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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АГ – артеріальна гіпертензія
АЛТ – аланінамінотрансфераза
АО – абдомінальне ожиріння
АОСЗ – антиоксидантна система захисту
АСТ – аспартатамінотрансфераза
ВЖК – вільні жирні кислоти
ГІ – гіперінсулінемія
ГТГ – гіпертригліцеридемія
ГХС - гіперхолестеринемія
ДК – дієнові кон’югати
ЗХС – загальний холестерин
ІМТ – індекс маси тіла
Індекс HOMA – Homeostatic Model Assessment 
ІР – інсулінорезистентність
ІРІ – імунореактивний інсулін
ІХС – ішемічна хвороба серця
КА – коефіцієнт атерогенності
МДА – малоновий диальдегід
МС – метаболічний синдром
НАЖХП - неалкогольна жирова хвороба печінки
НАСГ - неалкогольний стеатогепатит
ОТ/ОС – відношення об’єма талії та об’єма стегон
ТГ – тригліцериди
ТР – трансферин
ХС ЛПВГ – холестерин ліпопротеїдів високої густини
ХС ЛПНГ – холестерин ліпопротеїдів низької густини
ХС ЛПДНГ - холестерин ліпопротеїдів дуже низької густини
ЦД – цукровий діабет
ЦП – церулоплазмін

ВСТУП

Актуальність теми. На сьогодні цукровий діабет (ЦД) 2 типу є однією із найактуальніших медичних та соціальних проблем людства, оскільки, це найбільш поширена ендокринна патологія, яка складає 75 % від загальної ендокринної захворюваності та спричиняє значну інвалідність і смертність. На даний момент у світі нараховується більше 150 млн. хворих на ЦД 2 типу, а щорічний приріст становить 5 %. В Україні зареєстровано більше 1 млн. хворих на ЦД, з них 779 тисяч мають ЦД 2 типу, що сягає 86,3 % [45, 51, 149].
Серед ускладнень ЦД найбільша увага на сьогодні приділяється  ураженню нирок, очей, нижніх кінцівок, серцево–судинної і нервової систем [72, 88]. Разом з тим головний орган, де в основному проходить глюконеогенез - печінка досліджена недостатньо. Вона є органом-мішенню багатьох інших метаболічних порушень при ЦД, серед яких важливим є патологічне відкладання жиру. Розвиток і прогресування неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) у хворих на ЦД 2 типу має загальномедичне та соціальне значення, оскільки при цьому погіршується перебіг основного захворювання, зокрема відсутня компенсація вуглеводного та ліпідного обмінів, а саме стеатогепатоз є предиктором майбутніх кардіоваскулярних ускладнень [28, 161, 187]. 
НАЖХП або стеатогепатоз – це синдромокомплекс взаємопов’язаних нозологій,  складовою частиною яких є стеатоз печінки, тобто накопичення триацилгліцеридів та жирових включень у печінці більше 5 % її маси. Наступною стадією є стеатогепатит – запальна інфільтрація печінки на тлі жирової дистрофії гепатоцитів та фіброз, які можуть сприяти розвитку стеатогенного цирозу печінки [18, 19, 29, 40, 160, 318]. Поділ розвитку жирового ураження печінки на стадії на даний момент залишається актуальним завданням [156, 163, 294].
Сучасна патогенетична модель стеатогепатозу – теорія «двох поштовхів». «Перший поштовх» пов’язаний з прогресуванням інсулінорезистентності (ІР). При її розвитку порушується баланс циклу глюкоза – вільні жирні кислоти (ВЖК). Надлишковий синтез ВЖК обумовлений посиленим ліполізом на фоні абдомінального ожиріння (АО), а це в свою чергу сприяє формуванню стеатозу печінки і розвитку ліпотоксичності [217, 248]. Висока концентрація ВЖК у портальній вені може порушувати функцію печінки і, таким чином, викликати розвиток гіперглікемії, гіперінсулінемії і дисліпідемії. Тривала циркуляція ВЖК призводить до розвитку ІР у скелетних м'язах і ендотелії судин, обумовлює виникнення ендотеліальної дисфункції, погіршує опосередковану інсуліном вазодилатацію. В результаті розвивається гіперглікемія і компенсаторна гіперінсулінемія. «Другий поштовх» пов’язаний з додатковими чинниками, що здатні ініціювати каскад окисних реакцій ВЖК з утворенням продуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) і оксиду   азоту – оксидативний стрес [10, 175, 178].
В останні роки велика увага дослідників приділяється вивченню патогенетичних зв’язків між гормонами адипоцитів (лептин) і наднирникових залоз (кортизол) та прогресуванням стеатогепатозу. Відомо, що як дефіцит лептину, так і резистентність тканин до дії лептину, пов’язані із розвитком АО. В свою чергу гіперлептинемія сприяє прогресуванню ІР на печінковому рівні, зменшуючи вміст глікогену в печінці [34, 152, 273]. Кортизолзалежна ліпопротеінова ліпаза, синтез якої стимулює кортизол, виробляється в капілярах адипоцитів верхньої частини тулуба, черевної стінки, великого і малого сальника, а це також сприяє прогресуванню АО. Гормончутлива ліпаза є основним ферментом, що контролює швидкість ліполізу в жировій тканині, а гіперкортизолемія у хворих на ЦД 2 типу є пусковим чинником розвитку жирової інфільтрації печінки [223, 226].  
Поширеність НАЖХП на фоні синдрому ІР у світовому масштабі може становити до 10 %, тобто 600 млн. людей [140, 288]. Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) найчастіше  виникає за прогресуючого перебігу ЦД 2 типу та метаболічного синдрому, відповідно у 34–88 та 20–81 % випадків, а за даними S. Chitturi та J. George (2003) при наявності ЦД 2 типу - зокрема у 75 % хворих. 
 Враховуючи значну чисельність хворих на ЦД 2 типу, високу частоту і тяжкість його ускладнень, запобіганя розвитку стеатогенного цирозу печінки у хворих на ЦД є пріоритетним завданням сучасної ендокринології. Все вищевикладене свідчить про доцільність раннього виявлення діабетичного стеатогепатозу і спонукає до пошуку нових ефективних засобів патогенетичного його лікування. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертації затверджена вченою радою Івано–Франківського державного медичного університету і є фрагментом планових наукових досліджень  Івано-Франківського державного медичного університету „Метаболічний синдром. Вивчення патогенетичних особливостей, розробка диференційованих методів лікування”, номер державної реєстрації 0107U000044, автор є виконавцем роботи. Вказаний напрямок співпадає з основною метою Комплексної програми „Цукровий діабет в Україні” (Указ Президента України від 21.05.1999 р. № 545/99), скерованої на профілактику та зменшення розвитку ускладнень цукрового діабету, збільшення тривалості життя хворих на цю недугу.
Мета та завдання дослідження. Мета роботи - з’ясувати механізми розвитку діабетичного стеатогепатозу та оптимізувати лікування хворих на цукровий діабет 2 типу з наявністю стеатогепатозу на основі включення в комплексну терапію біфтопу та епадолу.
Для досягнення мети було поставлено наступні завдання:
1. Вивчити частоту стеатогепатозу у хворих на цукровий діабет 2 типу. 
2. Дослідити стан ліпідного обміну, процесів ліпопероксидації у хворих на цукровий діабет 2 типу та оцінити їх зв’язок з формуванням стеатогепатозу.
3. З’ясувати роль лептину і кортизолу у розвитку діабетичного стеатогепатозу.
4. Оцінити ефективність біфтопу та епадолу в лікуванні цукрового діабету 2 типу при наявності стеатогепатозу. 
Об’єкт обстеження- 123 хворих на ЦД 2 типу та 15 здорових добровольців. 
Предмет дослідження - функціональний стан печінки, оптимізація лікувальних заходів.
Методи дослідження. У роботі використані загальноклінічні, клініко–лабораторні і біохімічні, імуноферментні та інструментальні, статистичні методи досліджень. 
Всі отримані дані піддані статистичній обробці.
Наукова новизна одержаних результатів. Проведено комплексне вивчення клінічних та лабораторних особливостей ураження печінки при стеатогепатозі: порушення ліпідного обміну, перекисного окислення ліпідів, антиоксидантної системи захисту, зміни гормонального стану, зокрема вплив лептину та кортизолу на прогресування жирової інфільтрації печінки у хворих на ЦД 2 типу. Доведено, що гіперлептинемія та гіперкортизолемія наявні у всіх пацієнтів із стеатогепатозом та АО і відображають ступінь важкості ураження печінки. Встановлено взаємозв’язок порушень ліпідного обміну зі змінами функціонального стану печінки, що супроводжується вираженим дисбалансом у функціонуванні про- і антиоксидантного захисту організму і призводить до пошкодження гепатоцитів. 
Доведено, що застосування симбіотику біфтопу позитивно впливає на функціональний стан печінки через підвищення чутливості до інсуліну та асоційованого з нею оксидативного стресу, зменшення продукції контрінсулінового гормону кортизолу і покращення ліпідного спектру крові. 
Оцінена клінічна ефективність комплексу висококонцентрованої суміші ω3–поліненасичених жирних кислот у вигляді препарату епадол (теком).
З’ясовано, що дані препарати при їх одночасному застосуванні сприяють кращій компенсації вуглеводного та жирового обмінів у хворих на ЦД 2 типу із стеатогепатозом.
Практичне значення одержаних результатів. Висока частота стеатогепатозу (у 78,0 % обстежених пацієнтів) та виражені метаболічно-гормональні зміни вказують на необхідність обстеження хворих на ЦД 2 типу на предмет наявності у них НАЖХП, яка суттєво впливає на розвиток глюконеогенезу і не дозволяє досягнути доброї компенсації захворювання. В зв’язку з цим пропонується щорічне лабораторне та інструментальне дослідження, що включає визначення ліпідного спектру, в тому числі вільних жирних кислот, стану перекисного окислення ліпідів і антиоксидантного захисту, функціональних проб печінки, УЗД печінки.
Отримані результати функціональних змін печінки вказують на необхідність медикаментозної корекції з метою профілактики та лікування діабетичного стеатогепатозу. У зв’язку з цим розроблено диференційовані патогенетично обґрунтовані схеми лікування хворих на ЦД 2 типу з ознаками НАЖХП. Запропоновано новий спосіб лікування метаболічного синдрому у пацієнтів з ознаками стеатогепатозу (патент на корисну модель № 31311).
Матеріали дисертаційної роботи впроваджені у клінічну практику ендокринологічного та поліклінічного відділень Івано-Франківської обласної клінічної лікарні та університетській клініці Івано-Франківського державного медичного університету.
Основні положення дисертації використовуються в навчальному процесі на кафедрах ендокринології з курсом лікувальної фізкультури і спортивної медицини, госпітальної терапії Івано-Франківського державного медичного університету, курсах ендокринології Тернопільського і Буковинського медичних університетів.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто на основі аналізу літератури було сформульовано мету та задачі дослідження, розроблено програму та підібрані методики дослідження. Проведено патентно-інформаційний пошук, проведено клінічне та частково лабораторно-інструментальне обстеження хворих, зроблено статистичну обробку та оцінку отриманих результатів. Особисто автором написані всі розділи дисертації. Висновки і практичні рекомендації сформульовані разом з науковим керівником. Інструментальні та лабораторні дослідження виконані спільно із співробітниками лабораторії Івано-Франківської обласної клінічної лікарні, спеціалістами ультразвукової діагностики. 
Апробація результатів дисертації. Дисертаційна робота апробована на розширеному засіданні вченої ради Івано-Франківського державного медичного університету сумісно з кафедрами ендокринології з курсом лікувальної фізкультури і спортивної медицини, пропедевтики внутрішніх хвороб, факультетської терапії, госпітальної терапії № 1 з курсом клінічної імунології, госпітальної терапії № 2 з курсом професійних хвороб та ВПТ, терапії стоматологічного факультету, інфекційних хвороб з курсом епідеміології, терапії і сімейної медицини факультету післядипломної освіти Івано-Франківського державного медичного університету 31.10.2007 р. 
Основні положення дисертації доповідалися й обговорювалися на конференціях «Оздоровчі ресурси Карпат і прилеглих регіонів» (м.Чернівці, 2005), ХІ конгресі Світової федерації українських лікарських товариств (м. Полтава, 2006), VII з’їзді ендокринологів України (м. Київ, 2007), Другому Міжнародному конгресі «Предіабет і метаболічний синдром. Епідеміологія, лікування і профілактика цукрового діабету і кардіоваскулярних захворювань» (м. Барселона, 2007), ІХ конгресі Всеукраїнського лікарського товариства (м. Вінниця, 2007), міжнародній науково-практичній конференції викладачів, лікарів, молодих вчених та студентів «Актуальні питання експериментальної та клінічної медицини», присвяченої Дню науки в Україні (м. Суми, 2007).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових праць (5 статей у фахових наукових виданнях, з них 3 у співавторстві), 6 робіт у збірниках доповідей з’їздів і конференцій, отримано деклараційний патент України на корисну модель.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі по-новому вирішене актуальне наукове завдання ендокринології – підвищення ефективності лікування хворих на цукровий діабет 2 типу з ознаками діабетичного стеатогепатозу шляхом застосування диференційованих схем комплексного лікування з включенням симбіотику біфтопу та гіполіпідемічного препарату епадолу, що дозволило зменшити прояви стеатогепатозу, який відіграє важливу роль у розвитку та прогресуванні метаболічного синдрому.
1. За результатами дослідження встановлено, що у 78,0 % хворих на ЦД 2 типу розвивається стеатогепатоз, що суттєво погіршує перебіг основного захворювання і посилює прояви дисліпідемії.
2.  У хворих на цукровий діабет 2 типу спостерігаються різні типи порушень ліпідного спектру крові. Дисліпідемія характеризується суттєвим зростанням вмісту загального ХС на (23 – 25) %, ТГ                    у (1,8 – 2) рази, ХС ЛПНГ та ВЖК у (1,5 – 1,6) рази, ХС ЛПДНГ –            у (1,8 – 2) рази і зниженням вмісту ХС ЛПВГ на (43 – 47) % та відповідним підвищенням КА в (1,6 – 1,8) рази. Встановлено зв’язок між розвитком оксидативного стресу і прогресуванням дисліпідемії та стеатогепатозу. 
3. З’ясовано, що гіперлептинемія наявна у всіх пацієнтів із порушеною функцією печінки і прямо корелює із ступенем прогресування стеатогепатозу у хворих на ЦД 2 типу. Встановлена пряма залежність між ступенем абдомінального ожиріння, гіперлептинемією     (r = 0,92; p < 0,001) і гіперкортизолемією (r = 0,85; р < 0,001) та ступенем стеатозу печінки згідно з результатами УЗД (r = 0,59; р < 0,001), що обгрунтовує їх патогенетичне значення. У осіб з більш вираженим ступенем ожиріння виявлено достовірне зростання вмісту кортизолу сироватки крові, що є важливим патогенетичним чинником у розвитку жирової інфільтрації печінки. 
4. При включенні в комплексну терапію біфтопу зменшуються прояви функціональних змін печінки за рахунок безпосередньої дії препарату на зниження глікемії натщесерце та опосередкованої дії на ліпідний обмін, що засвідчує сповільнення процесів глюконеогенезу. Біфтоп відновлює рівновагу у функціонуванні системи вільнорадикального окислення ліпідів. Клінічна ефективність біфтопу у хворих на ЦД 2 типу з ознаками абдомінального ожиріння є суттєво вища, ніж у пацієнтів без надлишкової маси тіла.
5.  Застосування комплексної терапії з включенням гіполіпідемічного препарату епадолу у хворих на ЦД 2 типу із стеатогепатозом призводить до регресу дисліпідемії внаслідок безпосередньої дії препарату на рівень тригліцеридів (p < 0,01) та  покращення функціональної здатності печінки.
6.  При одночасному  включенні до лікувального комплексу хворих на ЦД 2 типу з діабетичним стеатогепатозом симбіотика біфтопу та гіполіпідемічного препарату епадолу досягнуто кращої компенсації вуглеводного обміну, верифікованої за зниженням глікемії натщесерце, та жирового (за рахунок зростання ХС ЛПВГ і зниження рівня атерогенної фракції ліпопротеідів - ХС ЛПНГ) (р < 0,05). 
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