 27,3% і 93,1% на фоні зменшення в еритроцитах на 22,1% (табл. 2.24). Підвищення рівня К+ в сечі та сироватці крові вказує на деструкцію клітин епідермісу, порушення стабільності еритроцитів, що забезпечує надходження іонів до крові. Кроім того, відмічалось значне накопичення іонів  К+ у волоссі. Динаміка вмісту іонів Nа+ і К+ в еритроцитах супроводжувалась зростанням Nа+ і зниженням К+. Такий потік цих іонів неминуче призводить до деполяризації еритроцитарних мембран, затримці іонів Nа+ та втраті К+, що свідчить про  порушення їх фізико-хімічних і функціональних властивостей при псоріазі. 
Вивчення рівня Zn2+ виявило значне його підвищення у сироватці крові та сечі відповідно на 87,2% і 12,6%, порівняно з контролем (табл. 2.24). У еритроцитах і волоссі відмічалось, навпаки, зменшення на 15,2% і 24,8%. Дослідження свідчать, що у хворих на розповсюджений псоріаз спостерігається  значна втрата іонів цинку і розвиток цинк-дефіцитного стану. Підвищення рівня  цинку в сироватці крові може бути поєднано зі зростанням в ній глобулінів, з якими цинк утворює стабільні комплекси [2]. Крім того, підвищення екскреції цинку з сечею, на думку багатьох авторів, супроводжується  зниженням його рівня в еритроцитах, що також спостерігається у хворих на псоріаз. При цьому  суттєву роль у розвитку цинк-дефіцитного стану можуть відігравати структурно-метаболічні порушення біологічних мембран [10, 93, 143, 176].  
Дослідження вмісту іонів міді у хворих на псоріаз виявило його підвищення в сироватці крові, еритроцитах і волоссі відповідно на 39,8%, 48,6% і 37,5% порівняно з контролем (табл. 2.24). Мідь приймає активну участь у процесах кровотворення, імунних і окисно-відновлюваних реакціях. У сиворотці мідь зв’язана з α2-глобулінами, входить до фракції сироваткової оксидази – церулоплазміну. Підвищення  міді у сироватці крові, еритроцитах, волоссі може бути поєднане з активацією кровотворення, імунних і окисно-відновлювальних реакцій, які слід розглядати як фазу адаптації організму за умов розвитку псоріазу. У сечі вміст міді практично не змінювався. Підвищення вмісту Сu2+ у сироватці крові  було тісно пов'язано з тяжкістю захворювання (r=0,78). Вивчення рівня заліза виявило його підвищення у сироватці  крові і сечі відповідно на 137,03% і 74,1% (табл. 2.24). У еритроцитах і волоссі спостерігалось зниження вмісту заліза на 14,4% і 36,5%. Враховуючи участь  заліза в транспорті кисню та процесах клітинного дихання, а також його присутність у складі гемоглобіну, трансферину, феритину, та динаміку вмісту Fе2+ у біологічних об’єктах, можна говорити про порушення стабільності еритроцитарних мембран, що супроводжується втратою іонів Fе2+ та підвищенням їх у сироватці крові та сечі. 

Визначення вмісту іонів фосфору виявило  його підвищення в сироватці крові та сечі відповідно на 388,3% і 72,7% (табл. 2.24). У еритроцитах і волоссі рівень фосфору знижувався відповідно на 30,8% і 22,6%. Підвищення вмісту фосфору в сироватці крові та значна фосфатурія можуть виникати при довгих гіпоксичних станах, що відноситься й до псоріатичної патології. Слід відмітити, що динаміка змін вмісту фосфору та кальцію в еритроцитах мала зворотню спрямованість: вміст кальцію підвищувався, а фосфору - знижувався. Суттєве підвищення фосфору в сироватці крові та фосфатурія може бути пов’язано з гіперфункцією паращитовидних залоз або структурно-метаболічними порушеннями клітинних мембран і внутрішньоклітинних структурно-функціональних одиниць.

Наявність мембранної патології, активація вільнорадикальних процесів і перекисного окислення ліпідів, порушення мікроциркуляторного судинного русла у хворих на розповсюджений псоріаз дають підставу вивчення стану NО-синтазної окислювальної системи [72, 87, 150, 198, 200, 253]. Оксид азоту є одним з активних представників  біологічних регуляторів процесів життєдіяльності [61, 310, 316, 317]. Він приймає участь в багатьох фізіологічних і патологічних процесах організму. Останнім часом у науковій літературі з'явилась значна кількість робіт, які свідчать про важливу роль оксиду азоту як поліфункціонального  регулятора  метаболічних процесів. Згідно сучасної теорії, медіатор NО відіграє універсальну роль модулятора фізіологічних функцій серцево-судинної, центральної нервової, імунної, м’язової, дихальної, травної та інших систем організму. Цей месенджер приймає участь у формуванні багатьох патологічних  станів [156, 186, 320]. Оксид азоту  відповідає за стан тонусу сосудів, міжклітинну комунікацію, модуляцію нейротрансмісії, імунної цитотоксичності, секрецію медіаторів і гормонів [61, 156, 193, 194, 218, 321, 322, 347]. Крім того, окисд азоту є потенційно токсичною молекулою, яка широко представлена при гіпертензії, цукровому діабеті, новоутвореннях, нейродегенеративних процесах, атеросклерозі, цирозі печінки, захворюваннях нирок та інших патологічних станах організму. Доведено, що цитотоксичність NО є результатом підвищеного їх синтезу та ініціації апоптозу [61, 156]. Подвійна дія оксиду азоту проявляється в його здатності захищати клітини від апоптозних сигналів і визивати апоптоз. Останнім часом одержано багато нових даних про метаболізм оксиду азоту в живій клітині. Виявлено, що оксид азоту діє як важливий регулятор загальних  клітинних процесів: експресії генів,  функціональної активності мітохондрій. В організмі NО синтезується з амінокислоти L-аргініну. Цей процес представляє собою комплексну окислювальну реакцію, що каталізується ферментом NО-синтазою (NОS)   [61, 156, 275, 276].  На сьогодні  ідентифіковано: нейрональну (nNОS), індуцибельну (іNОS), макрофагальну (mNОS)  і ендотеліальну (еNОS) NО-синтазу [61, 156]. Усі NОS каталізують утворення оксиду азоту у відповідь на рецепторну, біологічну або фізичну стимуляцію. Механізм дії цих ізоформ  ферменту подібний і заключається в наступному:  іони Са2+  зв’язуються з  білком кальмодуліном, який виступає кофактором та активує NОS, продукцію оксиду азоту. Останній, у свою чергу, активує клітинний цитоплазматичний фермент - гуанілатциклазу, що призводить до утворення циклічного гуанозинмонофосфату (цГМФ), який опосередковує усі ефекти NО через складну систему біологічних реакцій, ініціацію фізіологічних процесів і розвиток патологічних станів [296, 297]. Вільний радикал NО у клітинах швидко взаємодіє з молекулярним киснем, супероксиданіон-радикалом, металами гемових і негемових білків. Внаслідок цього у клітинах  утворюються нітрозильні комплекси гемового та негемового заліза. Безпосередньо з SН-групами білків взаємодіє NО після відновлення або взаємодії з металами. Внаслідок цього у клітинах при достатній кількості тіолів за умов впливу NО протікає нітрозилювання та зміна активності металвмісних білків, а також білків, що мають реактивні цистеїнові центри. Регуляція активності білків нітрозилюванням є одним із засобів контроля їх функції в  клітині. У разі утворення значної кількості NО, останній під впливом NОS може  реагувати з супероксидним аніоном, утворюючи іншу активну форму кисню – пероксинітрит (ОNОО-), який може вступати в реакцію відновлення з глутатіоном і вуглекислим газом. У цьому випадку утворюється  нітрозопероксикарбонат (оNО2СО2), який здатний викликати хімічну модифікацію реактивних залишків тирозину в білках, що супроводжується зміною їх активності. Крім того, токсичний пероксинітрит здатний неензиматично продукувати реакційноздатні гідроксильні радикали (·ОН), включаючи таким чином молекулу NО до ланцюга утворення нових активних  форм кисню. Оксид азоту, пероксинітрит, гідроксильні радикали здатні окислювати білки і ліпіди, порушувати структуру біологічних мембран [61, 156, 276]. У основі широкого кола NО-залежних ефектів лежить зміна редокс-форми молекули, а також додаткові реакції з металами, тіолами та залишками тирозину в складі білків. Підвищення кількості  активних форм кисню (АФК) в клітинах здатно  трансформувати ефекти NО із захисних в цитотоксичні. Останні можуть виникнути не тільки при індукції NОS ендотоксинами, але й при відсутності резервів тіолів, збільшенні концентрації АФК, що призводить до  зменшення швидкості нітрозилювання білків [61, 156].  

Вивчення стану NО-синтазної окислювальної системи у хворих на  псоріаз виявило підвищення активності еNОS в 1,84 раза, і NОS в 2,95 раза, порівняно з контрольною групою спостереження (табл. 2.25). Вміст нітрозотіолів підвищувався на 130%, нітратів на 68,5%, нітритів на 134,4% і аміаку на 74%. Виявлена динаміка змін метаболітів обміну оксиду азоту та  стану NО-синтазної окислювальної системи  дозволяє говорити про активацію вільнорадикальних процесів, ендотеліальну та макрофагальну дисфункцію, які розвиваються в умовах ендогенної інтоксикації, накопичення аміаку, нітритів і нітратів. Метаболіти обміну оксиду азоту (NН3, еNОS NО2, NО3, S-нітрозотіол) є прогностично значущими показниками при оцінці активності еNОS та іNОS  окислювальної системи і свідчать про значні та численні  порушення в різних органах, системах і функціях організму  хворих на псоріаз. 

                                                                                                 Таблиця 2.25

Стан показників окислюваної NО-синтазної системи у хворих на розповсюджений псоріаз прогресивної стадії
	Показник
	Хворі на прогресивну  стадію розповсюдженого псоріазу
	Контрольна група пацієнтів

	
	Кількість хворих
	М±m
	Кількість осіб
	М±m
	р

	Аміак – NН3 (ммоль/л)
	46
	42,3±2,7*
	17
	24,3±1,5
	<0,05

	Нітріти -  NО2 (мкмоль/л)
	44
	34,7±1,9*
	16
	14,8±1,2
	<0,05

	Нітрати – NО3 (мкмоль/л)
	39
	44,5±2,1*
	19
	26,4±1,7
	<0,05

	S-нітрозотіол

(ммоль/л) 
	42
	0,53±0,06*
	18
	0,23±0,02
	<0,05

	еNОS(нмоль/

хв·мг білка)
	41
	1,38±0,15*
	16
	0,75±0,04
	<0,05

	і NОS(нмоль/

хв·мг білка)
	40
	0,62±0,07
	17
	0,21±0,03
	<0,05


2.5. Загальна характеристика результатів дослідження вуглеводного обміну і стану інтегральних гематологічних показників при оцінці ендогенної інтоксикації  
У хворих на псоріаз з метою визначення наявності метаболічного синдрому, виявлення патології підшлункової залози та порушень вуглеводного обміну визначали натще рівень глюкози, а також проводили тест на толерантність до глюкози. Результати свідчили про відсутність вірогідної різниці між групами порівнянь (табл. 2.26). 

                                                                                                Таблиця 2.26

Рівень глюкози в плазмі крові практично здорових донорів та хворих на  розповсюджений псоріаз (ммоль/л)

	Показник
	Практично здорові донори M±m (n = 146)
	Хворі  на псоріаз 
M±m, р (n = 35)

	Рівень глюкози в плазмі крові (ммоль/л)
	4,55 ( 0,54
	5,03 ± 0,13
р>0,05


Тест на толерантність до глюкози проводився у 23 хворих на  розповсюджений  псоріаз   до лікування та 16 хворих після лікування (табл. 2.27). При аналізі тесту на толерантність до глюкози у глікемічній кривій розрізняли 2 фази: гіперглікемічну та гіпоглікемічну. На першу фазу, гіперглікемічну, приходилася ділянка кривої, що знаходиться в проміжку часу від моменту прийому навантаження до максимального підйому рівня глюкози в крові, а саме через 1 годину після прийому навантаження. Формується гіперглікемія на цій ділянці кривої через 30 хвилин за рахунок рефлекторного розщеплення глікогену в печінці під впливом сигналів, що поступають з ротової порожнини та інших ділянок травного каналу. На ділянці кривої від 30 хвилин до 1 години розвивається травна гіперглікемія за рахунок всмоктаної з кишечнику в кров глюкози, що була прийнята з навантаженням. Друга фаза, умовно названа гіпоглікемічною, охоплює ділянку кривої від 1 години до трьох годин після навантаження. У цьому випадку концентрація глюкози в крові знижується та повертається до норми за рахунок посиленого виділення інсуліну у відповідь на подразнення здорової підшлункової залози. Для правильного трактування результатів проведеного тесту на толерантность до глюкози важливим є характер глікемічної кривої. Проведений тест на толерантність до глюкози у хворих на розповсюджений псоріаз виявив, що у 50% обстежених через 3 години після навантаження глюкозою її рівень в крові не повернувся до норми, причому у 33,3% цей показник значно перевищував рівень глюкози в крові натщесерце. У тих хворих, у яких рівень глюкози в крові на 3 годину після навантаження не повернувся до контрольного значення, але був нижчим за попередні її значення, можна припустити патологію печінки або патологію підшлункової залози, а у хворих при спостеріганні більш швидкого підйому рівня глюкози в крові (через 30 хвилин після навантаження) – наявність ендокринної патології.  Після проведеного лікування рівень глюкози в крові та тип кривої не зазнали значних змін.

                                                                                                  Таблиця 2.27

Тест на толерантність до глюкози у хворих на розповсюджений псоріаз (ммоль/л)

	 Групи обстежених
	Час

	
	0

M±m
	60 хвилин
M±m
	120 хвилин
M±m

	Хворі на псоріаз до лікувуання

(n= 23)
	5,3±0,28
	5,5±0,3
	5,16±0,31

	Хворі на псоріаз після лікування (n=16)
	5,04±0,26
	5,29±0,24
	4,83±0,27

	Практично здорові донори 

(n=146)
	4,55(0,54
	до 8,8*
	до 6,6*


Примітка: * – нормальні величини наведено згідно даних А.М. Горячковського („Клиническая биохимия в лабораторной диагностике”, Одеса: „Екологія”, 2005. – 607 с.)
Таким чином, у хворих на псоріаз при дослідженні рівня глюкози натщерсце не виявило його підвищення. У той же час при проведенні тесту на толерантність до глюкози у 50% обстежених хворих виявлена відсутність повернення рівня глюкози до норми через 3 години після навантаження глюкозою, причому у 33,3% цей показник значно перевищував рівень глюкози в крові натщерсце. При аналізі тесту на толерантність до глюкози спостерігається спрощений тип глікемічної кривої, що може бути вказівкою на можливу наявність ендокринної патології. Попередні дослідження підтверджують порушення систем кооперативної взаємодії гіпоталамусу, гіпофізу, епіфізу, щитовидної залози, пара щитовидної залози та наднирників. Ці зміни супроводжувались порушеннями динаміки вмісту  гормонів у сироватці крові хворих на псоріаз. Підвищення кортикотропіну, кортизолу, тироксину, пролактину, паратирину, мелатоніну та зниження кальцитоніну, окситоцину свідчать про втрату інтегративного контролю гомеостатичної функції гормональної системи над метаболічними процесами у хворих на псоріаз. Цей висновок у повній мірі може бути віднесений  до функціонального стану крові та систем гомеостазу.

Останнім часом для вирішення задач кількісної оцінки стану здоров’я, тяжкості захворювання, ефективності методів терапії все частіше використовуються умовні інтегральні (узагальнені) показники, що можуть змінюватися вже на самих ранніх стадіях захворювання [178, 237]. Застосування інтегральних показників дозволяє, не прибігаючи до спеціальних методів дослідження, оцінювати у динаміці стан адаптації та різних ланок імунної системи, функціонального стану крові.

Під спостереженням знаходилося 24 хворих на псоріаз. Інтегральні гематологічні показники, індекс ендогенної інтоксикації, тип адаптаційної реакції організму розраховували на підставі дослідження загального клінічного аналізу крові. За норму приймали результати, отримані у практично-здорових людей. Дані обробляли методом варіаційної статистики із застосуванням t-критерію Стьюдента. Статистично достовірними вважалися розходження при p<0,05. Визначали: 1) лімфоцитарний індекс (ЛІ) – відношення лімфоцитів до сегментоядерних нейтрофілів; 2) індекс співвідношення лейкоцитів і ШОЕ (ІЛШОЕ); 3) індекс співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів (ІНЛ); 4) індекс співвідношення нейтрофілів і моноцитів (ІНМ); 5) індекс співвідношення лімфоцитів і моноцитів (ІЛМ); 6) індекс співвідношення лімфоцитів і еозинофілів (ІЛЕ) [46, 178, 197, 237]. Як свідчать дані таблиць 2.28 і 2,29, індекс ІЛШОЕ, за зміною якого можна судити про наявність хворих інтоксикації, у хворих на псоріаз був вірогідно підвищеним при порівнянні з нормою. 

                                                                                                     Таблиця 2.28

Інтегральні гематологічні показники у хворих на псоріаз

	Гематологічні індекси
	Контрольна група

M±m (n =15)
	Хворі на псоріаз
M±m (n =143)

	Лейкоцитарний індекс
	0,46±0,2
	0,83±0,3

	Індекс співвідношення лейкоцитів та ШОЕ 
	2,11±1,42
	7,24±1,611

	Індекс співвідно-шення нейтрофілів і лімфоцитів
	2,17±0,6
	1,37±1,7

	Індекс співвідно-шення нейтрофілів і моноцитів 
	11,98±4,5
	20,98±4,96

	Індекс співвідно-шення лімфоцитів і моноцитів
	5,15±3,02
	7,27±3,42

	Індекс співвідно-шення лімфоцитів і еозинофілів
	21,85±5,05
	17,93±6,05


Примітка: 1 – вірогідно відрізняється від відповідного індексу у практично-здорових людей; 2 – вірогідно відрізняється від відповідного індексу у хворих на псоріаз

Вірогідних відмінностей індексу ІЛЕ, що опосередковано відображає співвідношення процесів гіперчутливості негайного та уповільненого типу, у хворих на псоріаз при порівнянні з практично-здоровими людьми не встановлено (p>0,05). Щодо індексу ІНМ, за зміною якого можна судити про співвідношення компонентів макрофагально-моноцитарної системи, то він реєструвався вірогідно підвищеним (p<0,05) у хворих на псоріаз при порівнянні з відповідним індексом  у осіб контрольної групи. Статистично вірогідних розходжень індексу ІЛМ, що відбиває взаємозв’язок  афекторної та ефекторної ланок імунологічного процесу, у хворих на псоріаз  при порівнянні з відповідним індексом практично-здорових людей не виявлено (p>0,05). Що стосується індексу ЛІ, що відбиває взаємозв’язок гуморальної та клітинної ланок імунної системи, і індексу ІНЛ, що відбиває взаємозв’язок клітин, відповідних за неспецифічний і специфічний захист, то у хворих  і практично здорових осіб вірогідних розходжень не виявлено.                                                                                          
                                                                                                 Таблиця 2.29 

Інтегральні гематологічні показники у хворих на псоріаз  залежно від стадії перебігу
	Показник
	Прогресивна стадія
	Стаціонарна стадія
	Контрольна група

	
	Кількість
хворих
	M±m
	Кількість
хворих
	M±m
	Кількість осіб
	M±m

	Лейкоцитарний індекс
	124
	0,68±0,37
	19
	0,42±0,14
	15
	0,46±0,12

	Лейкоцитарний індекс
інтоксикації
	124
	0,72±0,49
	19
	0,83±0,33
	15
	0,84±0,33

	Індекс зсуву лейкоцитів
	124
	2,02±

1,08
	19
	2,15±0,58
	15
	2,05±0,64

	Індекс співвідношення лейкоцитів і ШОЕ
	124
	1,13±0,72
	19
	0,83±0,48
	15
	0,44±0,29

	Лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс
	124
	5,41±3,16
	19
	4,01±1,34
	15
	4,40±1,19


	Загальний індекс
	124
	5,54±3,02
	19
	4,84±1,12
	15
	4,84±1,07

	Індекс співвідношення нейтрофілів і
лімфоцитів
	124
	2,48±1,37
	19
	2,68±0,91
	15
	2,39±0,73

	Індекс співвідношення нейтрофілів і моноцитів
	124
	11,57±6,61
	19
	15,33±10,25
	15
	13,38±6,33

	Індекс співвідношення лімфоцитів і моноцитів
	124
	5,16±3,18
	19
	6,53±4,79
	15
	5,57±1,93

	Індекс співвідношення лімфоцитів і
 еозинофілів
	124
	20,18±10,98
	19
	20,94±12,14
	15
	21,51±9,11


З метою визначення в організмі хворих синдрому ендогенної інтоксикації використовували математичний розрахунок наступних індексів: лейкоцитарного індекса інтоксикації (ЛІІ), лімфоцитарно-гранулоцитарного індекса (ІЛГ), індекса співвідношення лейкоцитів і ШОЕ (ІЛШОЕ), загального індекса (ЗІ), а також визначали вміст молекул середньої маси (МСМ). Результати визначення показників, що характеризують стан ендогенної інтоксикації у хворих на псоріаз, представлено в таблиці 2.30.  Встановлено, що ЛІІ, який свідчить про рівень ендогенної інтоксикації, у хворих на псоріаз  вірогідно знижений при порівнянні з відповідним індексом практично-здорових осіб. ІЛГ, що дозволяє диференціювати аутоінтоксикацію та інфекційну інтоксикацію, у хворих на псоріаз вірогідно підвищений при порівнянні з відповідним індексом практично-здорових людей. Загальний індекс, що дозволяє розрізнити характер інтоксикаційного процесу на ранніх стадіях захворювання, у хворих на псоріаз вірогідно підвищений при порівнянні з відповідним індексом практично-здорових осіб. Вміст МСМ у сироватці крові хворих на псоріаз вірогідно підвищувався по відношенню до групи контролю.

                                                                                                 Таблиця 2.30 

Показники стану ендогенної інтоксикації у хворих на псоріаз

	Гематологічний індекс
	Контрольна група

M(m
	Хворі на псоріаз

M(m

	ЛІІ
	0,84±0,22
	0,52±0,11

	ІЛШОЭ
	2,11±1,42
	7,24±1,611

	ІЛГ
	4,4±0,82
	7,79±0,91

	ЗІ
	6,51±0,92
	15,03±2,11

	МСМ
	0,08±0,02
	0,15±0,04


Примітка: 1 – вірогідно відрізняється від відповідного показника у практично- здорових людей; 2 – вірогідно відрізняється від відповідного показника у хворих на псоріаз.

У хворих на псоріаз на підставі дослідження загального клінічного аналізу крові розраховували також тип адаптаційної реакції організму, який визначали за відсотковим вмістом лімфоцитів і сегментоядерних нейтрофілів, їх співвідношенням у лейкоцитарній формулі. При дослідженні адаптаційних реакцій виявлено: якщо 60% практично-здорових людей знаходяться в реакції активації, а 40% – в реакції тренування, то серед хворих на псоріаз лише 40% перебувають в реакції активації, 15% – в реакції переактивації, 25% – в реакції тренування, а 20% – в реакції стресу. 
Серед широкого кола метаболітів, що мають токсичну дію, заслуговує уваги клас середньомолекулярних продуктів протеолізу чи МСМ [77]. Останні є одним із загальноприйнятих маркерів ендогенної інтоксикації. У результаті активації протеолізу відбувається утворення значної кількості продуктів деградації білків - середньомолекулярних пептидів, які впливають на життєдіяльність усіх систем та органів. МСМ можуть об’єднуватись та блокувати рецептори будь-якої клітини, неадекватно впливаючи на її метаболізм та функції. Синдром інтоксикації обумовлений багатьма механізмами, пов'язаний з дискоординацією метаболічних процесів, що відбуваються при патології різного генезу [53, 77, 127]. Порушення метаболізму різних органів і систем, адаптаційно-пристосувальних процесів призводить до підвищення концентрації природно існуючих метаболітів, проміжних і кінцевих продуктів обміну, неприродних метаболітів, які проявляють токсичну дію та сприяють розвитку інтоксикації («метаболічна інтоксикація»). Вміст МСМ у крові залежить від інтенсивності їх утворення в організмі, стану органів і систем, які приймають участь у їхньому виведенні та метаболізмі, в основному від детоксикаційної функції нирок.

З метою оцінки стану ендогенної інтоксикації було обстежено 29 практично-здорових осіб та 23 хворих на псоріаз (табл. 2.31). Вміст МСМ у плазмі крові визначали скринінг-методом за Н.Н. Габриелян [53] при  254 нм (вимірювання катаболічного пулу) та 282 нм (анаболічного пулу). Як свідчать результати, у обстежених хворих до  лікування  спостерігається вірогідно збільшений вміст фракції МСМ, що реєструються при 254 нм. При розрахунку співвідношення фракцій МСМ в плазмі крові (К282/254) було встановлено, що у хворих на псоріаз цей коефіцієнт знижується на 25%.

                                                                                       Таблиця 2.31

Вміст молекул середньої маси в плазмі крові хворих на псоріаз

	Групи обстежених
	Довжина хвилі
	К 282/254

M(m


	
	254 нм

M(m
	282 нм

M(m
	

	Контрольна група

(n =29)
	0,217 ( 0,03
	0,32 ( 0,03
	1,47 ( 0,01

	Хворі на псоріаз до
лікування (n =23)
	0,262 ( 0,0085

*< 0,01
	0,292 ( 0,013
	1,11 ( 0,038

*< 0,05

	Хворі на псоріаз, після
лікування (n =18)
	0,194 (0,0061

**< 0,01
	0,199 ( 0,0059

*< 0,001

**< 0,01
	1,02 (0,0023

*< 0,05


Примітка: * – рівень значущості відносно групи практично здорових донорів; ** – відносно періоду загострення захворювання

Вважається, що в якості механізму регуляції синдрому ендогенної інтоксикації може виступати надмірна активація ПОЛ, деструктивно-запальні та імунопатологічні процеси. У той же час не виключено, що МСМ мають імунодепресивні властивості, які виявляються в їх спроможності інгібувати реакції бласттрансформації лімфоцитів, утворення розеток лімфоцитами, фагоцітарну реакцію лейкоцитів. Тому можна вважати, що збільшення рівня МСМ в плазмі крові при ускладнених формах псоріазу виступає одним з факторів, що призводять до розвитку порушень деяких ланцюгів імунітету та виникненню хронізації патологічного процесу. Після проведеного лікування в усіх обстежених групах рівень МСМ значно знижувався, що свідчить про зменшення рівня ендогенної інтоксикації у цих хворих. 

З метою оцінки системи гемостазу у хворих досліджувались деякі параметри коагуляційного гемостазу: визначення активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ), протромбінового індекса, тромбінового часу та кількості фібриногену плазми крові. У хворих на псоріаз встановлено підвищення рівня фібріногену, скорочення АЧТЧ і подовження тромбінового часу (табл. 2.32).

                                                                                                       Таблиця 32

Стан системи гемостаза у хворих на псоріаз

	Обстежені групи
	Протромбіновий індекс, %
	Фібриноген, г/л
	Активований частковий тромбопластиновий час (с)
	Тромбіновий час, с

	Хворі на псоріаз,
(n = 8)
	94,39±1,05
	6,81±0,62
	21,62±2,03
	25,25±2,67

	Практично- здорові особи*
	85 – 105
	2 – 4
	32 – 42 с
	14 – 16


Примітка: * - нормальні величини наведені згідно даних А.М. Горячковського („Клиническая биохимия в лабораторной диагностике”, Одеса: „Екологія”, 2005. – 607 с.)
Таким чином, інтегральні гематологічні показники (ІЛШОЕ, ІЛЕ, ІНМ,  ІЛМ, ЛІІ, ІЛШОЕ, ІЛГ, ЗІ) можна використовувати для адекватної оцінки стану адаптації та ендогенної інтоксикації у хворих на псоріаз. Дослідження стану системи гемостазу свідчать про розвиток у хворих дискоагуляції, що характеризується підвищенням рівня фібріногену, скороченням активованого часткового тромбопластинового часу і подовження тромбінового часу, що може бути наслідком розвитку ендогенної інтоксикації.

На даний час у клінічній практиці використовуються різні класифікації та методики визначення ступеня тяжкості перебігу псоріазу, які, на жаль, не дають повного та адекватного відображення клінічної картини і не можуть бути ефективно використані для об'єктивної динамічної оцінки стану здоров’я хворих. 
Так, наприклад, згідно класифікації Національного фонду псоріазу (США) розглядаються три форми тяжкості псоріазу: слабка (mild) – при площі ураження тіла не більше 2%; середня (moderate) – від 2% до 10%; тяжка (severe) – при ураженні тіла більше 10%. Користуючись даною класифікацію, для полегшеної оцінки площі ураження тіла хворого на псоріаз, як правило, використовують долоню, знаючи, що вона становить близько 1% від загальної площі тіла. Інша оцінка стану псоріазу здійснюється за допомогою індекса розповсюдженості (А) і тяжкості псоріазу PASI (Psoriasis Area and Severity Index). Для обчислення цього індекса розглядають 4 ділянки тіла: голову (г), тулуб (т), верхні (в) та нижні (н) кінцівки (г – 10%, т – 30%, в – 20%, н – 40%). Розповсюдженість виражається у числових величинах: від 0 (немає ураження) до 6 балів 90–100% ураженої поверхні (1 бал < 10%, 2 бали < 30%, 3 бали < 50%, 4 бали < 70%, 5 балів < 90%).   Для оцінки тяжкості перебігу псоріазу виділяють такі ознаки: інтенсивність забарвлення висипань – умовно еритема (е), інфільтрація (і) та лущення (л), що оцінюються в балах від 0 (відсутність ознаки) до 4 (дуже тяжкий ступінь вираженості ознаки), 1 бал – легкий; 2 бали – середній; 3 бали – тяжкий, 4 бали - дуже тяжкий.  Для обчислення PASI сума ступенів тяжкості, що розраховується для трьох основних симптомів, помножується на числове значення уражених ділянок і відсоткове вираження чотирьох ділянок тіла. Потім отримані величини підсумовуються, що й визначає величину PASI:

PASI = 0,1 (e + і + л) Аг + 0,3 (e + і + л) Ат + 0,2 (e + і + л) Ав + 0,4 (e + і + л).

Вищенаведені методи оцінки тяжкості перебігу псоріазу достатньо витратні за часом обчислювань та об’ємом використаних робіт, тому вони обмежені у клінічному використанні, а так само за їх допомоги практично  не можливо швидко оцінити динаміку лікування та прогноз захворювання. 

Показником оцінки наявності ендогенної інтоксикації, яка визначає тяжкість захворювання, може бути інтенсивність БХЛ. Вона  дає змогу судити про накопичення в організмі людини продуктів перекисного окислення ліпідів, білків, вуглеводів та інших макромолекул [48, 49, 87, 189]. За допомогою цього методу можна виявити наявність  підвищення інтенсивності БХЛ у хворих на розповсюджений псоріаз та  визначити наявність ендогенної інтоксикації продуктами окислювальної  модифікації білків, жирів і вуглеводів, оцінити тяжкість захворювання та спрогнозувани ефективність лікування. У зв’язку з цим був розроблений  інформативний і доступний метод визначення ступеня ендогенної інтоксикації та тяжкості  захворювання на псоріаз.  Метод передбачає реєстрацію інтенсивності  люмінолзалежної (50 мкл 0,1% розчину люмінолу) індукованої (50 мкл 0,5 % розчином перекису водню). Для клінічного випробовування  методу  було задіяно 108 хворих на розповсюджену форму псоріазу, яких розподілили на чотири групи: 1 – контрольна група (умовно-здорові люди); 2 – хворі з  легким ступенем перебігу псоріазу; 3 – хворі з середнім ступенем перебігу псоріазу; 4 – хворі з тяжким ступенем перебігу псоріазу.  
У всіх обстежених пацієнтів для кожної з чотирьох частин тіла: голова, руки, тулуб, ноги (для яких площа загальної поверхні тіла становить 0,1; 0,2; 0,3; 0,4 відповідно) визначали параметри розповсюдженості уражених ділянок шкіри. Крім того, незалежно для кожної з частин тіла за 4-х бальною шкалою визначали наступні показники: свербіння, почервоніння, лущення, потовщення шкіри (0 – відсутні ознаки, 1 – слабкі ознаки, 2 – помірно виражені ознаки, 3 – виражені ознаки, 4 – сильно виражені ознаки). Стан хворих на розповсюджену форму псоріазу оцінювався й за індексом тяжкості псоріазу PSS (Psoriasis Severity Score), який обчислювався за формулою: 1/6×(почервоніння+лущення+інфільтрація)×(площа ураження всього тіла в цілому). Почервоніння,  лущення, інфільтрацію оцінювали за 2-х бальною шкалою: 0 - відсутні ознаки, 1 - помірно виражені ознаки, 2 – інтенсивно виражені ознаки. Для всіх 108 обстежених хворих на розповсюджену форму псоріазу середнє значення індекса PASI (Psoriasis Area and Severity sndex) дорівнювало 3,5±1,4 при площі ураження шкіри 6,4±3,9%, що класифікувалося як середній за поширеністю та ступенем тяжкості патологічного процесу. Проведене обстеження хворих на поширену форму псоріазу на підставі площі ураження поверхні тіла та індексів ступеня тяжкості патологічного процесу по PSS і PASI дозволили виділити три групи пацієнтів: з легкою, середньою і тяжкою формою перебігу захворювання. 

Стан хворих на поширену форму псоріазу оцінювався за наведеною методикою та за класифікацією Національного фонду псоріазу США, відповідно до якої  є три ступеня тяжкості псоріатичної хвороби: легкий – при площі ураження тіла до 2%; середній – при площі ураження тіла від 2% до 10%; тяжкий – при площі ураження тіла більше 10%. 

Таким чином, із 108 обстежених хворих на псоріаз у 53 пацієнтів була визначена легка форма псоріазу (26 жінок і 27 чоловіків), у 48 пацієнтів – середня форма псоріазу (20 жінок і 28 чоловіків) і у 7 пацієнтів – тяжка форма розповсюдженого псоріазу (2 жінки і 5 чоловіків). 

Для легкого ступеня перебігу розповсюдженої форму псоріазу індекс обхвату  площі ураження поверхні ділянок шкіри тіла у 53 пацієнтів становив у середньому 1,4±0,2%, а індекс ступеня тяжкості захворювання – 1,8±0,6. При цьому інтенсивність БХЛ сироватки крові знаходилася в інтервалі значень 906-1207 імп/с (середня величина - 1056,3±154,7 імп/с). 

Для середнього ступеня перебігу розповсюдженої форми псоріазу значення обхвату уражених  ділянок шкіри у 48 пацієнтів знаходилось в інтервалі  6,9±1,2%, а показник індекса тяжкості - 3,4±1,1. При цьому, показник інтенсивності БХЛ сироватки крові знаходився в інтервалі значень від 1195 до 1508 імп/с (середня величина - 1354,6±149,2 імп/с).

При тяжкій формі псоріазу у 7 хворих значення обхвату уражених ділянок шкіри дорівнювало – 10,9±0,7%, а індекс ступеня тяжкості захворювання - 4,3±1,2. Інтенсивність БХЛ сироватки крові знаходилась в інтервалі значень від 1503 до 1798 імп/с (середня величина - 1658,4±147,9 імп/с).

У контрольній групі індекс обхвату площі ураження ділянок шкіри та індекс ступеня тяжкості становили 0,0±0,0%, при цьому інтенсивність  БХЛ сироватки крові знаходилась в інтервалі фізіологічних значень від 600 до 900 імп/с. 
Приклади розрахунку індекса інтоксикації залежно від інтенсивності індукованої біохемілюмінесценції сироватки крові
Приклад 1 розрахунку індекса інтоксикації відповідно до інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові для легкої форми псоріазу відповідно до індекса обхвату поверхні тіла уражених ділянок (PASI) і індекса тяжкості захворювання (PSS). 

R1 = (T + TB1) / T; 

R1 = (750 + 900) / 750 = 2/2;

R2 = (T + TB2) / T; 

R2 = (750 + 1200) / 750 = 2,6. 

Т – середнє статистичне значення фізіологічних рівнів інтенсивності БХЛ сироватки крові (діапазон від 600 до 900 імп/с); ТВ1 – нижня межа рівня інтенсивності БХЛ сироватки крові при легкій формі псоріазу (900 імп/с); ТВ2 – верхня межа рівня інтенсивності БХЛ сироватки крові при легкій формі псоріазу (1200 імп/с); R1 – нижній рівень індекса інтоксикації при легкій формі псоріазу; R2 – верхній рівень індекса інтоксикації при легкій формі псоріазу.

Звідки витікає, що величини індекс інтоксикації (R-I) при легкій формі тяжкості перебігу на поширену форму псоріазу знаходяться у діапазоні  2,2- 2,6 (R-I від 2,2 до 2,6).

Приклад 2 розрахунку індекса інтоксикації відповідно до інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові для середньої ступеня перебігу розповсюдженого псоріазу залежно до індекса обхвату поверхні тіла уражених ділянок (PASI) і індекса тяжкості захворювання (PSS):

R1 = (T + TB1) / T ;

R1 = (750 + 1200) / 750 = 2,6;

R2 = (T + TB2) / T; 

R2 = (750 + 1500) / 750 = 3,0. 
Т – середнє статистичне значення фізіологічних рівнів інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові (діапазон від 1200 до 1500 імп/с); ТВ1 – нижня межа рівня інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові при середньому ступені тяжкості перебігу псоріазу (1200 імп/с); ТВ2 – верхня межа рівня інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові при середньому ступені тяжкості перебігу псоріазу (1500 имп/с); R1 – нижній рівень індекса інтоксикації при середній формі поширеного псоріазу; R2 – верхній рівень індекса інтоксикації при середній формі поширеного псоріазу.

Звідки витікає, що величини індекса інтоксикації (R-II) при середній  тяжкості  перебігу поширеної форми псоріазу знаходяться у діапазоні 2,6-3,0 (R-II від 2,6 до 3,0).

Приклад № 3 розрахунку індекса інтоксикації залежно від інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові для тяжкого ступеня перебігу псоріазу відповідно до індекса обхвату поверхні тіла уражених ділянок (PASI) і індекса тяжкості захворювання (PSS):

R1 = (T + TB1) / T;


R1 = (750 + 1500) / 750 = 3,0;

R2 = (T + TB2) / T;

 
R2 = (750 + 1800) / 750 = 3,4. 

Т – середнє статистичне значення фізіологічних рівнів інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові (діапазон від 1500 до 1800 імп/с); ТВ1 – нижня межа рівня інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові при тяжкому ступені перебігу псоріазу (1500 імп/с); ТВ2 – верхня межа рівня інтенсивності індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові при тяжкому ступені перебігу псоріазу (1800 імп/с); R1 – нижній рівень індекса інтоксикації при тяжкій формі розповсюдженому псоріазу; R2 – верхній рівень індекса інтоксикації при тяжкій формі розповсюдженому псоріазу.  

Звідки витікає, що величини індексу інтоксикації (R-III) при тяжкій формі псоріазу знаходяться у діапазоні 3,0-3,4 (R-III від 3,0 до 3,4).

Таким чином, за інтенсивністю індукованої люмінолзалежної БХЛ сироватки крові можна швидко та з високою точністю визначити ступінь тяжкості перебігу розповсюдженої форми псоріазу, розраховуючи при цьому індекс ендогенної інтоксикації. Це обумовлено, у першу чергу,  що індукована люмінолзалежна БХЛ сироватки крові відображає ступінь інтоксикації та тяжкість захворювання через систему оцінки окислювально-відновлювальних процесів, пов'язаних з накопиченням низькомолекулярних продуктів вільнорадикального та перекисного окислення ліпідів: перекисів, гідроперекисів, дієновых кон’югатів, малонового діальдегиду, оксиду азоту, нітритів, альдегідів, нітрозотіолів, аміаку та інших. 

  Отримані дані узагальнено у таблиці 2.33.
                                                                                                      Таблиця 2.33

Ступінь ендогенної інтоксикації та індекс інтоксикації

залежно від тяжкості перебігу псоріазу

	Об'єкт дослідження


	Умовно здорові люди
	Легкий ступінь ендогенної інтоксикації
	Середній ступінь ендогенної інтоксикації
	 Тяжкий ступінь ендогенної інтоксикації

	Значення інтенсивності люмінолзалежної індукованої надслабкої біохемілюмінесценції сироватки крові 
	від

600 до 900

імп/с
	від

900 до 1200

імп/с
	від

1200 до 1500

імп/с
	від 1500 до 1800

імп/с
і більше

	Індекс інтоксикації (R)
	R

<2,2
	R-I

>2,2 ≤2,6
	R-II

>2,6≤3,0
	R-III

>3,0-3,4 і більше

	Тяжкість захворювання
	Умовно здорові люди
	Легкий ступінь захворювання
	Середній ступінь захворювання
	Тяжкий ступінь захворювання


Таким чином, запропонований метод надслабкої люмінолзалежної індукованої БХЛ сироватки крові дає змогу визначити індекс ендогенної інтоксикації та встановити ступінь тяжкості хворого на поширену форму псоріазу, так само динамічно спостерігати за ефективністю лікування та прогнозувати результат терапії. 
2.6. Дослідження бар’єрної функції кишечника та шкіри

Інтенсивна колонізація шкірних покривів і слизової оболонки органів, що стискаються з навколишнім середовищем, призводить до формування мікроекологічної системи людини. Сьогодні під цим терміном розглядається стан динамічної рівноваги, яка визначається, з одного боку, фізіологічними та імунобіологічними особливостями організму господаря, а з іншого, видовим і кількісним складом мікробних асоціацій та різноманітністю їх біохімічної активності [77, 96, 98]. Згідно сучасних поглядів, нормальна мікрофлора товстої кишки людини представляє собою  "екстракорпоративний" орган, що складається з величезного числа мікроорганізмів, об'єднаних в єдину екологічну систему. Мікробні асоціації або мікробіоценози, що займають ту чи іншу екологічну нішу в організмі господаря, характеризуються складною ієрархічною структурою, різними міжвидовими відносинами і ступінчатими метаболічними процесами, кінцевим результатом яких є біологічно активні сполуки – мікробні метаболіти [130, 132, 138]. Мікробна флора бере участь у багатьох структурно-метаболічних процессах макроорганізму, тим самим визначає у багатьох випадках функціонально-морфологічний стан організму людини і, у першу чергу, стан шлунково-кишкового тракту. Таким чином, людину можна розглядати як носія багатьох, ще недостатньо вивчених, мікроекологічних систем - мікробіоценозів. У процесі філогенетичного розвитку людини сформувалася мікроекологічна система, що характеризується наявністю складної динамічної рівноваги між фізичним статусом макроорганізму та мікробними асоціаціями, які заселяють його зовнішні поверхні та органи, сполучені із зовнішнім середовищем. 

На значення мікробної флори для здоров'я людини вперше звернув увагу ще в 1914 році І.І. Мечников [130, 132]. Нормальна мікрофлора людини з її специфічними функціями визначає мікробну екологію макроорганізму і підтримує його гомеостаз. Підтвердженням цього є відомості про найважливіші фізіолого-біохімічні функції кишкової мікрофлори: морфокінетична (продукти метаболізму мікробів служать джерелом живлення епітеліоцитів і стимулюють моторику кишечника); захисна (забезпечення колонізаційної резистентності, формування біоплівки, що запобігає адгезії чужорідних мікробів, продукція лізоциму, органічних і вільних жовчних кислот, конкуренція за рецептори і харчові субстрати, збільшення швидкості оновлення клітин та ін.); метаболічна або обмінна (участь у метаболізмі клітковини і незасвоєних нутрієнтів, синтез холестерину, вітамінів та інших біологічно активних речовин); імуноіндукуюча (стимуляція синтезу імуноглобулінів і імунокомпетентних клітин). Доведено, що в результаті антигенної стимуляції мікроорганізмами імунної системи організму людини, у нього створюється та підтримується загальний пул імуноглобулінів [172, 188, 204]. Порушення будь-якої з функцій призводить до порушення різноманітних видів структурно-метаболічних взаємовідносин, виникнення дефіциту мікронутрієнтів: вітамінів, мікроелементів, мінеральніх речовин та інших, що призводить до зниження імунного статусу. Так, наприклад, біфідобактерії, що утворюють у процесі своєї життєдіяльності молочну, оцтову, мурашину та янтарну кислоти, створюють в кишечнику кисле середовище, тим самим, перешкоджаючи колонізації його сторонніми мікроорганізмами [233]. Лактобактерії у процесі бродіння молочної кислоти утворюють антибіотичні речовини: лактолін, лакцидін, ацидофілін. 

Представники нормальної мікрофлори кишечника гальмують ріст і размноження умовно-патогенних мікроорганізмів: ентеропатогенних кишечних паличок, клебсієл, протеїв, деяких видів сальмонел, золотистого стафілокока та ін. Участь нормальної мікрофлори кишечника в обмінних процесах організму господаря визначається, з одного боку, утилізацією нею неперетравлених харчових сполук та інактивацією біологічно активних речовин, що виділяються з травними соками, з іншого - синтезом вітамінів, різноманітних біологічно активних сполук [238, 239]. 

Клінічна симптоматика дисбактеріозу кишечника може бути розділена на кишечну і системну патології. До кишечних патологій або симптомів, можна віднести секреторну діарею, метеоризм, дискомфорт у животі, пов'язаний з розширенням кишечних петель. Системні прояви дисбактеріозу менш відомі, хоча також описані в літературі у вигляді різних системних захворювань [238, 239]. Зв'язок мікробіоценозу кишечника з системними захворюваннями пояснюється продукцією мікроорганізмами речовин, що викликають відповідні біологічні ефекти, змінами бар'єрної функції кишечника, аутоімунними порушеннями і т.д. Кількісні та якісні співвідношення мікроорганізмів тільки тоді стають дисбактеріозом, коли порушуються механізми аутостабілізаціі, властиві всім еволюційно сформованим системам. Гастрити, дуоденіти, виразкова хвороба, зміни моторної здатності кишечника, коагулопатії, гіпер- та гіпохолестеринемія, гостра мезентеріальна ішемія, ревматоїдний артрит, злоякісні новоутворення товстої кишки і молочних залоз, порушення менструального циклу, карієс, сечокам'яна хвороба, портальна системна енцефалопатія, захворювання печінки, анемія новонароджених, шкірні захворювання і т.д. - ось неповний перелік тих нозологічних форм і клінічних синдромів патології людини, в яких дисбіотичні зміни в кишечнику та інших біотопах організму людини є одним з провідних патогенетичних факторів захворювання [138, 255]. Шлунково-кишковий тракт являє собою частину єдиного організму. Тому захворювання травної системи позначаються на функціонуванні інших органів і систем. У той же час, порушення діяльності будь-якої з частин організму викликає дисфункцію органів травлення. Отже, зміни в мікробіоценозі макроорганізму, як правило, служать передвісником відхилень у клініко-фізіологічному статусі організму господаря. З часом  дисбактеріоз проявляє себе клінічними місцевими симптомами, а потім і загальними порушеннями, які обтяжують перебіг різних захворювань людини і ускладнюють їх лікування. Мікроекологічна система людини бере участь в механізмах розвитку різних патологічних станів, є преморбідним фактором патофізіологічних і структурно-метаболічних порушень:  канцерогенезу, ожиріння, гіперхолестеринемії, артеріальної гіпертензії, алергії, шкірних захворювань, артритів, оксалатурії, сечокам'яної хвороби та ін. [138, 255].

На сьогодні запропоновано наступні методи діагностики дисбактеріозу кишечника: бактеріологічний (визначення складу фекальної мікрофлори, що відбиває мікробний склад дистальних відділів кишечника); біохімічний експрес-метод визначення протеолітичної активності супернатантів фекалій;  високовольтний електрофорез на папері по виявленню β-аспартилгліцину, β-аспартиллізину, β-аміновалеріанової, γ-аміномасляної кислот; іонну хроматографію (визначення біогенних амінів, жовчних і карбонових кислот, ароматичних сполук); газорідинну хроматографію (визначення у фекаліях летючих жирних кислот - оцтової, валеріанової, капронової, ізомасляної та ін.). Основним і найбільш поширеним методом лабораторної діагностики дисбактеріозу залишається бактеріологічне дослідження калу пацієнта. Мікробний склад фекалій людини надзвичайно мінливий і не завжди відображає різноманітну картину кишкового мікробіоценозу. Крім того, даний метод не дає можливості отримати оперативну інформацію про мікробний симбіоз кишечника. На практиці для діагностики дисбактеріозу доводиться задовільнятися відомостями лише про 15-20 видів мікробів, що містяться в калі. Зазвичай, досліджують кількість біфідобактерій, лактобацил, ентеробактерій, кишкових паличок, протея, ентерокока, золотистого стафілокока, синьогнійної палички та кандид. Ступінь тяжкості дисбактеріозу визначається ступенем зниження біфідобактерій та інших облігатних мікроорганізмів і підвищення числа умовно-патогенних видів, що не завжди відповідає клінічним проявам захворювання. Слід підкреслити, що широкий спектр мікробних асоціацій, досліджуваних у фекаліях, необхідність обліку їх кількості та змін біологічних властивостей, особливо поява нових ознак, що характеризують агресивність умовно-патогенних мікроорганізмів, - все це призвело до створення різних схем для оцінки ступеня тяжкості дисбіотичних порушень, що розвилися при різних захворюваннях. У таблиці 2.34 проаналізовано та узагальнено, за даними літератури [233], сучасні мікробіологічні критерії оцінки стану нормальної мікрофлори товстої кишки. Ці показники отримані групою авторів [132, 231, 233], які проводили тривале обстеження людей, у яких не було виявлено порушень у фізіологічному статусі.
На даний час альтернативу бактеріологічним дослідженнями складають хімічні методи диференціації мікроорганізмів і, зокрема, газова хроматографія (ГХ) у поєднанні з масспектрометрією (ГХ-МС) [163, 185]. Метод ГХ-МС заснований на визначенні компонентів бактеріальних клітин, що з'являються в результаті їх природного відмирання або атаки компонентів імунної системи. В якості маркерів використовуються мінорні ліпідні компоненти мембран мікробів. За їх містом і кількістю можна протягом кількох годин визначити до 170 видів аеробних і анаеробних бактерій і грибів у різних біологічних середовищах.

                                                                                              Таблиця 2.34

Вміст мікрофлори кишечника практично здорових людей (М±m)
	Мікроорганізми
	Частота виявлення, %
	Середній вміст в 1 г калу, Lg

	Біфідобактерії
	98±1,0
	9,6±0,6

	Бактероїди
	90,0±3,0
	9,2±0,5

	Лактобацили
	96,0±1,0
	6,9±0,3

	Ешерихії
	100,0
	7,7±0,3

	з них:
	
	

	- лактозонегативні
	50,0±4,0
	6,5±0,4

	- гемолітичні
	0
	0

	Протеї
	2,0±0,5
	3,4±0,2

	Інші цитрат синтезуючі ентеробактерії
	3,0±0,5
	4,3±0,3

	Неферментуючі бактерії
	2,0±0,5
	3,9±0,4

	з них:
	
	

	- синьогнійна паличка
	0
	0

	Ентерококи
	80,2±2,0
	5,6±0,5

	з них:
	
	

	- гемолітичні
	0
	0

	Стафілококи
	15,0±3,0
	3,2±0,3

	з них:
	
	

	- коагулазопозитивні
	0
	0

	Пептострептококи
	55,5±5,0
	6,4±0,6

	Вейлонели
	23,0±3,0
	4,7±0,7

	Клостридії
	60,0±4,0
	4,8±0,4

	Дріжджоподібні гриби
	10,0±2,0
	2,5±0,5

	з них:
	
	

	- Candida albicans
	0
	0


Примітка: Lg-десятічний логарифм від КУО/г (колонієутворюючих одиниць на грам).
Велике поширення для визначення метаболітів кишкової мікрофлори отримав метод газорідинної хроматографії (ГРХ). Найбільш часто він застосовується для визначення екскреції з фекаліями людей таких летючих речовин, як летючі жирні кислоти (ЛЖК) і ароматичні сполуки (феноли та індоли). Обмеженість ГРХ-аналізу можливістю визначати тільки летючі речовини, успішно компенсується поєднанням цього методу з методами рідинної хроматографії, що дозволяють проводити детекцію у клінічному матеріалі тих мікробних метаболітів, які не мають властивості летючості: органічні карбонові кислоти (оксо- і окси-) - метод іоноексклюзивної хроматографії; прості і складні аміни, фенілпропіонова кислота - метод високоефективної рідинної хроматографії.
Сьогодні деякі добре оснащені лабораторії великих дослідницьких центрів для лабораторної діагностики дисбактеріозу, поряд з бактеріологічним методом, використовують і так званий експресний метод, що включає до себе визначення індолу, крезолу, фенолу, водню, метану, коротколанцюгових летючих жирних кислот ряду С2-С6 (ЛЖК), декон’югованих жовчних кислот, помічених радіоактивним вуглецем (14С), аміаку та ряду інших хімічних сполук, у метаболізмі яких в організмі людини його мікрофлора бере безпосередню участь. Гідність цих методик порлягає в тому, що вони дозволяють виявити дисбіотичні зміни в кишечнику протягом 30-120 хв. У таблиці 2.35 узагальнено та представлено критерії біохімічної активності мікроорганізмів товстої кишки клінічно здорових людей, що корелюють з даними літератури [255, 258]. Їх можна об'єднати під терміном «метаболічний паспорт біотопу» (МПБ). Зміни в показниках МПБ у псоріатичних хворих корелюють з кількісними та якісними змінами мікробної флори і даними літератури [96, 132]. Визначення МПБ є перспективним методом, що дає інформативну та швидку (протягом 1 дня) оцінку стану мікробної екології травного тракту обстежуваного хворого. Цей метод можна рекомендувати для використання в скринінгових обстеженнях біотопу у псоріатичних хворих.
Як бактеріологічний («класичний»), так і біохімічний («експресний») методи лабораторної діагностики дисбактеріозу мають свої переваги і недоліки. До основних недоліків цього методу лабораторної діагностики дисбактеріозу відносяться: трудомісткість, висока вартість, тривалість проведення аналізу, відносна суб'єктивність отриманих результатів, а головне – недооцінка ролі багатьох, до теперішнього часу не культивованих, представників мікробіоценозу кишечника. Крім того, цей метод також грішить можливістю отримання невірних результатів при повторному обстеженні пацієнта - як наслідок різного росту бактерій в умовах організму господаря (in vivo) і на штучних поживних середовищах (in vitro).

                                                                                                     Таблиця 2.35
Метаболічний паспорт біотопа при еубіозі кишечника (М±m)

	Показники, що характеризують біохімічні взаємозв'язки у мікробіоценозі всієї популяції в цілому
	Значення норми, мг/л
	Показники, що характеризують внутрішньо- і міжгрупові біохімічні взаємозв'язки у мікробіоценозі
	Значення норми, %

	Карбонові кислоти:
	Профіль ЛЖК

	Пул ЛЖК
	9140,6±307
	Оцтова
	63,6±2,4

	Щавлевооцтова
	9,9±0,8
	Пропіонова
	23,7±1,6

	Молочна
	378,9±6,9
	Масляна
	12,8±1,1

	α-кетоглутарова
	125,0±9,4
	Профіль ДКК

	
	
	Молочна
	73,7±2,9

	
	
	α-кетоглутарова
	24,4±1,7

	
	
	Щавлевооцтова
	1,9±0,3

	Ароматичні сполуки
	Профіль ФС

	π-крезол
	1,0±0,05
	Крезол
	28,4±1,9

	Індол
	1,2±0,02
	Індол
	34,1±2,2

	Скатол
	1,3±0,02
	Скатол
	37,2±2,3

	Фенілпропіонова кислота
	1,0±0,01
	

	Аміни:
	АмП

	Метиламін
	0,1±0,01
	Метиламін
	6,8±1,3

	Гістамін
	0,2±0,02
	Гістамін
	8,5±1,3

	Серотонін
	1,5±0,2
	Серотонін
	84,7±3,2


Примітка: - профіль ЛЖК (частка окремих летючих жирних кислот ряду С2-С6 в загальному пулі) характеризує біохімічну активність анаеробів, які є представниками захисної флори товстокишкового мікробіоценозу та деяких інших анаеробів, наприклад, бактероїдів, щодо вуглеводів;

- профіль дикарбонових кислот - ДКК (співвідношення вмісту в фекаліях здорової людини α -кетоглутарової, щавелевооцтової та молочної кислот). Профіль ДКК характеризує біохімічну активність як аеробних, так і анаеробних кишкових бактерій відносно вуглеводів;

- профіль фенольних сполук - ФС (співвідношення вмісту в фекаліях здорової людини скатолу, крезолу та індолу). Профіль ФС характеризує біохімічну активність представників товстокишкового мікробіоценозу відносно ароматичних амінокислот;

- профіль амінів - АмП (співвідношення простих амінів (метиламін) і складних (гістаміну і серотоніну). АмП характеризує декарбоксилазну активність представників товстокишкового мікробіоценозу відносно амінокислот.

Перевагою класичного методу перед експресним є те, що це прямий метод, що дозволяє визначити в біологічних рідинах організму господаря склад і кількісний вміст мікроорганізмів, складових мікробіоценозу товстої кишки організму господаря, як в нормі, так і при різній патології. До переваг біохімічного методу можна віднести відносну нескладність, доступність, невелику вартість, простоту, а головне - швидкість отримання відповіді. Можливість повторного проведення аналізу в короткі терміни, також дає важливу перевагу.

Таким чином, ні бактеріологічний, ні біохімічний методи лабораторної діагностики дисбактеріозу не можуть повною мірою відповідати тим вимогам, які пред'являються до лабораторної служби сьогодні. У зв'язку з цим, питання про розробку сучасної системи моніторингу за мікрофлорою кишечника в плані оптимізації лабораторної та клінічної діагностики дисбактеріозу кишечника і пов'язаних з ним захворювань, зокрема генералізованої форми псоріазу, є досить актуальним.

Останнім часом сформувався новий медико-біологічний напрямок -ендоекологія – наука про екологію внутрішнього середовища організму, провідне значення в якому належить системі заходів з ендоекологічної реабілітації хворих, у тому числі й при псоріазі. Значна роль в розвитку ендотоксемії належить функціональному стану ШКТ і особливо проникності епітелію слизуватої тонкого та товстого кишечника, що дозволяє токсинам проникати в систему кровообігу і розноситись до різних органів і тканин. Особисто кишечник при порушенні бар’єрної функції та морфофункціонального стану мікробіоценозу становиться осередком сильного токсико-інфекційного впливу на організм. За умов порушення ендоекології мікробіоценозу кишечника формуються чисельні патофізіологічні стани. Дослідження бар’єрної функції кишечника при псоріазі намічає новий аспект в проблемі профілактики та терапії псоріазу [88]. Вивчення структурно-функціонального стану та бар’єрної ролі епітелію тонкого та товстого кишечника у хворих на псоріаз має важливе прогностичне значення у діагностиці, терапії та профілактиці запалення шкіряних покривів. Бар’єрну роль кишечника оцінювали за проникливістю білка харчових продуктів у кров. Для цього був використаний некоагульований  яєчний білок, який приймали пацієнти із розрахунку 1 г білка на 1 кг маси тіла. Яєчний білок – овальбумін (ОВА) визначали у сироватці крові через три години після його прийому твердофазним двовалентним імуноферментним методом. Дослідження у сироватці крові овальбуміну виявило підвищення його концентрації на 31% і 26% відповідно у групі здорових пацієнтів (як чоловіків, так і жінок) (табл. 2.36). У хворих на псоріаз середні значення ОВА до харчового надходження у чоловіків і жінок були підвищені при всіх формах псоріатичної патології більш ніж на 60%. Проте, слід відмітити, що ці результати були все ж таки при великих значеннях помилки середньої величини. Після виконання процедури з навантаженням ОВА  вміст досліджуваного білка в сироватці крові чоловіків підвищувався при розповсюдженому псоріазі в 28,3 раза. Аналогічна динаміка зміни концентрації ОВА у сироватці крові відмічалась і у жінок після харчового навантаження. Так, спостерігалося підвищення концентрації ОВА у жінок незалежно від віку осіб у 27,4 раза. У всіх випадках перорального надходження нативного білка у ШКТ його концентрація через три години експозиції підвищувалась у сироватці крові більш ніж в 20 разів. Найбільш високі рівні ОВА були зафіксовані як у чоловіків, так і у жінок при розповсюдженій формі псоріатичної хвороби. Суттєвих змін у динаміці накопичення ОВА між чоловіками і жінками не встановлено (p>0,05).

Залежно від стадії тяжкості перебігу псоріазу відзначено у всіх хворих до харчового навантаження вірогідне підвищення ОВА у сироватці крові (табл. 2.37). При першій стадії цей показник підвищувався на 46%, другій – на 68% і третій – на 73%. Після навантаження у групи умовно-здорових осіб вміст ОВА підвищувався у чоловіків на 28,1%, тоді як у хворих чоловіків при першій стадії цей показник підвищувався в 26,9раза, при другій –  в 28,9 раза, при третій – в 29,9 раза. У всіх випадках псоріазу підвищення рівнів ОВА було більш ніж в 20 разів при порівнянні з групою умовно-здорових пацієнтів. При цьому встановлено тісний зв’язок між стадією розвитку псоріазу та концентрацією ОВА в сироватці крові.

                                                                                                   Таблиця 2.36
Вміст овальбуміну в сироватці крові хворих на псоріаз до та після харчового навантаження яєчним білком залежно від тяжкості перебігу

	Стадія тяжкості перебігу хвороби
	Стать, кількість ОВА (нг/мл), M(m

	
	чоловіки
	Жінки

	
	до харчового навантаження
	після харчового навантаження
	до харчового навантаження
	після харчового навантаження

	І
	0,82(0,16
	21,56(3,67*
	0,84(0,25
	20,73(2,64*

	ІІ
	0,88(0,21
	25,43(3,52*
	0,87(0,19
	24,48(2,35*

	ІІ
	0,98(0,19
	29,36(2,75*
	0,95(0,22
	28,65(3,10*

	Контроль
	0,57(0,14
	0,73(0,16
	0,55(0,13
	0,71(0,20


Примітка: * ( різниця вірогідна, p<0,05.

                                                                                            Таблиця 2.37
Вміст овальбуміну в сироватці крові хворих на псоріаз до та після харчового навантаження залежно від стадії псоріазу
	Стадія псоріазу, кількість хворих
	Кількість ОВА (нг/мл), M(m

	
	до харчового навантаження (чоловіки + жінки)
	після харчового навантаження (чоловіки + жінки)

	І стадія (n=12)
	0,85(0,12*
	18,62(2,15*

	ІІ стадія (n=22)
	0,93(0,14*
	23,35(1,76*

	ІІІ стадія (n=36)
	0,96(0,17*
	27,40(2,37*

	Контроль
	0,54(0,15
	0,71(0,20


  Примітка: * ( різниця вірогідна, p<0,05.

Результати вивчення бар’єрної функції тонкого і товстого кишечника свідчать про порушення структурно-функціонального і метаболічного стану їх епітелію, які поєднані з підвищенням його проникливості в умовах формування псоріазу, що може слугувати одним із провідних факторів  розвитку токсифікації організму метаболітами та продуктами життєдіяльності мікробіоценозу. Стадія тяжкості перебігу захворювання має високу кореляцію з проникливістю епітелію тонкого та товстого кишечника, що є прогностично значущим показником для моніторингу ефективності лікувально-оздоровчих заходів. 

Дослідники відмічають тісний зв’язок між мікробіоценозом (його морфологічними, культуральними та біохімічними властивостями) і такими захворюваннями як дизентерія, пухлини ШКТ, цукровий діабет, панкреатит, аутоінтоксикації, хіміотерапія та ін. [14, 25, 98, 130, 136]. 

Вивчення мікробіоценозу хімусу товстого кишечника виявило у хворих на псоріаз при порівнянні з групою контролю зниження кількості біфідобактерій, бактероїдів, лактобацил і цитратсинтезуючих ентеробактерій відповідно на 259,04%; 402,65%; 251,45% і 120,97% (табл. 2.38). Крім того, встановлено підвищення загальної кількості ешерихій на 37,89%, з них лактозонегативних – на 45,4%, гемолітичних форм – на 114,28%. З неферментуючих мікроорганізмів відмічалось підвищення колоній ентерококів на 40,88%; стафілококів – на 185,66%, пептострептококів – на 69,29%; клостридій – на 117,53% і дріжджеподібних грибів на 296,71%. Серед умовно-патогенних мікроорганізмів у хворих виявлено синьогнійну паличку, гемолітичні ентерококи, коагулазопозитивні стафілококи та дріжджові гриби роду Candida albicans. Дослідження свідчать про порушення міжвидових відносин мікрофлори у ШКТ, динамічної рівноваги між макроорганізмом і мікробними асоціаціями. Це може бути однією з важливих причин зміни трофічної, захисної, метаболічної та імунологічної функцій, які властиві фізіологічному біотопу мікробів товстого кишечника. Так, наприклад, зниження рівня біфідобактерій, бактероїдів, лактобацил (синтезуючих молочну, оцтову, мурав’їну, янтарну та інші кислоти) може бути причиною колонізації макроорганізму умовно-патогенними видами бактерій у зв’язку зі зміною рН-середовища ШКТ [14, 25]. Серед клінічної симптоматики дисбактеріозу у хворих на псоріаз відмічалась діарея, метеоризм, дискомфорт, запори, слизові відділення.

У хворих на псоріаз також  значно змінювались метаболічні показники мікробіоценозу. У екстрактах дослідних проб знижувався вміст карбонових кислот (табл. 2.39), що узгоджується зі зменшенням біфідобактерій, бактероїдів, лактобацил. Відмічалось зниження фізіологічних рівнів дикарбонових кислот: (-кетоглутарової і щавелевооцтової у 2,58 і 2,66 раза, що підтверджує слабку біохімічну активність як аеробних, так і анаеробних бактерій, особливо по відношенню до перетворення глюкози. Оцінка співвідношення в екстрактах вмісту похідних ароматичних амінокислот виявила підвищення активності представників товстокишкової мікрофлори. Профіль характеризувався підвищенням більш ніж в 4 раза загальної кількості ароматичних субстратів: крезолу, індолу, скатолу фенілпіровиноградної кислоти. Загальна кількість ароматичних сполук підвищувалась більш ніж на 301%: крезолу – на 391,22%, індолу – на 369,69%, скатолу – на 410,23% і фенілпіровиноградної кислоти – на 321,73%. Визначення амінів (метиламіну, гістаміну і серотоніну) виявило підвищення декарбоксилазної активності мікробіоценозу товстого кишечника, і особливо амінокислот гістидину, триптофану. Співставлення профілю амінів встановило у екстрактах фекалій хворих на псоріаз підвищення вмісту метиламіну в 9,56 раза, гістаміну в 10,5 раза і серотоніну в 5,9 раза при порівнянні з групою умовно-здорових пацієнтів. Зі всієї групи контролю у трьох осіб виявлено підвищення до рівня хворих на псоріаз вмісту метиламіну, гістидину, серотоніну; у чотирьох осіб – підвищення крезолу, індолу та скатолу, що свідчить про підвищення біохімічної активності мікрофлори та розвиток гнилісних процесів. 

                                                                                                    Таблиця 2.38
Стан мікробіоценозу кишечника у хворих на псоріаз
	Види мікроорганізмів
	Кількість колонієутворюючих одиниць (КУО) на 1г фекалій (Lg), М±m

	
	хворі на псоріаз
	умовно-здорові особи

	біфідобактерії
	2,71±0,24*
	9,73±0,65

	бактероїди
	1,88±0,20*
	9,45±0,82

	лактобацили
	2,06±0,18*
	7,24±0,44

	ешерихії, з них:
	12,50±0,74
	8,92±0,53

	лактозонегативні
	9,80±0,53 *
	6,74±0,32

	гемолітичні
	2,70±0,19 *
	1,26±0,15

	цитратсинтезуючі
ентеробактерії
	2,05±0,17*
	4,53±0,27

	синьогнійна паличка
	2,84±0,26 *
	0

	ентерококи
	7,65±0,48 *
	5,43±0,48

	з них гемолітичні
	2,43±0,22 *
	0

	стафілококи, з них
	8,17±0,72 *
	2,86±0,35

	коагулазопозитивні
	3,36 ±0,24*
	0

	пептострептококи
	8,16±0,57 *
	4,82±0,37

	клостридії
	7,94±0,48 *
	3,65±0,46

	дріжджеподібні гриби,
	10,87±0,96*
	2,74±0,32

	з них Candida albicans
	3,14±0,28 *
	0


     Примітка: Lg - десятичний логарифм від КУО/г; * ( різниця з умовно здоровими вірогідна, р<0,05.

                                                                                                    Таблиця 2.39
Показники метаболічної активності мікробіоценозу товстого кишечника у хворих на псоріаз

	Метаболічні показники (мг/л)
	Група спостереження, М±m

	
	хворі на псоріаз
	умовно-здорові особи

	карбонові кислоти:

- оцтова
	360,5±12,43*
	1385,37±18,82

	-пропіонова
	74,65±4,27*
	194,72±16,43

	-масляна
	48,20±4,62*
	143,86±9,26

	-молочна
	77,35±6,10*
	382,40±12,34

	дикарбонові кислоти:
-α-кетоглутарова
	54,25±4,80*
	140,15±8,62

	-щавелево-оцтова
	7,28±0,64
	19,37±2,14

	ароматичні сполуки: 

- n-крезол
	5,60±0,37*
	1,14±0,04

	- індол
	6,20±0,43*
	1,32±0,03

	- скатол
	6,48±0,45*
	1,27±0,02

	-фенілпропіонова кислота
	4,85±0,34*
	1,15±0,012

	аміни: 

- метиламін
	2,74±0,23*
	0,32±0,014

	- гістамін
	2,94±0,17*
	0,28±0,018

	-серотонін
	9,56±0,73*
	1,62±0,15


Примітка: * ( різниця вірогідна, p<0,05.

Таким чином, у хворих на псоріаз відмічались дисбактеріоз, інгібування захисної активації умовно-патогенної мікрофлори на фоні порушення процесів травлення вуглеводів, жирів, білків і накопичення токсичних продуктів обміну, що може бути важливим патогенетичним фактором активації, індукції та проліферації дерми. Провідним метаболічним показником мікробіоценозу при псоріазі є значне накопичення метиламіну, серотоніну, гістаміну. Умовно-здорові особи з високим вмістом метиламіну, гістаміну, серотоніну можуть становити групу ризику псоріатичної патології. 
Об’єктом мікробілогічних досліджень також були мікроорганізми, що виділяли зі шкіри хворих на псоріаз, лікарську хворобу та екзему, а також мікроорганізми зі здорових ділянок шкіри без ознак шкірного захворювання. 

Кількість мікроорганізмів виражали в колонієутворюючих одиницях (КУО) на 1мл відокремлюваного з осередку. Всього проведено 122 дослідження мікробіоценозу шкіри від 29 хворих на розповсюджений псоріаз, прогресуючої стадії, бляшкової форми (16 чоловіків і 13 жінок) вiком вiд 16 до 78 років  та від 10 умовно-здорових осіб (з них 5 - жінок, 5 - чоловіків). Дані розподілу пацієнтів за групами, статтю та віком представлені в таблиці 2.40.
                                                                                       Таблиця 2.40
Розподіл хворих за статтю та віком
	Групи
обстежених
	16–24 роки
	25–35 роки
	36–50 років
	50 років і старше
	Усього

	
	чоло-віки
	жін-

ки
	чоло-віки
	жін-

ки
	чоло-віки
	жін-

ки
	чоло-віки
	жін-

ки
	чоло-віки
	жін-

ки

	Псоріаз розповсюджений, прогресуюча стадія, бляшкова форма,
(n=29)
	3
	6
	3
	3
	2
	1
	8
	3
	16
	13


Проведення мікробіологічного дослідження виконували поетапно: 1 етап - вивчення мікробіоценозу шкіри хворих до лікування; 2 етап - вивчення мікробіоценозу шкіри хворих після лікування; 3 етап - порівняльне дослідження мікробіоценозу шкіри хворих з експериментальних груп та умовно- здорових осіб. Дослідження мікробіоценозу шкіри у хворих на псоріаз було проведено у динаміці лікування з осередків ураження та з неураженої шкірі. Кількість мікробів, виділених з осередків на шкірі від пацієнтів, хворих на розповсюджений псоріаз з прогресуючою стадією, бляшковою формою, представлені в таблиці 2.41. 
Кількість мікробів, виділених з контрольних ділянок  умовно-здорової шкіри від хворих на розповсюджений псоріаз бляшкової форми та прогресуючої стадії, відображено в таблиці 2.42. 

                                                                                       Таблиця 2.41
Кількість мікробів, виділених з поверхні шкіри хворих на розповсюджений  псоріаз прогресуючої стадії та пляшкової форми

(у % від загальної кількості виділених штамів)
	Мікроорганізми
	n
	У % від загальної чисельності штамів

	Staphylococcus haemolyticus
	6
	15,8

	Staphylococcus epidermidis
	8
	21,05

	Corynebacterium spp
	2
	5,26

	Micrococcus spp
	4
	10,53

	Staphylococcus hominis
	10
	26,32

	Staphylococcus capitis
	1
	2,63

	Staphylococcus aureus
	3
	7,9

	Staphylococcus Warneri
	1
	2,63

	Staphylococcus saprophyticus
	2
	5,26

	Staphylococcus simulans
	1
	2,63

	Staphylococcus sciuri
	0
	0

	Staphylococcus cohnii
	0
	0

	Staphylococcus intermedius
	0
	0

	Klebsiella spp.
	0
	0

	Всього
	38 
	100


                                                                                   Таблиця 2. 42 

Кількість виділених мікробів з контрольних ділянок умовно здорової шкіри хворих на псоріаз бляшкової форми та прогресуючої стадії (у % від загальної кількості виділених штамів)
	Мікроорганізми
	N
	У % від загальної чисельності штамів

	Staphylococcus haemolyticus
	4
	11,11

	Staphylococcus epidermidis
	10
	27,78

	Corynebacterium spp
	9
	25

	Micrococcus spp
	1
	2,78

	Staphylococcus hominis
	5
	13,88

	Staphylococcus capitis
	3
	8,33

	Staphylococcus aureus
	0
	0

	Staphylococcus Warneri
	0
	0

	Staphylococcus saprophyticus
	0
	0

	Staphylococcus simulans
	0
	0

	Staphylococcus sciuri
	1
	2,78

	Staphylococcus cohnii
	1
	2,78

	Staphylococcus intermedius
	1
	2,78

	Klebsiella spp.
	1
	2,78

	Всього
	36
	100


  Таким чином, у хворих на псоріаз виявлені порушення мікробіоценозу шкіри, що характеризувалися зміною якісного та кількісного видового спектра мікроорганізмів (поява в осередках ураження Staphylococcus haemolyticus, вірогідного підвищення Corynebacterium spp, Micrococcus spp, Staphylococcus hominis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus aureus на фоні зниження або вірогідного підвищення Staphylococcus epidermidis).

РОЗДІЛ 3

ОПТИМІЗАЦІЯ ПАТОГЕНЕТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ І МЕТАБОЛІЧНА КОРЕКЦІЯ У ХВОРИХ НА РОЗПОВСЮДЖЕНИЙ ПСОРІАЗ
 У основі пропонуємого засобу терапії покладено задачу підвищення її ефективності для хворих на розповсюджений псоріаз у прогресуючій стадії шляхом додаткового призначення засобів, що корегують метаболічні процеси організму, поряд з традиційною терапією, а також з фармакологічними засобами, що пригнічують проліферацію. Як коректор метаболічних процесів рекомендований біологічний амінокислотний та коензимний комплекс Кардонат, який є головним регулятором обміну ліпідів в печінці, скелетних м'язах, міокарді; сприяє виділенню з цитоплазми метаболітів і токсичних речовин, покращує метаболічні і біоенергетичні процеси; за умов нормального кисневого забезпечення переводить метаболізм клітин на окислення жирних кислот як найбільш енергоємного субстрату, а за умов  гіпоксичних станів - виводить токсичні метаболіти жирних кислот з мітохондрій, переключаючи метаболізм клітин на окислення глюкози.

 Для оцінки ефективності лікування хворих на розповсюджений псоріаз з використанням  амінокислотного та коензімного комплексу Кардонату пацієнтів було розподілено на три групи. До першої групи  увійшли пацієнти (n=21), яким проводилась загальна локальна терапія з додаванням Кардонату по 1 капсулі 3 раза на добу. Другу групу склали пацієнти, яким проводився традиційний комплекс (n=34) системної і локальної терапії. Третя група хворих на розповсюджений псоріаз (n=66) проходила лікування згідно традиційної схеми, доповненої включенням амінокислотного  коензимного комплексу Кардонату. Ефективність лікування оцінювали за результатами дослідження у динаміці спостереження до і після терапії імунологічних, метаболічних і клінічних показників.  Як показали результати дослідження (табл. 3.1) у пацієнтів першої групи без змін після лікування залишалися  показники вмісту в сироватці крові ендотеліну-1, фактора апоптозу (FAS·x), β-лімфоцитів (СД19), Т-цитотоксичних клітин (СД19) і Т-лімфоцитів хелперів (СД4). Загальні Т-лімфоцити (СД3+) вірогідно  знижувались на 8,7% після лікування. Застосування у другій групі пацієнтів традиційного комплексу супроводжувалось зниженням Т-хелперів (СД4), ендотеліну-1 і підвищенням β-лімфоцитів (СД19). Інші показники не змінювались після проведення терапії. У третій групі хворих на розповсюджений псоріаз  відмічалось деяке зниження в сироватці крові Т-цитотоксичних клітин (СД8). З боку інших показників вірогідних відмінностей до та після лікування не виявлено. 
Слід відмітити, що  показники гуморальної ланки імунної системи у першій групі хворих на псоріаз до і після терапії вірогідно не змінювалися (табл. 3.2). У другій групі хворих, які отримували традиційний комплекс лікування, відмічалось значне зниження загальних імуноглобулінів Е (р<0,05).  Вміст імуноглобулінів А, G, М у процесі терапії не змінювався. Комплексна терапія з використанням амінокислотного коензімного комплексу в третій групі пацієнтів супроводжувалась ще більш високим рівнем зниження в сироватці крові імуноглобулінів Е. Вірогідних змін серед імуноглобулінів А, G, М до і після терапії не відмічалось. Аналіз клітинної та гуморальної ланки імунної системи свідчить про те, що в процесі лікування хворих у деякій мірі знижується активність імунної системи, а звідси і реакції ендотеліальної дисфункції мікроциркуляторного русла. Особливо це помітно в третій групі  пацієнтів (табл. 3.2). Зниження в значній мірі  імуноглобулінів Е вказує на затихання  аутоімунних реакцій та ефективність використання  метаболітно-адаптованого комплексного лікування пацієнтів третьої групи, про що свідчить тривалість перебування хворих на лікарняному ліжку. Середня тривалість перебування пацієнтів першої групи на лікарняному ліжку становила 28 койкоднів, другої - 25 і третьої групи в умовах комплексного лікування - 20 койкоднів (табл. 3.2).

                                                                                                                                                                Таблиця 3.1
Показники клітинного імунітету у хворих на псоріаз в залежності від способу терапії
	Показники
	Кардонат
	Традиційний комплекс
	Традиційний комплекс+кардонат

	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	

	Т-лімфоцити СД3+ (пкг/мл)
	21
	2352,60±

106,35
	18
	2148,81±

84,61*
	34
	2496,03±

12,47
	22
	2486,25±

22,94
	66
	2497,95±

3,75
	66
	2593,28±

19,59

	Т-лімфоцити хелпери СД4 (пкг/мл)
	21
	680,60±

156,32
	18
	643,35±

137,29
	34
	803,90±

17,11
	22
	718,62±

59,36*
	66
	748,40±

63,36
	66
	682,59±

74,68

	Т-цитотоксичні клітини СД8 (пкг/мл)
	21
	842,40±

141,91
	18
	794,67±

91,37
	34
	910,60±

11,36
	22
	964,76±

61,53
	66
	864,05±

19,02
	66
	791,01±

69,11*

	В-лімфоцити СД19 (пкг/мл)
	21
	680,60±

35,26
	18
	719,60±

27,51
	34
	690,30±

10,95
	22
	726,29±

15,86*
	66
	657,55±

51,97
	66
	632,44±

33,61

	Фактор апоптозу FASx (пкг/мл)
	21
	7,30±

2,86
	18
	6,26±

1,85
	34
	10,70±

0,36
	22
	9,85±

0,69
	66
	7,30±

0,14
	66
	7,21±

0,54

	Ендотелеін-1 (пкг/мл)
	21
	16,40±

4,67
	18
	17,48±

3,71
	34
	19,35±

0,07
	22
	18,72±

0,28*
	66
	19,60±

1,76
	66
	15,14±

2,49*


Примітка: * - вірогідна відмінність після терапії, р<0,05

                                                                                                                                                                                 Таблиця 3.2
Показники гуморального імунітету у хворих на псоріаз в залежності від способу терапії

	Показники
	Кардонат
	Традиційний комплекс
	Традиційний комплекс+кардонат

	
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування
	До лікування
	Після лікування

	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

Рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	
	Кіль-

кість

Хво-

рих
	

	Імуноглобуліни А, г/л
	21
	2,11±

0,57
	18
	1,97±

0,41
	34
	2,41±

0,49
	22
	2,24±

0,56
	66
	2,35±

0,61
	66
	2,06±

0,46

	Імуноглобуліни G, г/л
	21
	12,22±

2,12
	18
	10,83±

2,58
	34
	11,69±

3,84
	22
	11,38±

2,97
	66
	13,23±

2,381
	66
	12,51±

2,51

	Імуноглобуліни М, г/л
	21
	1,11±

0,28
	18
	1,17±

0,23
	34
	1,22±

0,28
	22
	1,24±

0,16
	66
	1,76±

1,21
	66
	1,51±

0,82

	Імуноглобуліни Е, г/л
	21
	79,38±

52,10
	18
	89,72±

103,61
	34
	103,87±

123,30
	22
	76,25±

98,29
	66
	92,35±

104,56
	66
	59,06±

64,65

	Койкодні
	21
	
	18
	28,20±

10,94
	34
	
	22
	25,00±

8,21
	66
	
	66
	20,07±

6,39


Примітка : * вірогідна відмінність, р<0,05

Вивчення ефективності лікування хворих на розповсюджений псоріаз здійснювалась з використанням моніторингових метаболічних показників білкового, вуглеводного, ліпідного і мінерального обміну. Порівнювали результати  метаболічних показників трьох груп хворих на розповсюджений псоріаз з динамікою  аналогічних показників до і після лікування, а також групою умовно-здорових пацієнтів. Аналіз структурно-метаболічних процесів виявив у хворих до лікування, при порівнянні з групою умовно-здорових пацієнтів, деяке зниження активності ферментів АлТ і АсТ, хоча ці показники і не виходили за межі коливання фізіологічних рівнів (табл. 3.3.). Високі значення цих показників відмічались у трьох з 121 обстеженого пацієнта, тоді як середні показники АлТ і АсТ з усієї виборки були в рамках нормальних референтних рівнів. Разом з тим, слід відмітити, що різниця в активності АлТ і АсТ між групою хворих на псоріаз і умовно-здоровими пацієнтами була статистично вірогідною (р<0,05). Динаміка активності цих ферментів все ж таки свідчить про деяку функціональну недостатність метаболічних процесів, в яких беруть участь АлТ і АсТ, а це процеси трансамінування і переамінування амінокислот. У хворих на розповсюджений псоріаз це свідчить про порушення стану білкового обміну і особливо дезамінування амінокислот [67, 140]. Після лікування хворих на розповсюджений псоріаз  активність АлТ і АсТ підвищувалась. У першій групі ці показники вірогідно після лікування не відрізнялися від тих, що були до лікування (р>0,05). У другій групі хворих, які лікувалися за традиційною методикою, підвищення активності АлТ і АсТ було більш суттєвим і вірогідним порівняно з результатами до терапії. Найбільш значущою була корекція амінотрансфераз у хворих третьої групи, які отримували традиційний комплекс лікування з амінокислотним коензимним засобом Кардонат. Показники в цій групі хворих в процесі лікування значно підвищувались і були близькі до рівнів умовно-здорових пацієнтів (табл. 3.3). 
Більш суттєві зміни у хворих на псоріаз були встановлені з боку активності ферменту гама-глутаматтранспептидази (γ-ГТ). У 11% пацієнтів  відмічалось перевищення межі фізіологічних рівнів активності даного ферменту в сироватці крові, тоді як середні значення цього показника  знаходились у диапазоні фізіологічної норми, що підтверджує включення у патологічний процес у деякій частині хворих на псоріаз печінки, шлунково-кишкового тракту, нирок [67, 140]. Показники до і після лікування були  вірогідними тільки в третій  групі хворих, які отримували комплексну терапію з амінокислотно-коензимним засобом Кардонат.                                                                                                

                                                                                                Таблиця 3.3

Динаміка індикаторних метаболічних показників у хворих на розповсюджений псоріаз залежно від терапії

	Показник
	Група спостереження, М±m

	
	Умовно-здорові особи 

n=30
	Хворі на псоріаз

	
	
	До лікування n=121
	Після лікування

	
	
	
	I група 

n=21
	II група n=34
	III група 

n=66

	АсТ (u/l)
	23,61±4,8
	11,13±3,6*
	16,8±5,2
	18,72±3,15**
	20,14±3,7**

	АлТ (u/l)
	17,2±3,1
	6,93±2,7*
	12,8±4,30
	17,3±2,40**
	18,52±4,16**

	Білірубін (мкмоль/л)
	12,3±2,1
	10,8±4,6
	12,8±3,50
	13,7±1,86
	15,37±2,14

	Γ-ГТ (u/l)
	28,6±8,7
	50,3±12,6*
	47,7±5,60
	42,8±6,25
	32,85±4,70**

	ЛФ (u/l)
	159,2±28,5
	120,4±12,3
	128,4±15,8
	137,6±9,12
	157,43±15,16**

	КФК (моль/л)
	125,7±12,6
	101,9±14,8
	118,7±16,4
	124,8±11,3
	129,30±15,43

	Глюкоза (моль/л)
	4,8±0,90
	4,5±2,1
	4,6±1,3
	4,4±0,75
	4,6±1,3

	ЛДГ (u/l)
	184,2±21,3
	175,6±30,2
	205,3±35,5
	245,6±27,8**
	280,60±37,54**

	Са2+ (ммоль/л)
	2,4±0,22
	3,5±0,23*
	3,1±0,30
	2,9±0,32**
	2,7±0,25**

	Сечовина (ммоль/л)
	6,3±1,2
	3,5±0,42*
	4,2±0,8
	4,8±0,56**
	5,72±0,6**

	Креатинін (мкмоль/л)
	78,9±5,6
	52,3±3,7*
	57,4±2,8
	69,7±3,14**
	76,84±6,35**

	КФК-МВ

(мкмоль/л)
	8,5±2,4
	19,93±2,6*
	16,2±2,5
	15,6±2,95
	12,64±2,73**

	Загальний білок (г/л)
	70,6±4,9
	89,7±3,4*
	78,8±6,5
	75,4±6,7**
	72,38±5,64**

	Мg2+ (ммоль/л)
	0,98±0,12
	0,72±0,09*
	0,85±0,16
	0,90±0,18**
	0,95±0,14**

	Фосфор (ммоль/л)
	1,03±0,08
	1,14±0,23
	1,2±0,17
	1,22±0,15
	1,18±0,22

	Холестерин

(ммоль/л) 
	3,7±0,25
	5,2±1,3*
	4,4±0,73
	4,2±0,56
	3,8±0,34

	ТАГ (ммоль/л)
	1,75±0,63
	1,48±0,6
	1,53±0,44
	1,65±0,37
	1,69±0,28

	Альбумін (г/л)
	49,3±5,8
	50,5±7,4
	52,6±4,8
	56,3±4,9
	59,42±6,17

	Fе2+

(мкмоль/л)
	12,4±2,2
	26,4±10,2*
	22,7±3,5
	18,34±2,63
	14,35±1,98**


Примітка: * - вірогідність відмінностей між групою умовно-здорових осіб і хворими на псоріаз до лікування; ** - вірогідність відмінностей між хворими на псоріаз до лікування і I, II, III групами після лікування
Результати свідчили, що у 20% хворих на розповсюджений псоріаз відмічалось зниження і у 3% підвищення активності органоспецифічного ферменту -  лужної фосфатази. Середні показники активності лужної фосфатази знаходились  також у межах референтних рівнів. Однак,  ці дані свідчать про метаболічну перебудову у печінці, сполучній тканині, нирках у деякій частині хворих на псоріаз. Після лікування активність лужної фосфатази зростала до рівня умовно-здорових осіб тільки у третій групі  хворих на розповсюджений псоріаз, що свідчить про ефективність лікування за допомогою традиційної методики і амінокислотно коензимного комплексу Кардонату. У першій та другій групах хворих на розповсюджений псоріаз лікування було малоефективним.

Особливої уваги заслуговують результати  дослідження ізоферменту серцевої фракції КФК (КФК-МВ). З 121 хворого на псоріаз у 60% випадків встановлена висока активність КФК-МВ і тільки у двох випадках відмічалось її зниження, що вказує на структурні та метаболічні порушення у міокарді [63, 65, 226].  У першій та другій групах хворих на псоріаз відмічалась тенденція до нормалізації  КФК-МВ після проведення лікування, тоді як у третій групі цей показник наближався до рівня умовно-здорових пацієнтів і вірогідно відрізнявся від показників до лікування (р<0,05) (табл. 3.3). 
Загальна креатинфосфокіназа (КФК) в усіх групах спостереження вірогідно не відрізнялась ні до, ні після лікування хворих на розповсюджений псоріаз. Динаміка активності ЛДГ у хворих на розповсюджений псоріаз і у групі умовно-здорових пацієнтів мала невірогідні розходження. Після лікування активність фермента ЛДГ у другій та третій групах хворих вірогідно підвищувалася  порівняно з результатами до терапії. Це свідчить про підвищення окислювально-відновлювальних процесів під впливом  лікування, особливо в третій групі пацієнтів амінокислотно-коензімним комплексом Кардонат.  

Динаміка вмісту в крові білірубіну  відзначалась зниженням його рівня у 46,5% хворих на розповсюджений псоріаз і була нижче межі фізіологічної норми (8,5 мкмоль/л), хоча середні значення цього показника знаходились в інтервалі фізіологічних рівнів 8,5-20,5 мкмоль/л (табл. 3.3). У одного хворого цей показник  перевищував 20,5 мкмоль/л. Суттєве зниження у значної кількості хворих білірубіну в сироватці крові (46,5%) може вказувати на порушення структурно-метаболічних процесів, повязаних з обміном гемоглобіну, і особливо гальмування фази його окислення та утворення продуктів пігментного обміну, важлива роль в яких належить ретикулоендотеліальній системі печінки та селезінки [67, 140]. Спостереження динаміки білірубіну до та після лікування хворих на  псоріаз виявило деяке підвищення пігментоутворюючої функції печінки, особливо в третій групі хворих, які лікувалися традиційними методами в комплексі з амінокислотним і коензимним препаратом Кардонат.


Вміст загального білка був підвищеним у 95% випадків при нормальних значеннях вмісту в сироватці крові альбумінів, що дозволяє припустити його підвищення за рахунок глобулінових фракцій. Ця динаміка часто вказує на можливий розвиток інфекційно-алергічних та аутоімунних процесів. У процесі лікування рівень загального білка знижувався у першій, другій та третій групах відповідно до 78,8±6,05; 45,4±6,7 і 72,38±5,64 г/л  порівняно з початковим рівнем до лікування 89,7±3,4 г/л. 

Індикаторний моніторинговий показник вуглеводного обміну – глюкоза - знижувалась у 37,5% випадків і підвищувалась у 8% хворих на розповсюджений псоріаз, що разом становить значну частину пацієнтів з порушенням вуглеводного обміну (45,5%). Дослідження виявили швидкий високий підйом і поступове падіння рівня глюкози в крові після навантаження, що свідчить про зниження толерантності до глюкози. Така динаміка змін вмісту глюкози часто спостерігається при інтоксикаціях, гіпертиреозі, гіперфункції наднирників, інфекційній токсемії, дефіциті глюкокортикоїдів, глюкагону, тиреоідних гормонів, ураженнях печінки;  хворобах накопичення – глікогенозах; при печінковій та нирковій недостатності; дефіциті вітамінів групи В, С, а також в умовах  розвитку метаболічного синдрому [6, 26, 40, 67, 106, 118, 140, 160,  262]. Після лікування хворих  динаміка вмісту глюкози у групах спостереження не зазнавала суттєвих змін. 

Вміст сечовини у сироватці крові був зниженим у 75% хворих на розповсюджений псоріаз до лікування, при порівнянні з референтними рівнями і групою умовно-здорових пацієнтів (табл. 3.3). Зниження рівнів сечоутворення тісно пов’язано з процесами нейтралізації та утилізації  токсичного метаболіту азотистого обміну – аміаку.  Сечовиноутворююча функція притаманна тільки печінці, де безпосередньо у мітохондріях гепатоцитів відбувається цей процес з використанням значної кількості енергії АТФ. Падіння рівнів сечоутворення можливе в умовах мітохондріальної дисфункції гепатоцитів, яка супроводжується порушеннями дихання і окислювального фосфорилювання, можливою недостатністю білків у харчовому раціоні, підвищенням процесів утилізації білків на синтетичні потреби, захворюваннями печінки, а можливо й спадковими порушеннями синтезу сечовини. Після проведеного лікування у хворих першої, другої і третьої груп спостереження відмічалось зростання сечовини. Рівень сечовини після проведеного лікування в третій групі хворих на розповсюджений псоріаз був близький до аналогічного рівня умовно-здорової групи пацієнтів і відповідно відрізнявся від вмісту сечовини до лікування. Ці дані свідчать про високу ефективність амінокислотного коензимного комплексу Кардонату як мембрано-протектора і  модулятора біоенергетичних процесів  в організмі хворих на псоріаз.

У багатьох хворих на розповсюджений псоріаз (72%) відмічалося зниження в сироваці крові вмісту креатиніну до нижньої межі  фізіологічної норми (табл. 3.3). Відомо, що синтез попередника креатиніну – креатину починається у нирках і підщлунковій залозі, а закінчується  у печінці. Це дозволяє припустити структурно-функціональні і метаболічні порушення в цих органах [67]. Креатин, попередник креатиніну, піддається у мітохондріях гепатоцитів, м’язовій і нервовій тканині фосфорилюванню, перетворюючись на креатинфосфат. Не виключено, що низькі значення рівня креатиніну у хворих на псоріаз можуть бути викликані гальмуванням енергетичних процесів (мітохондріальна дисфункція) у печінці, м’язовій і нервовій тканині, що виступає важливим патогенетичним ланцюгом у механізмах розвитку  дерматозу. Під впливом лікування у першій групі  хворих на розповсюджений псоріаз рівень креатиніну підвищувався невірогідно. У пацієнтів  другої групи спостереження при застосуванні традиційної схеми лікування вміст креатиніну підвищився до 69,7±3,14 мкмоль/л, при порівнянні з результатами до лікування 52,3±3,7 мкмоль/л. Застосування традиційної схеми з використанням амінокислотного і коензимного комплексу у хворих третьої групи підвищувало кретинін в сироватці крові до 76,84±6,35 мкмоль/л при порівнянні з показниками до лікування 52,3±3,7 мкмоль/л. Дані показники вмісту креатиніну у третій групі були близькі до вмісту умовно-здорових пацієнтів і вірогідно не відрізнялись. Це свідчить про високу ефективність комплексного методу лікування псоріатичної патології з використанням Кардонату.

Із продуктів ліпідного обміну у 12% хворих на розповсюджений псоріаз установлено підвищення рівня загального холестерину та у 9% рівня ТАГ. Зниження цих показників відмічалось  у двох пацієнтів, що становить 1,65% від загальної кількості хворих. Середні значення рівня загального холестерину і триацилгліцеридів для всієї групи хворих на псоріаз до лікування і після лікування були на рівні фізіологічних референтних значень і вірогідно не змінювалися у процесі терапії.

Вивчення іонного гомеостазу виявило підвищення концентрації іонів кальцію  у 78% хворих на псоріаз і зниження даного показника у 18% пацієнтів. Середнє значення вмісту іонів кальцію для всієї групи спостереження дорівнювало 3,5±0,23 ммоль/л, при фізіологічних референтних показниках від 2,1 до 2,7 ммоль/л. Аналіз динаміки іонів кальцію свідчить, що порушення їх вмісту спостерігається практично в усіх хворих на псоріаз (96%). Така динаміка змін вмісту Са2+ може спостерігатися при багатьох патологічних станах: гіперпаратиреозі, тиреотоксикозі, наднирковій недостатності, патології  кісткової тканини, злоякісному процесі, міопатії, недостатності вітаміну Д, захворюваннях підшлункової залози, печінки, нирок, психічних розладах, інтоксикаціях, аутоімунних процесах [67, 140]. У всіх випадках за умов розвитку гіперкальціємії спостерігається порушення функції внутрішніх органів, ЦНС, імунної і ендокринної системи [67]. Показники вмісту іонів кальцію в сироватці крові в групі умовно-здорових пацієнтів були на рівні 2,4±0,22 ммоль/л. У хворих на розповсюджений псоріаз до лікування вміст іонів кальцію був 3,5±0,23ммоль/л. Після лікування рівень Са2+ в сироватці крові знижувався: у першій групі до рівня 3,1±0,30, в другій 2,9±0,32 і в третій 2,7±0,25 ммоль/л, що свідчило про високу ефективність терапії під впливом традиційної схеми, доповненої Кардонатом.

Дослідження вмісту іонів магнію виявило їх зниження в сироватці крові у 67% хворих на розповсюджений псоріаз і підвищення у 6% випадків. Ці результати добре корелюються зі зворотньою динамікою вмісту іонів кальцію. Багатьма дослідниками відзначалося зниження вмісту іонів магнію при захворюваннях шлунково-кишкового тракту, панкреатиті, цукровому діабеті,  гіпоальдостеронізмі, гіперкальціємії, хронічному метаболічному ацидозі, захворюваннях нирок, гіперпаратиреозі, тиреотоксикозі, нейром'язовій дистрофії, гіпертонії, атеросклерозі, алкоголізмі, токсифікаціях, порушеннях вуглеводного, мінерального, нуклеїнового, білкового і ліпідного обмінів,  застосуванні діуретиків [10, 33,67,  82,  67, 140, 199]. Вміст іонів магнію у хворих до лікування і у групі умовно-здорових пацієнтів був відповідно на рівні 0,72±0,09 і 0,98±0,12 ммоль/л. Після лікування в першій групі хворих вміст Мg2+ невірогідно підвищувався (р>0,05), в другій групі підвищення було більш значущим і в третій групі хворих вміст Мg2+ практично не відрізнявся від рівня контролю і був вірогідно підвищеним порівнянно з даними до лікування (табл. 3.3).

Вивчення вмісту іонів заліза виявило у 43% обстежених пацієнтів його  підвищення в сироватці крові. Серед причин такої динамики можуть бути: розпад еритроцитів, аутоімунні процеси, захворювання шлунково-кишкового тракту, авітамінози В1, В6, В9, В12, порушення синтезу і розпаду гемоглобіну, гепатити, токсифікація, гемосидероз, гемохроматоз та ін. [67, 140]. Вміст заліза в сироватці крові у групі умовно-здорових пацієнтів та у хворих на розповсюджений псоріаз до лікування був на рівні 12,4±2,2 і 26,4±10,2 мкмоль/л відповідно. Після проведеного лікування у першій групі хворих концентрація Fе2+ знизилась до 22,7±3,3 мкмоль/л, в другій до 18,34±2,63 і в третій групі до 14,35±1,98 мкмоль/л. Ці значення вірогідно не відрізнялися від показників умовно-здорової групи спостереження та вірогідно відрізнялися від даних до початку лікування (р<0,05).

Ефективність запропонованого способу терапії хворих на розповсюджений псоріаз підтверджується даними скорочення перебігу прогресивної та стаціонарної стадії на 5-8 днів і настанням клінічної ремісії (табл. 3.4), результатами лабораторних досліджень.
                                                                                  Таблиця 3.4

Індекс PASI у хворих на псоріаз залежно від терапії

	Терапія
	До лікування
	Після лікування
	Койко-дні

	
	Кількість

хворих
	Значення індексу PASI
	Кількість

хворих
	Значення індексу PASI
	

	Кардонат
	21
	74,00±40,78
	18
	0
	28,20±10,94

	Традиційний комплекс
	34
	93,00±13,74
	22
	0
	25,03±9,65

	Традиційний комплекс + кардонат
	66
	65,78±66,74
	66
	0
	20,07±6,39


Таким чином, дослідження свідчать, що після  лікування значна частина моніторингових метаболічних показників суттєво наблизилась в третій групі хворих на розповсюджений псоріаз до рівнів умовно-здорової групи пацієнтів. Використання комплексного лікування із застосуванням амінокислотно-коензимного препарату – Кардонату значно покращило білковий, мінеральний і енергетичний  види обміну речовин. ожливість його використання у клінічній медицині. 

РОЗДІЛ 4

ВИБІР ОПТИМАЛЬНОГО ЗАСОБУ  МІСЦЕВОГО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА  РОЗПОВСЮДЖЕНИЙ ПСОРІАЗ
МЕТОДОМ АНАЛІЗУ ІЄРАРХІЙ

Задача вибору альтернатив при їх багатокритеріальній оцінці належить до класу погано формалізованих задач, і для її вирішення застосовуються експертні оцінки із застосуванням математичних методів зваженої оцінки думок експертів (методи підтримки прийняття рішень). Серед різноманіття методів підтримки прийняття рішень останнім часом інтенсивно використовується метод аналізу ієрархій (МАІ) [147], що ґрунтується на декомпозиції проблеми та ієрархічному представленні її складових частин для подальшого аналізу суджень експерта, висунутих за парними порівняннями елементів. При виборі оптимального засобу лікування виконується багатокритеріальна оцінка відомих засобів з урахуванням думок консиліуму лікарів-фахівців. Альтернативами є традиційні засоби. Альтернативи порівнюються за безліччю критеріїв, що у загальному випадку можна сформулювати як критерії вірогідності, точності, обчислювальної складності, універсальності, наочності тощо. Система критеріїв є різнородною (для деяких критеріїв можлива чисельна оцінка, для інших - тільки експертна оцінка), найчастіше суперечливою [128, 129, 147, 209].

У найпростішому випадку схема МАІ представляється трирівневою ієрархією, представленою на рисунку 4.1 (можливі більш складні ієрархії). Вершиною ієрархії є домінанта (мета, що переслідується при вирішенні проблеми). Проміжні рівні ієрархії звичайно являють собою критерії, за допомогою яких оцінюються більш низькі рівні. Найнижчий рівень являє собою можливі варіанти й рішення розглянутої проблеми (альтернативи). На рисунку 4.1 представлено m альтернатив, що повинні порівнюватися за системою n локальних критеріїв (у загальному виді критерії різнорідні та суперечливі).
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Для проведення суб'єктивних парних порівнянь використовується шкала, елементи якої в чисельній формі (від 1 до 9) відображають ступінь переваги елементів (від рівної до дуже сильної). Якщо можлива чисельна оцінка порівнюваних елементів, то результати чисельної оцінки приводяться до зазначеної шкали. Таким чином, експертам пропонується заповнити n матриць парних порівнянь (МПП) альтернатив розмірністю (m*m) по кожному з локальних критеріїв f1i й одну МПП локальних критеріїв розмірністю (n*n).

Елементами МПП розглянутої ієрархії (aij) є результати суб'єктивних парних порівнянь елементів більш низького рівня, у термінах розглянутої вище 9-рівневої шкали. З групи матриць парних порівнянь нижнього рівня ієрархії формується набір локальних пріоритетів, за якими, з урахуванням МПП наступного рівня, формуються глобальні пріоритети альтернатив. Рішення приймається на користь альтернативи, що має максимальний глобальний пріоритет. За отриманими МПП кожного рівня ієрархії обчислюються локальні пріоритети (7):
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де N – кількість порівнюваних об'єктів;
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 – ступінь переваги параметрів.

Глобальні пріоритети альтернатив є звертанням локальних пріоритетів усіх рівнів ієрархії і для розглянутої трирівневої системи визначаються за (8).
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де 
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 – локальні пріоритети верхнього рівня (пріоритети критеріїв f1i);
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- локальні пріоритети нижнього рівня (локальний пріоритет і-ї альтернативи за j-м критерієм).

Особливістю МАІ є обчислення індекса погодженості (ІП), що подає інформацію про ступінь порушення чисельної і транзитивної погодженості (ступінь вірогідності судження експерта про порівнювані параметри)
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(9)

Для обчислення помилки погодженості (ПП) ІП поділяється на індекс погодженості матриці парних порівнянь такої ж розмірності, заповненої випадковим чином (ВП)
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Обчислення показників погодженості виконуються для кожної матриці. При ПП більш (10-20)% експерту рекомендується переглянути свої судження щодо порівнюваних об'єктів, тому що величина відносних ваг може не відповідати дійсної, що може привести до побудови неадекватної моделі.

З вищесказаного випливає, що для багатокритеріальної оцінки альтернатив за МАІ на кожному етапі проектування необхідно задати альтернативи і локальні критерії порівняння, після чого побудувати ієрархію, у якій за допомогою експертів заповнити МПП. Для побудови ієрархії за (7) обчислюють локальні пріоритети всіх рівнів, а за (8) - глобальні пріоритети альтернатив. 

В якості конкретного прикладу використання вибору оптимального засобу терапії за методом аналізу ієрархій (МАІ) була обрана оцінка вибору оптимальної зовнішньої терапії хворих на поширений псоріаз. Для рішення цієї задачі були взяті наступні вихідні дані:

1) Захворювання - Псоріаз.

2) Зовнішні лікарські засоби, які призначаються лікарями для лікування даного захворювання:

· X1 – Магніпсор;

· X2 – Локоїд;

· X3 – Фторокорт;

· X4 – Дипросалік;

· X5 – Антипсоріатикум.

При консультації з лікарями був визначений перелік локальних пріоритетів, за якими рівняються лікарські засоби:

· f1 – ефективність впливу препарату на ланки патогенезу захворювання;

· f2 – інтегральний критерій фармакологічних особливостей дії препарату, що включає: а) ймовірність наявності ускладнень (побічні дії, нейротоксичність); б) особливості фармакокінетики (особливості виведення препарату з організму); в) рівень довіри лікарів до технології виготовлення (ступінь чистоти препарату); г) ступінь використання натуральних інгридіентів при виготовленні препарату;

· f3 – ризик формування сенсибілізації до препарату (можливість проведення імунологічного контролю препарату перед застосуванням конкретному пацієнтові);

· f4 – вартість препарату;

· f5 – доступність в аптечній мережі даного регіону.

На підставі приведених вихідних даних і сформульованих критеріїв, була побудована трьохрівнева схема ієрархії МАІ.

Експертові було запропоновано заповнити відповідні матриці парних порівнянь (МПП) (одна МПП верхнього рівня – парні порівняння критеріїв і п’ять МПП нижнього рівня – парні порівняння альтернатив по кожному локальному критерії). 

Проведення суб’єктивних парних порівнянь і заповнення відповідних МПП виконували з використанням 9-ти рівневой шкали бальних оцінок:

· 1 - рівна важливість порівнюваних об’єктів;

· 3 - помірна перевага;

· 5- істотна перевага;

· 7 - значна перевага;

· 9 - дуже сильна перевага;

· 2, 4, 6, 8 - проміжні значення.

Результати середньої погодженості (СП) для випадкових матриць різного порядку приведені в таблиці 4.1.
                                                                                                 Таблиця 4.1 

Середні погодженості для випадкових матриць різного порядку

	Розмір матриці
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	СП
	0
	0
	0.58
	0.90
	1.12
	1.24
	1.32
	1.41
	1.45
	1.49


При розділу ІП на число, відповідне СП матриці того ж порядку, одержували помилку погодженості (ПП), яка повинна бути порядку 10%:

ПП = ІС / СПn. 





(10)

                                                                                                      Таблиця 4.2 

Матриця парних порівнянь для критеріїв:

	
	F1
	f2
	f3
	f4
	F5
	wi

	f1
	1
	7
	1/3
	5
	4
	0,287672

	f2
	1/7
	1
	1/9
	½
	1/3
	0,0407

	f3
	3
	9
	1
	7
	4
	0,502112

	f4
	1/5
	2
	1/7
	1
	2
	0,086436

	f5
	¼
	3
	¼
	½
	1
	0,083079

	
	4,593
	22,000
	1,837
	14,000
	11,333
	1


Is = 0,072= 6,49%

                                                                                                 Таблиця 4.3
Матриця парних порівнянь альтернатив за критерієм f1 (ефективність впливу)

	F1
	X1
	X2
	X3
	X4
	X5
	wi

	X1
	1
	2
	1/3
	½
	½
	0,127

	X2
	½
	1
	½
	½
	½
	0,105

	X3
	3
	2
	1
	2
	2
	0,345

	X4
	2
	2
	½
	1
	2
	0,241

	X5
	2
	2
	½
	½
	1
	0,182

	
	8,5
	9,0
	2,83
	4,5
	6,0
	1


Is = 0,045 = 4,042%

                                                                                                      Таблиця 4.4
Матриця парних порівнянь альтернатив за критерієм f2 (фармакологічні особливості).

	f2 
	X1
	X2
	X3
	X4
	X5
	wi

	X1
	1
	1/3
	¼
	1/5
	¼
	0,053

	X2
	3
	1
	2
	¼
	1/5
	0,124

	X3
	4
	½
	1
	1/3
	½
	0,126

	X4
	5
	4
	3
	1
	2
	0,41

	X5
	4
	5
	2
	½
	1
	0,287

	
	17,0
	10,83
	8,25
	2,28
	3,95
	1


Is = 0,087 = 7,787%

                                                                                                        Таблиця 4.5 

Матриця парних порівнянь альтернатив за критерієм f3 (ризик формування сенсибілізації до препарату).

	f3
	X1
	X2
	X3
	X4
	X5
	wi

	X1
	1
	1/3
	½
	1/3
	1/3
	0,081

	X2
	3
	1
	2
	1
	2
	0,297

	X3
	2
	½
	1
	½
	½
	0,137

	X4
	3
	1
	2
	1
	1
	0,259

	X5
	3
	½
	2
	1
	1
	0,225

	
	12,0
	3,33
	7,5
	3,83
	4,83
	1


Is = 0,019 = 1,74%

Матриця парних порівнянь альтернатив за критерієм f4 (вартість препарату). при вартісті препаратів в аптечній мережі:

X1 – Магніпсор 200г 105 грн.;

X2 – Локоід 30г 16,28 грн.;

X3 – Фторокорт 15г 9,26 грн.;

X4 – Дипросалік 30г 30 грн.;

X5 – Антипсоріатикум 30г 24,30грн.

Вартість зовнішніх лікарських засобів стосовно маси (600г) приводили до однакової шкали :

X1 – 315,00 грн. 

X2 – 325,60 грн. 

X3 – 370,40 грн. 

X4 – 600,00 грн. 

X5 – 486,00 грн..

Враховуючи наведені вартості, розраховували парні відносини переваги в чисельному виді (якщо перевага має більше дешевий препарат, то для парних порівнянь використаються відносини зворотних вартостей, тобто aij = Xj/Xi):

a12 =X2/X1 = 1,03; a13 =X3/X1 = 1,18; a14 =X4/X1 = 1,90; a15 =X5/X1 = 1,54; 

a23 =X3/X2 = 1,14; a24 =X4/X2 = 1,84; a25 =X5/X2 = 1,49; a34 =X4/X3 = 1,62; a35 =X5/X3 = 1,31; a45 =X5/X4 = 0,81.
Аналогічно одержували зворотні величини й формували таблицю парних порівнянь.

                                                                                                        Таблиця 4.6.
Таблиця парних порівнянь

	f4
	X1
	X2
	X3
	X4
	X5
	wi

	X1
	1
	1,03
	1,18
	1,90
	1,54
	0,250376

	X2
	0,35
	1
	1,14
	1,84
	1,49
	0,242554

	X3
	0,19
	0,56
	1
	1,62
	1,31
	0,212811

	X4
	0,24
	0,69
	1,26
	1
	0,81
	0,131666

	X5
	0,33
	0,95
	1,73
	1,37
	1
	0,162593

	
	3,994
	4,122
	4,701
	7,595
	6,150
	  1


Is = 1,24*10-6 = 0,0001%
                                                                                                         Таблиця 4.7
Матриця парних порівнянь альтернатив за критерієм f5 (доступність в аптечній мережі даного регіону).

	f5
	X1
	X2
	X3
	X4
	X5
	wi

	X1
	1
	4
	5
	7
	6
	0,522

	X2
	¼
	1
	2
	5
	4
	0,215

	X3
	1/5
	½
	1
	5
	4
	0,156

	X4
	1/7
	1/5
	1/5
	1
	1/3
	0,039

	X5
	1/6
	¼
	¼
	3
	1
	0,068

	
	1,76
	5,95
	8,45
	21,0
	    15,33
	1


Is = 0,093 = 8,33%

                                                                                                   Таблиця 4.8 

Матриці локальних пріоритетів різних рівнів і вектор глобальних пріоритетів

	
	f1
	f2
	f3
	f4
	F5
	1 рівень
	Глобальний

	X1
	0,128
	0,053
	0,081
	0,250
	0,522
	0,128
	0,205

	X2
	0,105
	0,124
	0,297
	0,243
	0,215
	0,105
	0,226

	X3
	0,345
	0,126
	0,137
	0,213
	0,156
	0,345
	0,184

	X4
	0,241
	0,410
	0,259
	0,132
	0,039
	0,241
	0,202

	X5
	0,182
	0,287
	0,225
	0,163
	0,068
	0,182
	0,182


Таким чином, в ході дослідження методом аналізу ієрархії встановлено, що для місцевого лікування псоріазу найбільш придатною за більшістю розглядаємих параметрів є мазь «ЛОКОІД».

Розділ 5. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

5.1 Діагностика фізичного та психосоматичного стану хворих псоріазом.

Для діагностики у хворих псоріазом метаболічних порушень використовували такі показники, як артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, індекс маси тіла, порушення толерантності до глюкози [113, 122, 256, 282]. Критеріями їх оцінки були: 

· артеріальна гіпертензія при діастолічному  артеріальному тиску (АТ) більше 90 мм.рт.ст. і систолічному АТ. Більше 140мм.рт.ст.;

· дисліпідемію діагностували, коли рівень загального холестерину був більше 5,2 ммоль/л, тригліцеридів – більше 1,7 ммоль/л; ХСЛПВЩ – менше 1,0 ммоль/л;

· індекс маси тіла (ІМТ) рівний або більший 26кг/м2 при відношенні об’єма талії до об’єма  стегон більше 0,90;

· порушення толерантності до глюкози оцінювали згідно критеріям ВОЗ по цукровому діабету, коли рівень глюкози в капілярній крові був в діапазоні 100-120мг/дл (5,6-6,7 ммоль/л), а через 2 години після нагрузки 75г глюкози  або 100г цукру – більше 140мг/дл (7,8 ммоль/л), але нижче 200 мг/дл (11,1 ммоль/л).

Загальний холестерин визначався методом Lika R. Колб, (1982) [146], вміст ЛПВЩ досліджували в супернатанті після осадження ліпопротеідів в присутності іонів марганцю [146]. Концентрація тригліцеридів в плазмі крові визначалась по Carson [146], ЛПНЩ розраховували по формулі Friedwald W. і співавт. 


Антропометричні показники (маса тіла, ріст) визначали за допомогою медичних важелів і ростоміра, а об’єм талії (на рівні пупка) і об’єм стегон (на рівні ягодиць) в см – за допомогою сантиметрової ленти. Індекс маси тіла (ІМТ) визначали як відношення маси тіла в кг до рісту в (м)2. ІМТ для чоловіків і жінок рахували нормальним при значеннях від 20 до 24,9 кг/(м)2. 

Для оцінки абдомінального типу ожиріння виміряли об’єм талії (ОТ, на рівні пупка) і об’єм стегон (ОС, по найбільшому колу на рівні сідниць). Абдомінальний тип ожиріння діагностували в тому випадку, якщо відношення ОТ/ОС у чоловіків було більше 0,9, а у жінок – більше 0,8. Вісцеральний тип ожиріння визначали простим антропометричним вимірюванням об’єму талії і його діагностували при об’ємі талії в віці до 40 років, рівний 1 м і більше, та 0,9 м і більше в віці 41-60 років.

Психосоматичний стан хворих оцінювався за допомогою методики незакінчених речень Сакса Сиднея [59, 277]. Суть цієї методики полягає в тому , що пацієнту пропонується опросник який вміщує 64 незакінчених речення з детермінованою реакцією його початка, які потрібно завершити закінченою фразою. Кожна відповідь це система відношень пацієнтів  (до - матері, батька, сім'ї, жінок, статевого життя, товаришів, знайомих, роботи, керівництва, підлеглих, друзів  по роботі до себе,  боязливість і опасіння, усвідомлення провини) яка оцінюється по 3х бальній системі (0, 1, 2); 0 – балів ставиться в тому випадку, якщо адаптація не порушена, конфлікт не виявлено; 1-  якщо конфлікт на субклінічному рівні – пацієнт сам баче шляхи подалання конфлікту; 2- коли адаптація порушена і пацієнт потребує психотерапевтичної корекції. Методика допомогає оцінити психосоматичний стан, аналітико – синтетичну діяльність ЦНС та поведінкові реакції пацієнтів і знайти шляхи відновлення відношення і реабілітації [59, 277].   

5.2 Визначення показників клітинного та гуморального імунітету у хворих псоріазом.

Багаточисельні результати наукових досліджень  свідчать про порушення клітинного, гуморального імунітету і систем цитокінової регуляції з розвитком аутоімунних процесів у хворих на псоріатичну хворобу [38, 42, 95, 141, 231, 261].

Проведені дослідження виявили у хворих псоріазом присутність дермального антигену, циркулюючих імунних комплексів, кількісний і функціональний дефіцит Т-лімфоцитів [177, 178]: С.Г. Мілевська, Г.В. Патапова (1998) при вивченні стану імунної системи і фізико-хімічних властивостей ЦІК  у хворих з різними клінічними формами і стадіями псоріаза установили, що для Т-клітинного ланцюга імунітета при псоріазі характерно вірогідне зниження, як загальних Т-лімфоцитів, так і Т-хелперів і Т-супресорів. Однако, якщо значиме зниження вмісту загальних Т-лімфоцитів і Т-хелперів спостерігалось у хворих при всіх досліджуваних формах псоріаза, то Т-супресорів тільки при псоріатичному артриті. Таким чином, при всіх досліджуваних формах псоріаза знижується співвідношення Т-хелпери/Т-супресори, що очевидно є одним із суттєвих ланцюгів патогенеза захворювання. В β-клітинному ланцюгу імунітета спостерігалось деяке зниження  рівня β-лімфоцитів по всім досліджуваним групам, а рівень імуноглобулінів класа А, М, G суттєво відрізнявся від контролю. Автори відмічають, що вміст JgA в сироватці крові достовірно зростав в стаціонарну стадію і при псоріатичному артриті, а при прогресуючий стадії захворювання, зростання було незначним.


Рівень JgG суттєво зростав при прогресуючий стадії і псоріатичному артриті, а так як відомо, що JgG обладають здатністю фіксуватися в тканинах, можна судити, що це є одним із механізмів псоріатичного враження при прогресуючий стадії і розвитку псоріатичного артрита. Вміст JgМ було значно збільшено в порівнянні з контролем, особливо у хворих з псоріатичним артритом. JgМ обладає найбільшою здатністю до зв’язування і активації комплемента, зростання його рівня приводить до посилення активності комплемента, що в свою чергу приводить до враження  тканин. Автори відмічають, що у всіх досліджених групах пацієнтів відмічається значне зростання рівнів ЦІК. В кліренсі ЦІК велику роль відіграють сегментоядерні нейтрофіли. Поміж тим фагоцитарна активність останніх знижується більше чим в 2 раза. В зв’язку з гіпотезою про ключову роль ЦІК в патогенезі псоріаза, великий інтерес представляє вміст ЦІК та їх молекулярна маса. По результатам досліджень С.Г. Милевської , Г.В. Потапової (1998) при прогресуванні псоріаза до вмісту ЦІК входять імуноглобуліни трьох основних класів, концентрація яких  значно підвищується. В стаціонарну стадію до складу ЦІК входять JgG і JgМ, причому рівень JgМ значно збільшений. В умовах псоріатичного артриту вірогідне зростання ЦІК здійснюється в основному зарахунок JgМ і JgА. При прогресуючий стадії псоріаза виявляються в основному ЦІК малого розміру. В стаціонарну стадію в крові збільшується ЦІК крупного розміру. Дослідження підтверджують важливу роль ЦІК в імунопатологічних процесах при псоріазі. Тому, при обґрунтуванні тактики лікування слід враховувати розмір ЦІК, тобто стадію розвитку псоріаза. Так, при циркуляції крупних ЦІК необхідна стимуляція фагоцитоза для їх елімінації. Присутність в циркулюючий крові дрібних і середніх патогенних ЦІК потребує застосування лікувальних засобів по їх укрупненню з послідуючою стимуляцією систем відповідальних за кліренс ЦІК.

А.П. Белозеров (2000) при вивченні ЦІК різного розміру у хворих псоріазом доказав, що у основної частини хворих в період загострення відмічається зростання ЦІК великого і середнього розміру, при цьому зростає вміст IgА в великих ЦІК і IgG в комплексах середнього розміру. ЦІК середнього розміру характеризувались більш швидкою нормалізацією, чим ЦІК великого розміру. Слід відмітити, що після лікування підвищений рівень ЦІК великого розміру зберігався ще тривалий час. 


В теперішній час відомо, що метаболічна і проліферативна активність клітин регулюється спеціальними сигнальними молекулами – лігандами [305]. Згідно наведених в роботі результатів, псоріаз може індукуватися зміною концентрації регуляторних позаклітинних лігандів або зміною клітинних рецепторів. В якості регуляторів кітинного росту, можуть виступати численні молекули. Більшість із них ідентифіковані як мітогени сполучнотканинних  або епітеліальних клітин: родина білків епідермального фактора роста, інсуліноподібного фактора роста, фактора роста фібробластів, фактора роста тромбоцитів, β-транформуючого фактора роста. Нейтрофіли і лімфоцити регулюють рост і диференціровку тканинних клітин  шляхом продукції цитокінів – сигнальних поліпептидів. 


Деякі суперечливі дані дали нам змогу  обґрунтувати комплексну програму вивчення клітинного і гуморального імунітету,  систем медіаторної регуляції імунної системи у хворих на псоріаз, та включити наступні методи дослідження для реалізації цієї задачи: 

- вміст імуноглобулінів А, М, G загального імуноглобуліна Е в сироватці крові досліджували за допомогою імуноферментних тест-систем виробництва Тов. НВЛ «Гранум»- Україна;

- вміст алергенспецифічних IgE в сироватці крові досліджували за допомогою імуноферментних тест-систем виробництва НВТ «Мікроген» (Росія);

- вміст імуноглобулінів класа G до грибів роду Candida, сумарних антитіл (Ig А, М, G) до антигену Cag A Helicobacter pylori, а також концентрацію альфа-фетопротеїну в сироватці крові досліджували за допомогою імуноферментних тест-систем виробництва ЗАТ «Вектор –Бест» (Росія).

- вміст аутоантитіл до органоспецифічних та органонеспецифічних антигенів, а також вміст аутоантитіл до органоспецифічних антигенів гормоноіндукованих органів в сироватці крові досліджували за допомогою імуноферментних тест-систем виробництва ТОВ «Навіна» (Росія);

- визначення антитіл до трансглутамінази досліджували стандартною методикою в нашій модифікації [369], сутність якої полягає в тому, що трансглутаміназа еритроцитів крові самого пацієнта використовується як антиген, що виключає необхідність проведення складного і дорогого очищення даного білка; 

- визначення антитіл до гліадину проводили твердофазним імуноферментним методом [38] за рекомендаціями Робочої групи ЄС із серологічного скринінгу целіакії [38].

- визначення ЦІК досліджували за методом Гашкової і співавт. [8,213];

- вміст інтерлейкінів [252] 1( (ІЛ-1(), 2 (ІЛ-2), 4 (ІЛ-4), 6 (ІЛ-6), а також фактор некрозу пухлин альфа людини (TNF-() в сироватці крові виявляли за допомогою імуноферментних тест-систем виробництва ВАТ «Протеїновий контур» (Росія) [341, 358, 402];

- вміст інтерлейкінів 8 (ІЛ-8) та 10 (ІЛ-10) в сироватці крові досліджували за допомогою імуноферментних тест-систем виробництва «Diaclone» (Франція), інтерлейкіна 13 (ІЛ-13) – імуноферментної тест-системи виробництва «Biosource» (США);

- вміст інсуліноподібного фактору I досліджували з використанням имуноферментної тест-системи виробництва «DRG» (Германия); 

- визначення загальної  популяції Т-лімфоцитів [318] (СД3+), субпопуляції Т-лімфоцитів – Т-хелперів (СД4), Т-супресорів  (СД8) та Т-лімфоцитів (СД19) здійснювалось за допомогою моноклональних антитіл (СД3+,СД4, СД8, Сд19) імунофлуоресцентним методом на імуноферментному аналізаторі STAT-FAX 303, США.

5.3 Показники оцінки структурно-метаболічного і нейроендокринного стану хворих псоріазом.

Проблема розкриття патогенетичних основ псоріатичної хвороби потребує комплексної оцінки стану нейро-ендокринної системи і моніторингових показників різних видів обміну речовин та впершу чергу, білкового обміну. Для реалізації цієї задачі було використано широкий спектр різних методів дослідження, які спонукали розкриттю патогенетичних механізмів розвитку розповсюдженого псоріаза [375, 378]. 

Моніторингові метаболічні показники: амінотрансферази – аланінову (АЛТ)  та аспарагінову (АСТ), білірубін, гаммаглутаматтрансферазу (γ-ГТ), лужну фосфатазу (ЛФ), креатинфосфокіназу (КФК), лактатдегідрогеназу (ЛДГ), глюкозу, сечовину, креатинін, загальний білок, альбумін, холестерин, тригліцериди,  іони магнію, фосфора, заліза досліджували з використанням наборів реагентів фірми „Cone - Lab” (Фінляндія) та „Roche” (Швеція) на біохімічному автоматичному поліаналізаторі „Cobas mira” фірми „Гоффман-Ля-Рош” (Австрія, Швейцарія). 
Ліпіди загальні, ліпіди дуже низької, та високої щільності, фосфоліпіди, а також ненасичені естерифіковані жирні кислоти (НЕЖК) виявляли традиційними методами [87, 130, 248, 398].

Вміст сульфгідрильних груп (SH) у крові з реактивом Елмана визначали спектрофотометричним методом [87, 248]. Вміст гаптоглобіну досліджували за допомогою набору реагентів фірми „Sentinel” (Італія, Мілан). 

Церулоплазмін, або сироваткова оксидаза, який відноситься, як і гаптоглобін до гострофазових білків, визначали методом Ravin в модифікації Мошкова і співавт. (1986) [8, 318, 397]. 

Активність каталази крові визначали спектрофотометричним методом [86].

Окислювальна модифікація білків вивчалась по вмісту 2,4-динітрофеніл-альдогідразонів та 2,4-динітрофеніл-кетогідразонів в сироватці крові та виявляли за методом Н. Г. Геролимової, М.А. Флерова [87, 130, 226, 248].

Вміст вітаміну Е (α-токоферолу) в сироватці крові визначали спектрофотометричним методом [60].

Стан NО-синтазної окислювальної системи оцінювали згідно методичних рекомендацій МОЗ України «Діагностика ендотеліальної функції- оцінка вазо активного пула оксида азота», Київ 2007.

З метою оцінки стану ендогенної інтоксикації визначали вміст молекул середньої маси (МСМ) в плазмі крові скринінг-методом за Габриелян Н. Н. при двох довжинах хвиль – 254 нм (реєстрація катаболічного пулу) та 282 нм (реєстрація анаболічного пулу) Жилина Н.М. (1998). Рівень накопичення вільних радикалів та продуктів перекисного окислення ліпідів оцінювали за допомогою надслабкої люмінал-залежної індукованої біохемілюмінесценції. Малоновий діальдегід (МДА) та діє нові кон'югати  визначались загальноприйнятим методом [72]. Фосфоресценція сироватки крові досліджувалась флуоресцентним методом за допомогою медичного хемілюмінометра ХЛМЦ-01 [314].

Гормональний статус хворих оцінювався з використанням наборів реагентів для твердофазного імуноферментного аналіза: Мелатонін ELISA kit NRE54021 фірми JBL (Германія); Адренокортикотропін (АКТГ) ELISA kit DSL-10-5100 фірми DSL (США); Тироксин (Т4), Трийодтиронін (Т3), Тиреотропін (ТТГ), пролактин (ПЛ), кортизол (КЗ) набор реагентів фірми ЗАО «Алкор-Біо», Санкт-Петербург; окситоцин ELISA kit EJA-3117, DRG – США, пролактин ELISA kit DSL-10-800, США; кальцитонін ELISA kit, №434-3000, США, на імуноферментному аналізаторі STAT-FAX 303, США.

Іонний обмін вивчався за допомогою атомно-абсорбційного методу [183] на спектрофотометрі «Сатурн-3».

Стан білкового обміну вивчався за допомогою визначення в сироватці крові вмісту загального білка, альбуміна; продуктів азотистого обміну – креатиніна, сечовини, аміака; гостро фазових білків – церулоплазміна, гаптоглобіна; амінокислот – цистеїна, аспартата, треонина, серина, проліна, гліцина, аланіна, валіна, цистіна, метионіна, тирозіна, фенілаланіна, лейцина, ізолейцина, лізина, гістидіна, орнітина, глутамата; деяких метаболітів обміну цистеінової амінокислоти – таурина; аргініна – орнітинової кислоти; триптофана – таких метаболітів, як серотонін, 5-оксиіндолацетат, мелатонін, індикан. Для визначення амінокислот використовувався метод іонообмінної хроматографії на іонітах [94].

Загальний білок, альбумін, креатинін, сечовина  визначались за допомогю набора реактивів фірми «Cone Lab» Фінляндія і «Roche» - Швейцарія на біохімічному автоматичному полі аналізаторі «Cobas mira» фірми « Гоффман-Ля-Рош» - Австрія- Швейцарія.

Нейромедіаторна амінокислота – гамма-аміномасляна кислота (ГАМК) вивчалась по Е. Cormana, C. Vomes, G. Trolin, (1980) [330]. Глутамінова амінокислота – попередник ГАМК, досліджувалась по Е. Bernt, Bergmeyer, (1970) [325].  Амінокислота L-триптофан і її метаболіти – 5-оксиіндолацетат, серотонін вивчались по Atrack C., Magnusson T., (1978) [321].  Гормон мелатонін, як продукт обміну триптофана вивчався  імуноферментним методом за допомогою моноклональних антитіл і наборів реагентів Melatonin ELISA (Hamburg), Kat – N2RE54021. Вміст кінцевого продукту обміну L-триптофана – індикана в сироватці крові досліджували загально-прийнятим методом [260]. Амінокислота L-триптофан є стабілізатором гемвміщуючого фермента триптофан – 2,3- діоксигенази (Т-2,3-ДО) вона спонукає утворенню стабільного конформаційного стану і зниженню швидкості його деградації. Триптофан – 2,3-діоксигеназну активність визначали по Badawy A.A.-B., Evans M. (1973) [323].

Мікробіоценоз шкіри досліджували з використанням методів затверджених Вченю Радою ДУ ”ІДтаВ АМНУ” від 06.11.03 (протокол №11): „Взяття матеріалу із осередків для мікробіологічного дослідження на анаеробну та змішану флору” та „Взяття матеріалу для мікробіологічного дослідження з контрольних ділянок здорової шкіри”. Виділені культури ідентифікували згідно морфологічних і біохімічних властивостей. Чисті культури бактерій досліджували на аеробну, факультативно анаеробну мікрофлору за „Методами ідентифікації мікробів роду стафілококів та мікрококків”, „Методами ідентифікації мікробів роду стрептококів”, „Методами ідентифікації мікробів роду корінебактерій”, „Методами ідентифікації мікробів роду ентеробактерій”, які були розроблені згідно з нормативною документацією та літературними джерелами. Таксономічну приналежність установлювали згідно Наказу №535 «Про уніфікацію мікробіологічних (бактеріологічних) методів дослідження, застосовуваних у клініко-діагностичних лабораторіях лікувально-профілак-тичних установ» (1985) і 9-го видання «Визначника бактерій Берджи» (1999).

Статистична обробка результатів дослідження виконана за допомогою пакетів прикладних програм STATISTIKA 6.0 та SPSS 7.5 і оцінки вірогідності різниці по Стьюденту -Фішеру. Графічна інтерпретація виконана за допомогою стандартного пакета прикладних програм “Office Professional 2007” фірми Microsoft Corporation на ПК типу “Pentium”. Оцінку тяжкості перебігу псоріазу  проводили за  допомогою обчислювальної моделі двохшарової нейронної мережі (НМ), що реализована в системі MATLAB. В якості алгоритму навчання використовували алгоритм Левенберга-Марквардта, оскільки він має більшу  схожість, ніж алгоритм зворотнього розповсюдження помилки. Щодо функції активації нейронів, то в першому шарі використовували сигмоідальну, а в вихідному – лінійну функцію активації НМ, що найбільш підходить для рішення задач диференційної діагностики [2, 147, 148,  230].

ЗАКЛЮЧЕННЯ

Псоріаз (чешуйчатий лишай) є одним із найбільш розповсюджених захворювань шкіри, що відноситься до хронічних, часто рецидивуючих мультифакторних дерматозів і характеризується запаленням дерми, порушенням кератинізації у бік гіперпроліферації епідермальних клітин, а також ураженням нігтів, суглобів і волосистої ділянки голови. За статистичними даними різних авторів цим захворюванням страждає близько 3-4% населення планети [138, 155, 281, 368]. Незважаючи на широке розповсюдження псоріазу і численність досліджень з цієї проблеми, дотепер не склалося однозначних уявлень про його патогенез. Переважна більшість дослідників вирішальну роль у механізмах розвитку псоріазу віддає спадковій схильності [100, 189, 258], а серед провокуючих факторів травматичним, фізичним, хімічним, біологічним, інфекційним чинникам, неадаптованому метаболічному харчуванню, емоційному і психологенному стресу [9, 43]. На думку інших авторів, у патогенезі псоріазу  провідну роль відіграють нейроендокринні порушення, хронічні запалення і хвороби внутрішніх органів з ендогенною інтоксикацією [21, 240], розлади клітинного та гуморального імунітету [283, 303]. Останнім часом все більше уваги приділяється метаболічним проушенням при псоріазі  [62, 186, 236]. Але відсутність полісистемної оцінки структурно-метаболічних механізмів розвитку псоріазу та результатів взаємодії інтегративних ланцюгів забезпечення гомеостазу в кореляції з клінічними проявами хвороби свідчить про необхідність вивчення і уточнення багатьох аспектів даної проблеми, на основі оцінки індикаторних показників обміну речовин та стану інтегративних систем.

Результати клінічного і психосоматичного вивчення стану хворих на розповсюджений псоріаз свідчать, що хворіють на цю патологію однаково як чоловіки, так і жінки. Серед 222 хворих на псоріаз 91,44% знаходилось у прогресивній стадії і 8,56% у стаціонарній стадії. Найбільша кількість хворих була у віці 41-50років, найменша - у віці 60 і більше років. Найчастіше реєстрували хворих з втратою сезонності та зимовим типом (відповідно 51,8% і 36,94%). За соматотипом серед хворих переважали нормостеніки 67,12%. Залежно від типу вищої нервової діяльності серед  обстежених на псоріаз найчастіше реєстрували меланхоліків (39,64%), в той же час холериків (21,62%) та сангвініків (28,83%). При вивченні  психосоматичного стану були установлені порушення аналітико-синтетичної діяльності кори головного мозку, поведінкових реакцій та психічного стану хворих. Індекс психічного стану у  хворих на розповсюджений псоріаз становив 10,28 тоді як у групі умовно-здорових пацієнтів - 2,03, що свідчить про тісний зв'язок  розвитку хвороби з аналітико-синтетичною діяльністю кори головного мозку  і можливого впливу соціально-середовищних факторів на механізми розвитку псоріазу. Запропонована математична модель пояснює  основні поведінкові і психічні механізми розвитку  патологічних процесів при псоріазі у тісному зв’язку з негативними соціально-середовищми умовами, які можуть бути  важливим ланцюгом формування дерматозу.

Дослідження клітинного імунітету у хворих на псоріаз, серед яких 203 пацієнта (91,44%) знаходились у прогресивній стадії і 19 (8,56%) – у стаціонарній стадії виявили його порушення. Зокрема, у хворих на псоріаз з усіма клінічними різновидами як на прогресивну, так і на стаціонарну стадії, встановлено, що вміст Т-лімфоцитів (СД3+), Т-лімфоцитів хелперів (СД4), Т-цитотоксичних клітин (СД8) вірогідно підвищено при порівнянні з  практично-здоровими особами. При дослідженні фактору апоптозу (FАSх), який характеризує запрограмовану загибель клітин, встановлено, що  у хворих на прогресивну стадію, особливо у  меланхоліків, загибель клітин вірогідно підвищена, в той час, як у хворих на стаціонарну стадію цей показник вірогідно не відрізнявся від аналогічного показника осіб  контрольної групи. Аналіз кітинного імунітету залежно від сезонності перебігу псоріазу свідчить про вірогідне зниження показників фактору  апоптозу у хворих на літній тип перебігу порівняно з відповідними показниками  у хворих на зимовий тип та у хворих з перебігом процесу,  при якому відмічається втрата сезонності. Дані клітинного імунітету  залежно від соматотипів свідчать, що у астеніків показники фактору апоптозу  були вірогідно знижені порівняно з нормостеніками і гіпертоніками. У всіх хворих на псоріаз, незалежно від стадії  перебігу процесу, виявлено вірогідне підвищення вмісту вітаміну Е, що дозволяє припустити  його участь при  псоріазі у процесах передачі апоптичного сигналу. У хворих на прогресивну стадію псоріазу виявлено вірогідне підвищення вмісту поліпептиду  ендотеліну-1, що може свідчити про його  роль в порушенні ендотелію судин при псоріазі, так і в механізмах диференціювання тканин та апоптозу. Показники клітинного імунітету залежно від клінічних варіантів перебігу свідчили про  вірогідне підвищення вмісту СД3+, СД4, СД8, FАSх та ЕТ-1 у хворих з усіма клінічними  різновидами порівняно з практично-здоровими  особами. Порівняльний аналіз усіх показників клітинного імунітету у хворих між різними клінічними варіантами перебігу не дозволив виявити вірогідної різниці, крім FАSх, який був вірогідно найвищим у хворих на  великобляшковий псоріаз, бляшковий псоріаз  асоційований з псоріатичною артропатією та ексудативний псоріаз порівняно з хворими на  краплевидний псоріаз. Аналіз клітинного імунітету залежно від типу нервової діяльності  показав різницю показників лише за фактором апоптозу між меланхоліками та флегматиками,  який був вірогідно вищим у меланхоликів. Дослідження  залежно від соматотипів виявили розбіжності за фактором апоптозу між нормастеніками і астеніками, гіперстеніками і астеніками. У астеніків показники фактору апоптозу були вірогідно знижені порівняно з нормостеніками і гіперстеніками [36]. Серед індукторів апоптозу дослідження виявили підвищення,  як в прогресивну, так і стаціонарну  стадію, ендотеліну-1, що свідчить про пошкодження ендотелію судин [190]. Ці припущення підтверджувалися результатами вивчення згортальної системи крові, оскільки у хворих на прогресивну стадію псоріазу реєструвалось вірогідне підвищення  розчинених фібрінмономерних комплексів, що вказує на активацію внутрішньосудинного згортання крові. Результати дослідження регуляторів  міжклітинних взаємодій - інтерлейкінів, які  продукуються активованими імунокомпетентними клітинами і впливають на процеси клітинної проліферації та  диференціювання, функціональну активність клітин,  встановлено, що у хворих на псоріаз обох досліджуваних стадій у сироватці крові виявляється вірогідно підвищений вміст фактору некрозу  пухлин порівняно з особами контрольної груп, що  вказує на його значення не тільки  у проліферації та диференціюванні різних типів клітин, активації Т- і В-лімфоцитів, але і в регуляції  процесів апоптозу [21, 67, 141, 231, 247]. При дослідженні  гуморального імунітету встановлено вірогідне підвищення вмісту В-лімфоцитів (СД19), IgА  при бляшковому псоріазі, а також IgG при бляшковому псоріазі та бляшковому псоріазі,  асоційованому з псоріатичною артропатією, у той час як загального IgЕ – переважно при великобляшковому та краплевидному псоріазі. При цьму підвищення В-лімфоцитів відмічено при прогресивній і стаціонарній стадіях, а підвищення  вмісту IgG і загального IgЕ – лише в стаціонарній стадії. При дослідженні специфічних імуноглобулінів класів М, А, G до рекомбінантного антигену СаgА Нelicobacter pilori встановлено підвищення титрів антитіл як при прогресивній (у 60,8%), так і стаціонарній (у 53,3 %) стадії псоріазу. У 60% хворих виявлено  підвищення концентрації IgА та IgG – антитіл до трансглутамінази і гліадину, які співпадали з  підвищенням концентрації ЦІК як показника росту антигенного та аутоантигенного навантаження. При дослідженні алергенспецифічних IgЕ-антитіл до харчових і пилкових алергенів  встановлено, що у 57,1% хворих на псоріаз розвивається полісенсібілізація до алергенів м'яса і яйця курки, у 42,8% хворих – до алергенів кукурудзи і у 28,6% хворих – до алергенів  говядини, тріски та хеку,  біологічного пилу і  мікросомальної фракції щитовидної залози.  У хворих прогресивної та стаціонарної стадії псоріазу встановлено вірогідно підвищений вміст ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10 та фактору некрозу пухлин (ФНП-α) порівняно з практично-здоровими особами. Результати свідчать про значне  напруження клітинного і гуморального імунітету у хворих на розповсюджений псоріаз, в умовах розвитку запальних процесів, аутосенсібілізації, гіперкератинізації епітелію та підвищення диференціювання  і проліферації епідермісу [18, 22, 94, 212, 224]. Оцінка бар’єрної функції кишечника з  харчовим навантаженням білком овальбуміном яйця  виявило значне зростання його вмісту в крові хворих на псоріаз порівняно з контролем після трьох годин інкубації, що свідчить про зростання  проникності слизової оболонки кишечника і порушення його дренажної функції [56].
Зростання кількості хворих на псоріаз,  різноспрямованість показників, що характеризують стан імунної системи, складність диференційної діагностики ступеня тяжкості захворювання визначають необхідність удосконалення  методології її діагностики. Для цього запропонована діагностика ступеня тяжкості псоріазу методом двохшарової нейронної мережі [50]. Аналіз результатів проводвся на  основі вибірки показників гуморального імунітету  у 51 хворого (40 пацієнтів – з експертними діагнозами на псоріатичну арторопатію та 11 практично-здорових осіб). Проведені дослідження дозволили зробити висновок, що  двохшарова модель нейронної мережі може бути використана при масових скринінгових обстеженнях, навчанні студентів, інтернів, клінічних ординаторів, діагностиці ступенів тяжкості псоріазу. Вона уступає лікареві-експертові за чутливістю, але перевершує за об’єктивністю і припускає подальше її удосконалення, що наблизить її до лікаря-дерматолога за результативністю.

Дослідження загальних і деяких специфічних показників білкового та жирового обміну у хворих на розповсюджений псоріаз виявило більш значні порушення  в білковому обміні порівняно з жировим. Як свідчать результати вивчення білкового обміну у хворих на псоріаз прогресивної та стаціонарної стадії відмічались значні порушення азотистого обміну. Вони супроводжувалися  підвищенням  у сироватці крові вмісту загального білка, за рахунок зростання рівня глобулінів. Продукти азотистого обміну сечовина, креатинін знижувалися, тоді як сечова кислота підвищувалась у прогресивну і  стаціонарну стадії псоріазу. Активність  ферментів АсТ, АлТ знижувалась, тоді як актьивність γ-ГТ у деякій мірі підвищувалась. Ураховуючи, що синтез креатиніну починається у нирках і підшлунковій залозі, а закінчується у печінці, слід припустити зниження метаболічної активності цих внутрішніх органів.  Низькі рівні креатиніну в  сироватці крові можуть бути пов’язані з інгібуванням процесів біоенергетики в печінці, м'язовій і нервовій тканині. Сечовина, один із центральних продуктів білкового обміну, у 75% хворих на псоріаз була нижче референтних показників. Відомо, що сечовина, як кінцевий продукт азотистого обміну, синтезується тільки у мітохондріях гепатоцитів. Тому зниження її синтезу свідчить про порушення процесів детоксикації аміаку, сечовиноутворюючої  функції печінки. Синтез сечовини протікає з використанням великої кількості АТФ.  Це дає підставу судити, що у хворих на псоріаз розвивається  енергетична недостатність мітохондрій [92, 96, 99, 180].  Про це свідчать також низькі рівні креатиніну, а також стабільно низька активність ферментів АсТ, АлТ, ЛДГ, КФК і лужної фосфатази. Сечова кислота була збільшена в сироватці  крові в прогресивну стадію захворювання на 66,55% і в стаціонарну стадію на 47,2% порівняно з групою  контроля, що вказує на порушення нуклеїнового обміну та активацію катаболічних  процесів, пов'язаних з розпадом  пуринових азотистих основ, як можливий результат масивної деградації клітинних структур, на  фоні порушення процесів диференціювання та проліферації епідермісу шкіри. 

Дослідження специфічного обміну  L-триптофану має велике прогностичне значення у механізмах формування  псоріатичної патології. З обміном цієї амінокислоти пов'язаний синтез коферментних форм НАД+ і НАДФ+, які забезпечують в організмі достатній  рівень перебігу окислювально-відновлювальних процесів, а також відновлювальних синтезів і процесів детоксикації ендогенних та екзогенних метаболітів. Цей шлях обміну L-триптофану в організмі відомий під назвою кінуреніновий  - за ним метаболізується 95% усього вільного L-триптофану. Дослідження виявили значне інгібування перетворення L-триптофану цим шляхом, що підтвержувалося накопиченням його в сироватці та зниженням активності триптофан-2,3діоксигенази. Такі метаболічні зміни обміну L-триптофану відкривають можливість для активації серотонінового шляху. Дослідження виявили збільшення в сироватці крові серотоніну (біогенного моноаміну,  регулятора багатьох метаболічних функцій  у периферічних органах і тканинах,  модулятора ЦНС) в 2,97 раза; підвищення вмісту індуктора диференціювання і проліферації швидко оновлюючих тканин - 5-ОІОК в 1,6 раза; значне підвищення вмісту мелатоніну (в 11,3 раза). Все це свідчить про суттєві порушення обміну амінокислот, медіаторів і гормонів у хворих на псоріаз. Поряд з цими порушеннями у хворих відмічалось  накопичення токсичних кінцевих продуктів – індолу, скатолу, що  підтверджувалося зростанням в сироватці крові індикану в 1,86 раза порівняно з контролем. Останні  вказує на порушення структурно-метаболічних  процесів, пов'язаних з діяльністю шлунково-кишкового тракту, на фоні можливих змін мікробіоценозу. Відомо, що одним із метаболітів  L-триптофану є 3-гідроксиантранілова кислота [75], що має антиоксидантні властивості. Вона здатна відновлювати α-токоферол, асоційований з ЛПНЩ. Звідси можна припустити наступне: інгібування  триптофан-2,3-діоксигенази впливає на оксидантно-антиоксидантну рівновагу зі зсувом у бік  підвищення  вільнорадикальних процесів, перекисного окислення ліпідів і окислювальної модифікації білків, що спостерігається у хворих на псоріаз. 

 При дослідженні пулу плазмових амінокислот виявлено значні зміни вмісту тих, які  приймають участь в циклі сечовиноутворення (аргінін, орнітин) та є активними донорами  аміногруп для утворення аміаку (глутамін,  аспарагін). Ці порушення супроводжувалися  підвищенням аргініну, зниженням орнітину, що призводить до інгібування синтезу сечовини та накопичення аміаку в сироватці крові. Такі метаболічні зміни можуть бути пов’язані з недостатньою активністю аргінази, а з іншого боку, зниження вмісту аспарагіну та  глутаміна, підвищення вмісту аспартату і глутамату можуть свідчити про високу активність глутамінази і аспарагінази, що в комплексі  призводить до підвищення аміаку. Останній є токсичним продуктом азотистого обміну  амінокислот, біогенних моноамінів (серотоніну, гістаміну, адреналіну та інших),  азотистих основ. Про порушення цих  метаболічних процесів свідчить збільшення  аміаку в сироватці крові хворих на розповсюджений  псоріаз і недостатність систем детоксикації. Вміст у сироватці крові незамінної амінокислоти треоніну у обстежуваних хворих підвищувався, тоді як вміст серіну знижувався. Ці амінокислоти метаболічно пов'язані  між собою. Іх  динаміка у хворих на псоріаз свідчить про активацію процесів, пов'язаних  із синтезом глюкози та часто спостерігається при цукровому діабеті і  розвитку енергетичної недостатності.  Підвищення в сироватці крові оксипроліну свідчить про значні зміни у сполучній  тканині. При дослідженні відмічалось  підвищення деяких глікогенних і  кетогенних амінокислот – лейцину, лізину, ізолейцину, фенілаланіну, тирозину, гістидину, валіну при зменшенні проліну. Підвищення кетогенних амінокислот  поєднано з активацією синтезу кетонових тіл, тоді як глікогенних із синтезом глюкози, що є свідченням  про наявність  енергетичних порушень у хворих на псоріаз. Зменшення рівня проліну можливо пов'язано  з активацією  відновлювальних синтезів у сполучній тканині при підвищенні процесів кератинізації і проліферації епідермісу. Сіркувмісні амінокислоти  були підвищені в плазмі, що може бути наслідком активації вільнорадикальних процесів та розвитку мембранної  патології. У плазмі крові виявлено збільшення збуджувальних нейроактивних амінокислот (аспартату, глутамату) і зменшення гальмівних (гліцину, таурину, ГАМК), що свідчить про порушення адаптаційно-пристосувальних механізмів забезпечення гомеостатичної функції організму хворих на псоріаз [241]. Чисельні  дані свідчать, що зміна амінокислотного обміну потенціює розвиток  метаболічних розладів і формує ті чи інші  вторинні маніфестні ознаки хвороби [67, 140]. 

Дослідження жирового обміну у хворих  на псоріаз прогресивної та стаціонарної стадії виявило  вірогідні зміни у  бік підвищення загальних ліпідів,  фосфоліпідів, що свідчио про глибокі  порушення структурно-функціонального стану  біологічних мембран та їх фізико-хімічних властивостей  внаслідок активації вільнорадикальних процесів, ПОЛ та окислювальної модифікації білків. Ці дані підтверджувались підвищенням  у сироватці крові МДА, дієнів, 2,4-ДНФАГ і 2,4-ДНФКГ, інтенсивності БХЛ,  фосфоресценції сироватки крові у хворих на розповсюджений псоріаз. На фоні активації оксидативних процесів у хворих відмічалось підвищення системи антиоксидантного  захисту як в прогресивну, так і стаціонарну стадію. Ці дані підтверджувались  підвищенням у сироватці крові рівня вітаміна Е, гаптоглобіну, сульфгідрильних груп і активності каталази,   церулоплазміну.

Важлива роль у підвищенні динамічної стабільності організму відводиться гормональній системі. Остання підтримує метаболічний стан клітин, органів і цілістного організму на оптимальному рівні,  забезпечує їх надійне функціонування,  самовідновлення. Результати вивчення гормонального обміну  у хворих на псоріаз свідчили про  підвищення в сироватці крові вмісту кортизолу, кортикотропіну, пролактину, тироксину, паратирину, мелатоніну та зниження  кальцитоніну, окситоцину. Відмічалось  зростання кортизолу в 3,1 раза, кортикотропіну в 3,2 раза,  пролактину в 4,3 раза, тироксину в 3,4 раза, партирину в 2,6 раза, мелатоніну в 11,3 раза та зниження вмісту кальцитоніну в 1,65 раза, окситоцину в 4,5 раза. У комплексній оцінці такі зміни гормонального стану здатні формувати порушення білкового, мінерального, вуглеводного, жирового та нуклеїнового видів обміну  речовин [47, 133, 201, 219]. 

Дослідження рівнів кортикотропіну та кортизолу дозволяють судити про активацію метаболізму в корковому шарі наднирників і порушення широкого кола обмінних процесів, торкаючись в основному вуглеводного, білкового, нуклеїнового і мінерального, у хворих на псоріаз. Відомо, що хронічна дія кортикотропіну на наднирники проявляється  збільшенням синтезу в них РНК, ДНК, білків і  загального рівня глюкокортикоїдів, статевих  гормонів. При цьому відмічаються структурні  зміни клітин даної ендокринної залози, які  характеризуються підвищеним утворенням  мембран, особливо мітохондрій і ендоплазматичної мережі. Посилення синтезу  стероїдних гормонів, у першу чергу, контролюється при безпосередній участі кортьикотропіну, ренін-ангіотензиновою системою, вмістом іонів натрію і калію,  а також серотоніном.  Підвищення рівня кортикотропіну та кортизолу при псоріазі посилює в печінці бета-окислення жирних  кислот до ацетил~КоА і гальмує його згорання в циклі Кребса, що стимулює перетворення жирних кислот за шляхом синтезу кетонових тіл і розвитку кетонемії, кетонурії, зміни рН внутрішнього середовища. Виявлені зміни вмісту досліджуваних гормонів, здатні  формувати розвиток багатьох маніфестних  ознаків, характерних для гіпертонічної  хвороби, захворювань ЦНС, дихальної,  сечостатевої системи, шлунково-кишкового тракту, розвитку остеопорозу та ін. [116, 208].  Вивчення гормонів, регулюючих фосфорно-кальцієвий обмін, виявило збільшення  паратиріну і зменшення кальцитоніну в сироватці хворих на псоріаз, що здатно формувати розвиток остеопорозу, кальціфікацію  органів і тканин [173]. 

У обстежуваних хворих виявлено  суттєве підвищення рівня пролактину, головна  дія якого сфокусована на  ядерний рівень і заключається в активації синтезу ДНК, РНК і білка через  аденілатциклазну  медіаторну систему.  Це той шлях, через який  пролактин опосередковує свої ефекти на  лімфопроліферативні процеси в епітеліальних і ендотеліальних клітинах.  Виразність лімфопроліферативних процесів у дермі мала високий кореляційний зв'язок з  рівнем пролактину в сироватці крові (r=0,95). Нейрогормон гіпоталамусу окситоцин знижувався в  сироватці крові хворих на псоріаз в 4,5 раза. Він відіграє значну роль в забезпеченні  електричної збудливості гладком'язових, ендотеліальних і епітеліальних клітин. Стресові ситуації значно інгібують  продукцію окситоцину, що призводить до  зниження електричної збудливості цих клітин, порушуючи трансцелюлярний потік іонів і субстратів перетворення. Ці дані свідчать про можливу патогенетичну роль пролактину  і окситоцину в механізмах розвитку псоріатичної патології.  

Дослідження свідчили, що в сироватці крові  хворих на розповсюджений псоріаз підвищується вміст іонів Са2+ на 33%, Nа+ на 14,5%, К+ на 88,2%, Zn2+ на 87,2%, Сu2+ на 39,8%, Fе2+ на 137,03%, фосфору на 388,3% і знижувалась  концентрація іонів Мg2+ на 52,4%. У еритроцитах спостерігалось підвищення Са2+ на 17,5%, Мg2+ на 31%, Nа+ на 52,3%, Сu2+ на 48,6% і зниження К+ на 22,1%, Zn2+ на 15,2%, Fе2+ на 14,4% і фосфору на 30,8%. У сечі хворих на псоріаз підвищувався рівень Са2+ на 112%, К+ на 27,8%, Zn2+ на 12,6%, Fе2+ на 74,1%, фосфору на 72,7% і знижувався рівень Мg2+ на 28,6%,  Nа+ на 87,6%. У волоссі відмічалось підвищення рівня Мg2+ на 33%, К+ на 93,1%,  Сu2+ на 37,5%, Nа+ на 88,1% і зниження Са+ на 20%, Zn2+ на 24,8%, Fе2+ на 36,5% і фосфору на 22,6%. За результатами дослідження динаміки вмісту іонів металів в різних  біологічних об’єктах виявлена втрата іонів Са+, К+, Zn2+, Fе2+ і фосфору,  затримка в організмі  іонів Мg2+, Nа+,  що свідчить про фосфатурію,  цинкурію, кальцийурію, втрату калію та заліза на фоні затримки іонів натрію і  магнію. Така динаміка змін вмісту іонів металів може бути пов’язана з дисфункцією  паращитовидних і надниркових залоз, порушенням кислотно-лужного балансу і мембранною патологією [2, 52, 73, 92]. Підвищення міді в сироватці, еритроцитах, волоссі  може бути пов’язано з активацією імунної системи, процесів кровотворення та окисно-відновлювальних  реакцій, що мало високий кореляційний  зв'язок з тяжкістю захворювання (r=0,78). 
Наявність мембранної патології,  активація вільнорадикальних процесів, ПОЛ та  порушення мікроциркуляції судинного русла  у хворих на псоріаз, дають підставу вивчення  стану NО-синтазної окислювальної системи [71, 86, 150, 198, 200, 252]. Вивчення останньої виявило  підвищення ендотеліальної (еNОS) NО-синтази  в 1,84 раза та індуцибельної (іNОS) NО-синтази в 2,95 раза порівняно з контрольною групою.  Вміст нітрозотіолів підвищувався на 120%,  нітритів на 68,5%,  нітратів на 134,4% і аміаку на 74%. Динаміка вмісту оксиду азоту та стан NО-синтазної окислювальної системи дозволяють судити про активацію вільнорадикальних процесів, ендотеліальну і  макрофагальну дисфункцію, які розвиваються в умовах ендогенної інтоксикації, накопичення аміаку, нітритів, нітратів, продуктів ПОЛ і свідчать про значні і чисельні порушення в різних органах, системах і функціях організму хворих на  псоріаз [208].

У хворих на псоріаз при дослідженні рівня глюкози натщесерце не виявлено змін цього показника. У той же час, при проведенні  тесту на толерантність до глюкози у 50% обстежених хворих виявлена відсутність  повернення рівня глюкози до норми через три години після навантаження глюкозою,  причому у 33,3% цей показник значно перевищував  рівень глюкози в крові натщесерце.  При аналізі тесту на толерантність до глюкози  спостерігається сплошний тип глікемічної  кривої, що може бути  вказівкою на  можливу ендокринну патологію. 

Інтегральні гематологічні показники,  індекс ендогенної інтоксикації, тип адаптаційної реакції організму розраховували  на підставі дослідження загального клінічного аналізу крові. Результати досліджень свідчили про підвищення  індекса співвідношення лейкоцитів і ШОЕ (ІЛШОЕ), що дає змогу судити про наявність інтоксикації, пов’язаної можливо з  аутоімунними процесами. Вірогідних відмінностей індекса співвідношення лімфоцитів та еозинофілів (ІЛЕ), що орієнтовано вказує на розвиток реакцій  гіперчутливості  негайного і уповільненого типу, при псоріазі не виявлено (р>0,05).  Індекс співвідношення нейтрофілів і  моноцитів (ІНМ) був підвищеним (р<0,05) у хворих на  псоріаз, що свідчить про активацію  макрофагально-моноцитарної системи. Що стосується  лейкоцитарного індексу (ЛІ) і  індекса співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів (ІНЛ), то у хворих і практично-здорових осіб вірогідних розходжень не виявлено (р>0,05). Вивчення в організмі хворих синдрому  ендогенної інтоксикації виявило підвищення  індекса співвідношення лейкоцитів і ШОЕ, лімфоцитарно-гранулоцитарного  індекса, загального індекса та вмісту молекул середньої маси порівняно з умовно-здоровими  особами. Ці дані свідчать про розвиток у хворих на  псоріаз ендогенної аутоінтоксикації. Після лікування  хворих рівень МСМ знизився і  наблизився до контрольних значень (р>0,05). 

З метою оцінки системи гемостазу у хворих на  псоріаз досліджувались: активний частковий  тромбопластиновий час,  протромбіновий індекс, тромбіновий час та кількість  фібриногену плазми крові. Результати досліджень  виявили підвищений рівень фібриногену, скорочення АЧТЧ і подовження тромбінового часу, що свідчить про розвиток  у хворих пацієнтів дискоагуляції, як наслідок  ендогенної інтоксикації [81, 113]. 

Показником рівня  наявності ендогенної  інтоксикації може бути інтенсивність  надслабкої БХЛ. Остання дає змогу судити про накопичення в  організмі людини продуктів вільно радикальних процесів, субстратів перекисного окислення ліпідів, білків та інших макромолекул.  За допомогою цього методу можна виявити наявність підвищеної БХЛ  у хворих на розповсюджений псоріаз та визначати  наявність ендогенної інтоксикації.  За інтенсивністю люмінол-залежної БХЛ діагностується легкий, середній і тяжкий ступінь ендогенної інтоксикації організму хворих на псоріаз, а також визначається тяжкість  захворювання порівняно з індексом розповсюдженості (РАSI) і індексом  тяжкості (РSS).  Експериментальними і клінічними дослідженнями було доведено,  що інтенсивність  люмінол-залежної БХЛ в інтервалі від 600  до 900 імп/с відповідає фізіологічним рівням,  при яких індекс інтоксикації менше 2,2 та  спостерігається у практично-здорових осіб. Інтенсивність індукованої люмінол-залежної БХЛ від 900 до 1200 імп/с  відповідає індексу інтоксикації від 2,2 до 2,6 включно та відповідає легкому ступеню ендогенної інтоксикації і спостерігається при легкій формі захворювання.  Інтенсивність індукованої  люмінол-залежної БХЛ  в інтервалі від  1200 до 1500 імп/с відповідає індексу  інтоксикації від 2,6 до 3,0 включно і характеризує  середній ступінь тяжкості на ендогенну  інтоксикацію і спостерігається  при середньому ступені тяжкості захворювання.  Інтенсивність індукованої люмінол-залежної БХЛ в інтервалі від 1500 до 1800 імп/с, а  в окремих випадках помічається і більше,  відповідає тяжкому ступеню ендогенної інтоксикації та спостерігається при тяжкій формі псоріазу.  
При дослідженні мікробіоценозу шкіри  виявлено його порушення, які характеризувалися зміною якісного та кількісного видового спектра мікроорганізмів – поява в осередках  ураження Staphylococcus haemolyticus, Corynebacterium spp, Micrococcus spp, Staphylococcus  hominis,  Staphylococcus capitis, Staphylococcus  aureus на фоні зниження  або вірогідного  підвищення Staphylococcus epidermidis, що свідчить про зниження неспецифічної  резистентності хворих на псоріаз.

 Результати досліджень свідчать, про  системні порушення метаболічних  процесів  у хворих на розповсюджений псоріаз [208]. Ці  зміни відносились до усіх видів обміну  речовин, в основі яких лежить ендогенна інтоксикація,  мітохондріальна дисфункція і порушення  кооперативної взаємодії інтегративних систем (нервової, ендокринної, імунної) на  фоні розвитку вільнорадикальної мембранної патології.

В основу запропонованого способу терапії псоріазу покладено задачу підвищення  ефективності терапії хворих на поширений  псоріаз в прогресуючій стадії шляхом  призначення додаткових засобів, що корегують  метаболічні процеси, мітохондріальну дисфункцію,  володіють мембрано- протекторною  функцією, стимулюють біоенергетичні процеси. Для обґрунтування ефективності лікування  хворих на псоріаз з використанням  амінокислотного та коензімного комплексу Кардонат  було сформовано три групи пацієнтів: у першій групі проводилась загальна  місцева терапія з включенням Кардонату; у другій групі проводилась  традиційна схема лікування (системна і  місцева терапія); у третій групі проходилось лікування за традиційною методикою, доповненою Кардонатом. Ефективність лікування  оцінювалась за результатами дослідження у динаміці (до і після лікування) імунологічних, біохімічних і клінічних показників. Дослідження показали, що у пацієнтів  першої групи залишалися без змін показники вмісту в сироватці крові ендотеліну-1, FАSх, СД19, СД4. Загальні Т-лімфоцити (СД33)  вірогідно знижувалися на 87% після лікування. Застосування у другій групі традиційної терапії супроводжувалось зниженням рівня СД4, ендотеліну-1 і підвищенням СД19. Інші показники не змінювались після проведеної терапії. У третій групі хворих з розповсюдженим псоріазом відмічалось деяке зниження Т-цитотоксичних клітин (СД8), з боку інших показників  вірогідних відмінностей не виявлено.

Показники гуморального імунітету у  першій групі хворих після лікування не  змінювались. У другій групі хворих відмічалось зниження вмісту загальних імуноглобулінів Е, тоді як вміст імуноглобулінів G, М, А у процесі терапії не змінювався. Комплексна терапія з використанням амінокислотного коензімного препарату Кардонату в третій групі хворих  супроводжувалась ще більш високим рівнем падіння у сироватці імуноглобулінів Е.  Змін серед імуноглобулінів М, G, А після лікування не  відмічалось. Аналіз клітинного і гуморального імунітету свідчив, що в процессі  лікування хворих у деякій мірі знижується рактивність імунної системи, а звідси й реакції  ендотеліальної дисфункції та мікроциркуляторного судинного русла. Особливо це помітно при лікуванні третьої групи хворих, значне  зниження рівня імуноглобулінів Е вказує на затихання  аутоімунних реакцій та ефективність  метаболітно-адаптованого комплексного лікування  хворих цієї групи,  про що свідчить тривалість перебування хворих пацієнтів на  лікарняному ліжку. Середня тривалість перебування  пацієнтів першої групи на лікарняному ліжку становила 28 ліжкоднів, другої - 25 ліжкоднів і третьої - 20  ліжкоднів. 

Вивчення ефективності лікування хворих здійснювалося за динамікою змін моніторингових метаболічних показників: АсТ, АлТ, γ-ГТ, ЛФ, ЛДГ, КФК, КФК-МВ, білірубіну, креатиніну, сечовини, загального білка, глюкози, альбуміну, холестерину, ТАГ, фосфоліпідів, Са2+, Мg2+, Fе2+, фосфору, Ефективність лікування хворих оцінювалась по відношенню до традиційної схеми лікування. Результати дослідження показали, що додаткове  призначення до традиційної схеми  амінокислотного коензимного комплексу Кардонату у хворих на поширений псоріаз в прогресуючій стадії скорочує термін наступу ремісії  і сприяє нормалізації моніторингових метаболічних показників. Високо інформативними моніторинговими показниками оцінки ефективності лікування хворих на  розповсюджений псоріаз є сечовина, креатинін, загальний білок, КФК-МВ, Са2+, Мg2+, Nа+, К+, Сu2+, Zn2+ і фосфор. Ефективність запропонованого засобу терапії хворих на розповсюджений псоріаз підтверджується даними скорочення  перебігу прогресивної та стаціонарної стадії на 5-8 діб і настанням клінічної ремісії.

Важливе значення при лікуванні  хворих на розповсюджений псоріаз  має також місцеве лікування і вибір оптимального засобу терапії [293]. Методом аналізу ієрархії (МАІ) [187] встановлено, що для місцевого лікування псоріазу найбільш придатною  за більшістю розглядаємих  параметрів (ефективність впливу  препарату на ланки патогенезу захворювання,  інтегральний критерій фармакологічних особливостей  дії препарату, ризик формування сенсибілізації до препарату, вартість  і доступність  препарату)  є мазь ЛОКОІД.
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