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ОБМІН СЕРОТОНІНУ І ГІСТАМІНУ В КРОВІ ХВОРИХ НА ЕКЗЕМУ В ДИНАМІЦІ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ.
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Екзема – хронічний рецидивуючий алергодерматоз, характеризується еволюційним поліморфізмом елементів висипу,симетричністю висипу,  свербежем. Захворювання зустрічається у осіб обох статей і в  різних вікових групах, складаючи 30-40%  усієї дерматологічної патології.[5,9,10]. Для усіх экземоподібних станів клінічно характерний первинний розвиток набряклої еритеми шкіри, на тлі якої при різних її формах, з'являються мікровезикули, відзначається мокнуття; при цьому для екзематиду характерна прихована мікровезикуляция, або мікропапули. Екзема є захворюванням шкіри, що має типові клінічні риси, обумовлені морфологією висипань. Описані прояви екземи властиві захворюванню в гострій стадії його розвитку і при загостренні хронічного екзематозно-запального процесу. Перехід екземи в хронічну стадію супроводжується зміною морфології висипань і характеризується застійною гіперемією шкіри з корочко-чешуйчатими змінами епідермісу, інфільтрацією і ліхенізацією шкіри.Формування ліхенизації істотно зменшує специфічність екзематозного процесу по клініко-морфологічних проявах [1,3,5,9]. Серед біологічно активних речовин які приймають участь у патогенезі алергодерматозів одну з провідних ролей належить гістаміну ( свербіж та уртикарна висипка) серотоніну, протеазам, простогландинам, лейкотрієнам, ейкозаноїдам ( пруригінозна дія)(Болотна Л.О. 2010 р.)  
Мета роботи: дослідити обмін серотоніну та гістаміну у динаміці комплексного лікування .

Матеріали та методи: Під нашим наглядом знаходились 134 хворих. Вік хворих від 17 та більш ніж 60. Визначали такі показники, як серотонін та гістамін. 

Серотонін та гістамін досліджували у цільній крові хворих трьохкратно: при надходженні, на 8-10 день лікування та при виписці. Забір крові проводився в основному в осіннє-літній період, в теж самий час (зранку). Впродовж 2-3 днів хворі не приймали ліки, які могли вплинути на обмін досліджуваних речовин. Серотонін визначався нінгідриновим спектрофлюориметричним методом Inydes I.H. у модифікації В.І. Кулинського та Л.С. Костюковської. Метод заснован на утворюванні ярко флюоресцїйованої речовини при конденсації серотоніна з нінгідрином. Для визначення гістаміну використовували класичний спектрофлюориметричний метод Inose P.A. , який оснований на утворюванні флюорофора при взаємодії гістаміну з ортофлалевим альдегідом. На заключному етапі визначення серотоніну та гістаміну використовували спектрофлюориметр «Хітачі» Японія.

Проведені клініко-генетичні і імунологічні дослідження аналіз яких показав, що вміст як серотоніну, так і гістаміну в крові 134 хворих при надходженні в середньому був значно підвищеним (Р<0,001) для обох амінів (табл. 1). У хворих на екзему рівень серотоніну був у 2,1 разу вищим, а гістаміну у 2,3 разу вищим, ніж у здорових осіб. При цьому серотонін був підвищеним у 110 хворих, зниженим – у 9 хворих, у межах норми – у 15 хворих, а гістамін виявився підвищеним у 106 хворих, зниженим – у 6 хворих і не виходив за межі норми у 22 хворих.

Таблиця 1
Вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих на екзему 

при надходженні в клініку

	Статистичні показники
	Здорові особи
	Хворі на екзему

	Серотонін у мкмоль/л

	N
	15
	134

	M(m
	0,47(0,04
	0,98(0,031

	P
	–
	<0,001

	Гітсамін у мкмоль/л

	N
	15
	134

	M(m
	0,73(0,09
	1,65(0,048

	P
	–
	<0,001


Висока концентрація серотоніну в крові більшості хворих на екзему пов’язана, очевидно, з вивільненням значної його кількості з депо (опасисті клітини дерми, тромбоцити, ентерохромафінні клітини Кульчицького) у період загострення захворювання. Підвищеному рівню серотоніну в крові хворих на екзему сприяє, імовірно, зниження в них серотонінонексії, на що вказує низка авторів (П. Б. Цибас, ; Н. А. Лоогна, Л. Х. Херінг,  та ін.). Зниження серотонінопектичних властивостей сироватки при екземі своєю чергою може бути обумовлене гіпоальбумінемією, оскільки саме альбуміни здатні зв’язувати серотонін з утворенням біологічно неактивних комплексів (І. Kerp, H. Kosemir,  та ін.).

Підвищення рівня гістаміну в крові при загостренні екземи можна пояснити масованим вивільненням цього моноаміну в активній формі здебільшого з тканинних базофілів, можливо, частково з базофілів крові. Крім того, загальноприйнятим фактом є зниження при алергічних захворюваннях гістамінонексії, за яку відповідає особлива білкова фракція – плазмонексін, що, можливо, є імуноглобуліном Е (В. І. Пицький, Н. В. Андріанова, А. В. Артомасова, ).

Більшість хворих з низьким вмістом серотоніну та гістаміну в крові тривалий час страждали на хронічну екзему, шкірний процес у них характеризувався частотними рецидивами, торпідним перебігом. Така динаміка дерматозу сприяла, очевидно, вичерпанню депо як серотоніну, так і гістаміну, наслідком чого стало зниження рівня цих амінів у крові.

До групи хворих з нормальним вмістом серотоніну та гістаміну увійшли здебільшого особи, що страждали на підгостру та хронічну загострену екзему з невеликою тривалістю захворювання, у більшості процес мав обмежений характер.

Поширеність екзематозного процесу значною мірою відображає тяжкість захворювання. У зв’язку з цим нас цікавила залежність рівня серотоніну і гістаміну в крові від широкості шкірних уражень. Для цього ми обчислили середній вміст гістаміну й серотоніну при надходженні окремо у хворих на обмежену та поширену екзему (табл. 2).

Як бачимо з таблиці 2, вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих і на обмежену, і на поширену екзему був достовірно вищим порівняно зі здоровими особами, однак ступінь збільшення був різним. Так, у хворих з локалізованими формами екземи рівень серотоніну та гістаміну був нижчим, ніж у хворих з дисемінованими формами. Розбіжності між показниками високовірогідні (Р<0,001 для обох амінів).

Таблиця 2
Вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих з різною поширеністю екземи при надходженні 

	Статистичні показники
	Здорові особи
	Хворі на екзему

	
	
	Обмежену
	Поширену

	Серотонін у мкмоль/л

	N
	15
	66
	68

	M(m
	0,47(0,04
	0,84(0,042
	1,14(0,045

	P
	–
	<0,001
	<0,001

	Гістамін у мкмоль/л

	N
	15
	66
	68

	M(m
	0,73(0,09
	1,41(0,061
	1,88(0,065

	P
	–
	<0,001
	<0,001


Для встановлення зв’язку між вмістом серотоніну і гістаміну в крові з одного боку і характером перебігу екземи з іншого боку ми обчислили ці показники до лікування окремо для хворих на гостру, підгостру та хронічну екзему в стадії загострення. Відповідні результати наведені в таблиці 3. 

Отримані дані свідчать про те, що рівень серотоніну та гістаміну в крові хворих на гостру, підгостру та хронічну загострену екзему різниться. Так, найбільша концентрація серотоніну та гістаміну відзначалася у хворих на гостру екзему, де вона становили, відповідно, 1,31(0,086 мкмоль/л (Р<0,001) і 2,04(0,17 мкмоль/л (Р<0,001).

Таблиця 3
Вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих з різним характером перебігу екземи при надходженні в клініку

	Статистичні показники
	Здорові особи
	Хворі на екзему

	
	
	гостру
	підгостру
	хронічну в стадії загострення

	Серотонін у мкмоль/л

	N
	15
	20
	28
	86

	M(m
	0,47(0,04
	1,31(0,086
	0,84(0,058
	0,97(0,038

	P
	–
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	Гістамін у мкмоль/л

	N
	15
	20
	28
	86

	M(m
	0,73(0,09
	2,04(0,17
	1,44(0,084
	1,62(0,061

	P
	–
	<0,001
	<0,001
	<0,001


У хворих на підгостру та хронічну загострену екзему рівень серотоніну та гістаміну був також підвищений, однак значно меншою мірою, ніж у хворих на гостру екзему.

Висока концентрація серотоніну та гістаміну в крові хворих на гостру екзему пов’язана, очевидно, з більшою вираженістю запалювальних змін у шкірі цих хворих. Імовірно, у період формування клініки гострої екземи відбувається вивільнення значної кількості цих амінів з депо. Вільний серотонін і гістамін завдяки їхній вираженою вазоактивній дії можуть зумовлювати різкий набряк, гіперемію, везикуляцію, характерні для гострої екземи. Спільна дія обох амінів має набагато сильніший ефект, ніж дія кожного з них окремо. На виражений синергізм серотоніну та гістаміну свого часу вказували Р. У. Ліпшиць, Т. В. Звягінцева, ; Б. В. Цвайфах,;R. Weiner, B. Altura, 1967 та ін. Високому вмісту серотоніну та гістаміну в крові хворих на гостру екзему сприяє, очевидно, наявність значних його резервів, не вичерпаних попередніми загостреннями.

Більш тривалий перебіг у хворих на підгостру екзему і, крім того, частотні рецидиви у хворих на хронічну екзему, імовірно, сприяли певному вичерпанню депо як серотоніну, так і гістаміну, і тому їхній вміст у крові цих хворих нижчий, ніж у хворих на гостру екзему.

Дані про первинний вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих трьох груп наведені в таблиці 4
Таблиця 4
Вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих контрольної, І основної та ІІ основної груп при надходженні 

	Статистичні показники
	Здорові особи
	Хворі на екзему

	
	
	Контрольна група
	І основна група
	ІІ основна група

	Серотонін у мкмоль/л

	N
	15
	30
	30
	74

	M(m
	0,47(0,04
	0,98(0,072
	1,01(0,078
	0,97(0,048

	P
	–
	<0,001
	<0,001
	<0,001

	Гістамін у мкмоль/л

	N
	15
	30
	30
	74

	M(m
	0,73(0,09
	1,66(0,1
	1,74(0,11
	1,60(0,076

	P
	–
	<0,001
	<0,001
	<0,001


Із таблиці 4 видно, що рівень серотоніну та гістаміну при надходженні в клініку був підвищений в усіх групах практично однаковою мірою, розбіжності в середніх показниках не становили статистично достовірної різниці.

Далі ми дослідили вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих під час лікування (таблиця 5).

Таблиця 5
Вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих контрольної, І основної та ІІ основної груп під час лікування

	Статистичні показники
	Здорові особи
	Хворі на екзему

	
	
	Контрольна група
	І основна група
	ІІ основна група

	Серотонін у мкмоль/л

	N
	15
	30
	30
	74

	M(m
	0,47(0,04
	0,75(0,036
	0,63(0,038
	0,52(0,023

	P
	–
	<0,001
	<0,001
	>0,2

	Гістамін у мкмоль/л

	N
	15
	30
	30
	74

	M(m
	0,73(0,09
	1,10(0,065
	0,84(0,053
	0,66(0,027

	P
	–
	<0,001
	>0,2
	>0,2


Аналізуючи отримані дані, необхідно відзначити, що під час лікування рівень серотоніну в крові хворих контрольної та І основної груп достовірно знизився порівняно з початковим, відповідно, з 0,98(0,072 мкмоль/л до 0,75(0,036 мкмоль/л (Р<0,01) і з 1,01(0,078 мкмоль/л до 0,63(0,038 мкмоль/л (Р<0,001), залишаючись, однак, вищим за норму (відповідно, Р<0,001 і Р<0,01). Водночас вміст серотоніну в ІІ основній групі нормалізувався (перевищення норми статистично недостовірне, Р>0,2).

Рівень гістаміну в крові хворих контрольної групи під час лікування значно знизився порівняно з початковим з 1,66(0,1 мкмоль/л до 1,1(0,065 мкмоль/л (Р<0,001), не досягаючи норми (Р<0,001), а в крові хворих І основної та ІІ основної груп практично нормалізувався (для обох груп Р>0,2).

Таблиця 6 демонструє рівень серотоніну та гістаміну в крові хворих трьох досліджуваних груп при виписуванні.

Таблиця 6
Вміст серотоніну та гістаміну в крові хворих контрольної, І основної та ІІ основної груп при виписуванні

	Статистичні показники
	Здорові особи
	Хворі на екзему

	
	
	Контрольна група
	І основна група
	ІІ основна група

	Серотонін у мкмоль/л

	N
	15
	30
	30
	74

	M(m
	0,47(0,04
	0,50(0,032
	0,52(0,029
	0,46(0,026

	P
	–
	>0,5
	>0,5
	>0,5

	Гістамін у мкмоль/л

	N
	15
	30
	30
	74

	M(m
	0,73(0,09
	0,80(0,047
	0,71(0,032
	0,49(0,025

	P
	–
	>0,5
	>0,5
	<0,01


З наведеного в таблиці 6 випливає, що вміст серотоніну в крові при виписуванні в середньому не відрізнявся від норми в усіх трьох групах. Вміст гістаміну був нормальним у контрольній та І основній групах, а в ІІ основній групі впав нижче за норму (Р<0,01).

Графічно вміст у динаміці серотоніну та гістаміну в крові хворих на екзему всіх трьох груп представлено на мал. 7
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Мал. 7 Динаміка вмісту серотоніну та гістаміну в крові хворих на екзему контрольної, І основної та ІІ основної груп

Висновок: отже, аналіз отриманих даних показав, що початковий рівень серотоніну та гістаміну в крові хворих на екзему був підвищений, відповідно, в 2,1 і 2,3 разу порівняно зі здоровими особами й перебував у прямій залежності від гостроти й поширеності шкірного процесу.

Пацієнти І групи отримували  антиигістамінні препарати, седативні препарати та пробіотики, ІІ група – антигістамінні та пробіотики. На 8–10 день після надходження в контрольній групі вміст серотоніну та гістаміну знизився, не досягши норми; у І основній групі рівень гістаміну нормалізувався, а серотоніну – дещо перевищував норму; у ІІ основній групі вміст обох амінів нормалізувався.

І, нарешті, під час виписування рівень серотоніну та гістаміну в усіх трьох групах був нормальним, за винятком ІІ основної, де відзначалося зменшення гістаміну нижче за норму.

Висока фізіологічна активність серотоніну та гістаміну, синергізм при алергічних реакціях, а також наші дані про динаміку вмісту цих амінів у крові хворих на екзему підтверджують їхню участь у патогенезі екзематозних реакцій.

Більш рання нормалізація гістаміну в І та ІІ основних групах і серотоніну в ІІ основній групі порівняно з контрольною свідчить на користь запропонованої нами комплексної терапії хворих на екзему. 
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ОБМЕН СЕРОТОНИНА И ГИСТАМИНА В КРОВИ БОЛЬНЫХ ЭКЗЕМОЙ В ДИНАМИКЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ. 

Фомина Л.В.
В данной работе рассматриваются аспекты и понятия об экземе, содержание серотонина и гистамина в крови больных экземой в динамике комплексного лечения. 

EXCHANGE BLOOD SEROTONIN AND HISTAMINE IN ECZEMA PATIENTS THE DYNAMICS OF COMPLEX TREATMENT.
Fominа L.V.

This paper discusses the aspects and concepts of eczema, serotonin and histamine in the blood of patients with eczema in the dynamics of complex treatment.
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