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ВСТУП



Актуальність теми. Серед проблем світової медицини одне з провідних місць посідає цукровий діабет (ЦД). За даними ВООЗ, 2000 року у світі нараховувалося близько 190 млн. хворих на ЦД. Кожного року їх кількість зростає на 5-10% і 2010 року може скласти 240 млн. [1]. У медичних закладах України на обліку перебуває близько 1 млн. хворих на ЦД, більшість із них (85-90%) – хворі на ЦД 2-го типу. З огляду на неухильне зростання частоти ЦД Сент-Вінсентська декларація (1989 р.) закріпила його пріоритет у національних програмах охорони здоров’я в усіх без винятку країнах світу [4, 5]. 
Соціальна значущість ЦД полягає в тому, що він призводить до зниження якості життя, ранньої інвалідизації та смерті хворих. Тому зусилля лікарів мають бути спрямовані на зниження розповсюдженості, розробку методів ранньої діагностики та профілактику ускладнень, зменшення інвалідизації та смертності від цукрового діабету.
Клінічну картину, підходи до діагностики та лікування ЦД і його основних ускладнень вивчено досить добре. Але до цього часу залишаються остаточно невирішеними або суперечливими питання, що стосуються деяких особливостей клінічного перебігу різних форм ЦД. Зокрема, на особливу увагу заслуговує питання про частоту, причини та характер порушень зовнішньосекреторної функції підшлункової залози (ЗСФПЗ), що, за даним деяких авторів, може спостерігатися майже у 50% хворих на ЦД незалежно від типу захворювання [9, 10, 17, 83].
Наслідки зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози (ЗСНПЗ) є клінічно вельми значущими. До їх числа належать диспепсія, порушення харчування, анорексія та зменшення маси тіла, гіпопротеїнемія та м’язова атрофія, гіповітамінози, залізодефіцитна анемія та нейропатія, електролітні розлади, гіпокальціємія та остеопороз [2, 10]. Вони не лише суттєво погіршують якість життя хворих, але й ускладнюють перебіг ЦД.
Підшлункова залоза (ПЗ) має великий запас функціональної міцності, клінічно встановити її зовнішньосекреторну недостатність на ранніх стадіях, коли немає вираженої діареї та стеатореї, доступними в Україні методами на сучасному етапі дуже важко. Стеаторея та креаторея у дорослих розвиваються у тих випадках, коли секреція панкреатичної ліпази та трипсину знижується більше, ніж на 90% [4]. З іншого боку, стеаторея, креаторея, поліфекалія та втрата маси тіла зазвичай виникають тоді, коли відбувається значне пригнічення ферментів ПЗ [2, 6]. 
На жаль, сучасні неінвазійні методи визначення ЗСНПЗ в Україні застосовуються рідко, у зв’язку з чим лікування ЗСНПЗ носить суто емпіричний характер, результати замісної терапії ферментами нерідко бувають незадовільними, оскільки вона часто проводиться не за показаннями, наприклад за стеатореї непанкреатичного генезу. Тяжка первинна ЗСНПЗ компенсується вельми складно та вимагає великої кількості надто дорогих ферментних препаратів. Тому дуже важливою складовою ведення хворих на ЦД є використання нових спеціальних лабораторних та інструментальних методів діагностики ЗСНПЗ, які забезпечують можливість вчасного цілеспрямованого лікування цієї патології.
«Золотим стандартом» діагностики ЗСФПЗ традиційно вважається секретин-панкреазиміновий, або секретин-церулеїновий тест [6-8]. Натомість його клінічне застосування значно обмежено інвазійністю, необхідністю рентген-контролю розташування канюлі зонду, відсутністю міжнародної стандартизації та низькою відтворюваністю результатів навіть у межах однієї клініки, значними незручностями для пацієнтів і складністю процедури для персоналу, високою собівартістю дослідження [9, 10, 24]. У зв’язку з цим метод не отримав широкого застосування у клінічній практиці. Інші інвазійні методи діагностики ЗСНПЗ, що раніше часто застосовувались у практичній гастроентерології на Заході (тест Лунда тощо), а також непрямі тести (флюоресцин-дилауриловий тест, NBT-PABA-тест), на жаль, мають цілу низку недоліків [2, 8, 35, 54, 55].
Тому останніми роками йде інтенсивний пошук нових неінвазійних і високоінформативних методів діагностики ЗСНПЗ [50]. До таких, зокрема, належить метод діагностики ЗCНПЗ шляхом визначення рівня фекальної еластази-1 (ФЕ-1) – протеолітичного ферменту, для якого характерна висока стабільність під час транзиту через шлунково-кишковий тракт у калі. Цей метод позбавлений зазначених вище недоліків [9, 53]. За допомогою даного тесту визначається рівень лише людської ФЕ-1. Перевагою також є і відносно невисока вартість методу. 
Враховуючи те, що в Україні понад 1 млн. людей мають ЦД, а ЗСНПЗ за попередніми даними є досить характерною його ознакою, своєчасна діагностика та корекція цієї патології є надзвичайно актуальним завданням.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційну роботу виконано у межах науково-дослідних робіт „Вивчення вираженості деяких факторів ризику серцево-судинної патології у хворих на цукровий діабет 2-го типу та метаболічний синдром” (ДР № 0103U000590) і „Вивчити чинники розвитку мікро- та макроангіопатій з метою розробки методів їх попередження та оптимізації патогенетичної терапії” (ДР № 0107U002118), що виконувалися та виконуються у відділі профілактики та лікування цукрового діабету Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України у відповідності до тематичного плану та у межах галузевої програми МОЗ України.
З огляду на зазначене вище було визначено основну мету роботи.
Мета дослідження – удосконалення діагностики та лікування зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози у хворих на цукровий діабет.
	У відповідності з метою визначено такі задачі дослідження:
1. Уточнити чутливість і специфічність визначення рівня ФЕ-1 для виявлення ЗСНПЗ та її ступеня.
2. Вивчити рівень ФЕ-1 і частоту ЗСНПЗ у хворих на ЦД 1-го та 2-го типів.
3. Вивчити вплив віку, типу діабету, тривалості захворювання, тяжкості його перебігу, стану метаболічного контролю, характеру лікування, наявності мікросудинних ускладнень на стан екзокринної функції ПЗ у хворих на ЦД 1-го та 2-го типів.
4. Вивчити вплив різних видів лікування (інсулінотерапії, пероральних цукрознижувальних засобів, замісної ферментної терапії) на клінічний перебіг і ступінь тяжкості ЗСНПЗ. 
5. Проаналізувати ефективність лікування ЗСНПЗ за результатами визначення вмісту ФЕ-1.
Об’єкт дослідження: хворі на цукровий діабет 1-го та 2-го типів. 
Предмет дослідження: рівень фекальної еластази-1 у хворих на цукровий діабет 1-го та 2-го типів.
Методи дослідження. Для верифікації діагнозу зовнішньосекреторної недостатності ПЗ використовували клініко-анамнестичні, ультразвукові, ендоскопічні, рентгенологічні та біохімічні дослідження. Наявність ЗСНПЗ досліджували за допомогою клініко-анамнестичного та біохімічних методів, а також імуноферментного визначення фекальної еластази-1. Ефективність лікування визначали за допомогою клініко-анамнестичного, інструментального та лабораторного досліджень. Вірогідність отриманих результатів підтверджували статистичними методами.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше в Україні проведено комплексне вивчення інформативності різних методів інструментального та функціонального обстеження підшлункової залози у хворих на ЦД 1-го та 2-го типів порівняно зі здоровими особами відповідного віку. Вивчено частоту ЗСНПЗ за ЦД різних типів і ступенів тяжкості. 
Показана висока чутливість і специфічність методу визначення фекальної еластази-1 у діагностиці та контролі лікування ЗСНПЗ у хворих на ЦД 1-го та 2-го типів різного ступня тяжкості. 
Вперше встановлено вплив різних видів лікування на клінічний перебіг різних форм ЦД і ступінь тяжкості ЗСНПЗ. Вперше вивчено ефективність замісної ферментної терапії у хворих на ЦД, її вплив на перебіг захворювання та якість життя хворих. 
Практичне значення одержаних результатів. Вперше в Україні у практичну клінічну ендокринологію впроваджено новий неінвазійний метод діагностики ЗСНПЗ у хворих на ЦД – визначення фекальної еластази-1, який дозволяє значно поліпшити діагностику стану екзокринної функції ПЗ і має велике клінічне значення. На підставі показників фекальної еластази-1 можна об’єктивно робити висновок про характер і ступінь тяжкості ЗСНПЗ, приймати рішення про проведення замісної ферментної терапії, контролювати стан ЗСФПЗ у динаміці під впливом різних видів лікування. Встановлено, що вчасна корекція ЗСНПЗ за допомогою замісної ферментної терапії дозволяє значно поліпшити перебіг ЦД та якість життя хворих. 
Результати дослідження впроваджено у роботу Національного інституту хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова АМН України, терапевтичного відділення Київської міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги, Державного закладу „Відділкова клінічна лікарня станції Ужгород” ДТГО „Львівська залізниця”, Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, Українсько-німецького гастроентерологічного центру              м. Києва.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою працею автора. Автор проаналізувала вітчизняну та закордонну літературу з проблеми, що вивчалася. Сумісно з науковим керівником сформульовано мету та завдання роботи. Всі дослідження виконувались автором самостійно. Автором проведено формування й групування контингентів хворих, самостійне клінічне їх обстеження, набір матеріалу. Особисто проведено аналіз результатів досліджень із застосуванням пакету сучасних статистичних програм, на підставі чого були підготовлені до друку всі наукові праці, підготовано до захисту дана дисертація, а також здійснено впровадження результатів наукових досліджень в практику охорони здоров’я. Самостійно створено комп’ютерну базу даних результатів обстежених хворих, сформульовано висновки та практичні рекомендації, написані всі розділи роботи та автореферат.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідалися та обговорювалися на 2-й Міжнародній науково-практичній конференції офтальмологів та ендокринологів „Актуальні проблеми діагностики та лікування судинно-ендокринних захворювань органа зору” (Київ, 2005); 19-му Всесвітньому конгресі (Кейптаун, 2006); науково-практичній конференції „Експериментальна та клінічна ендокринологія: фундаментальні та прикладні питання” (Харків, 2006); на 2-му Національному ендокринологічному тижні (Київ, 2008). 
Публікації. Основні положення дисертації повністю викладено у 7 друкованих працях, у тому числі у наукових фахових журналах, рекомендованих ВАК України – 4 статті, 3 тезові роботи у журналах. 








ВИСНОВКИ


У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та вирішення науково-практичного завдання внутрішньої медицини, яке полягає в уточненні стану зовнішньосекреторної функції ПЗ у хворих на ЦД, її зв’язку з типом, перебігом та станом компенсації ЦД, підвищенні ефективності діагностики ЗСНПЗ за допомогою визначення ФЕ-1, удосконаленні лікування хворих на ЦД в залежності від наявності та тяжкості ЗСНПЗ.
1. Имуноферментне визначення ФЕ-1 є високочутливим та специфічним методом неінвазивної діагностики ЗСНПЗ та її ступеня. Чутливість та специфічність методу у діагностиці ЗСНПЗ дорівнює 90% та 95% відповідно. Показники ФЕ-1 від 200 до 100 мкг/г калу свідчать про наявність легкої ЗСНПЗ, від 100 до 50 мкг/г калу – про наявність середньоважкої та нижче 50  мкг/г калу – про тяжку ЗСНПЗ.
2. У хворих на ЦД виявлено вірогідне зниження середніх рівнів концентрації ФЕ-1 (127±18 мкг/г) у порівнянні з нормальними показниками (> 200 мкг/г), незалежно від типу ЦД (112±14 для ЦД 1-го типу та 142±22 мкг/г для ЦД 2-го типу, р > 0,05). У понад половини (51,8%) хворих на ЦД за допомогою визначення ФЕ-1 встановлено наявність ЗСНПЗ.
3.   Частота виявлення ЗСНПЗ не різнилася між хворими на ЦД 1-го та 2-го типу (51,4% та 52% відповідно, р > 0,1), натомність у хворих на ЦД 2-го типу вірогідно частіше, ніж у хворих на ЦД 1-го типа виявлялась ЗСНПЗ легкого ступеня (38% та 22,9% відповідно, р  0,05) та вірогідно рідше – ЗСНПЗ тяжкого ступеня (7,6% та 25,7% відповідно, р  0,01). У значної кількості хворих (34,3% хворих на ЦД 1-го типу та 44,3% хворих на ЦД 2-го типу) класичних клінічних ознак ЗСНПЗ не було та вона виявлялась тільки за даними визначення ФЕ-1.
4. Частота розвитку ЗСНПЗ у хворих на ЦД виявилась залежною від віку (81,8% випадків – після 50 років), тривалості ЦД (64,1% - понад 10 років) та стану його компенсації. За наявності діабетичних ускладнень (нейропатії, нефропатії, ангіопатії судин сітківки тощо) ЗСНПЗ виявлялась вірогідно частіше, ніж за їх відсутності (60,2% та 47,1% відповідно, р  0,05).
5. Серед різних видів лікування вірогідний вплив на клінічний перебіг і ступінь тяжкості ЗСНПЗ у хворих на ЦД мала ЗФТ. Ії призначення протягом 3 міс. дозволило отримати значний клінічний ефект (суттєве зменшення клінічних проявів ЗСНПЗ) у 64,0% хворих з ЗСНПЗ легкого та середнього ступеня тяжкості. Через 3 міс. лікування екзокринна функція ПЗ (за даними визначення ФЕ-1) вірогідно поліпшилась у 57,5% хворих на ЦД із ЗСНПЗ легкого ступеня, 44,4% хворих на ЦД із ЗСНПЗ середнього ступеня та не змінилась за наявності ЗСНПЗ тяжкого ступеня. Додаткове призначення ЗФТ супроводжувалось також покращенням стану компенсації вуглеводного обміну  (за рівнем HbA1c), хоча різниця статистично не була вірогідною.
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