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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АГ – артеріальна гіпертензія
АОСЗ – антиоксидантна система захисту
АТ – артеріальний тиск
АШ – артропатія Шарко
ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я
ВР – відносний ризик
ВЖК – вільні жирні кислоти
ЕКГ – електрокардіографія
ЗХС – загальний холестерин
ІА – індекс атерогенності
ІМТ – індекс маси тіла
ІРІ – імунореактивний інсулін
ІФР-1 – інсуліноподібний фактор росту 1
ІХС – ішемічна хвороба серця
КА – коефіцієнт атерогенності
КПІ – кісточково-плечовий індекс
ЛПВЩ – ліпопротеїни високої щільності
ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності
МДА – малоновий диальдегід
НДРм – модифікований нейропатичний дисфункціональний рахунок
ОС – об’єм стегон
ОТ – об’єм талії
ПОЛ – пероксидне окиснення ліпідів
ПТГ – порушена толерантність до глюкози
СДС – синдром діабетичної стопи
ТГ – тригліцериди
ХАННК – хронічна артеріальна недостатність нижніх кінцівок
ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів високої щільності
ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності
ЦД – цукровий діабет
ЧХНЛ – число хворих, яких необхідно лікувати
HbA1c – глікозильований гемоглобін

[bookmark: _Toc9857656][bookmark: _Toc71631243][bookmark: _Toc244434844]
ВСТУП


Актуальність теми. За даними ВООЗ (Всесвітня організація охорони  здоров’я) у 215 країнах світу нараховується 246 млн. хворих на ЦД (цукровий діабет), а, за прогнозами вчених, ця цифра досягне 330 млн. у 2010 році [1]. З цього числа понад 80 % хворих припадає на ЦД 2 типу, тобто масштаби поширення цієї патології набувають характеру епідемії [2]. Проблема удосконалення діагностики та диференційованих підходів до лікування ЦД та його ускладнень залишається однією з найбільш актуальних у сучасній медицині. Тенденція до постійного зростання захворюваності, особливо серед осіб працездатного віку, переважно прогресуючий перебіг, часті ускладнення, значні інвалідизація та смертність зумовлюють велике соціально-економічне значення цієї проблеми [3]. 
СДС (синдром діабетичної стопи) на сьогодні розглядається як одне з найтяжчих із всіх пізніх ускладнень ЦД. Діабетичні виразки стопи, гангрена і ампутації завдають значної шкоди здоров’ю, знижують якість життя хворих і супроводжуються вагомими економічними витратами [4]. У розвинутих країнах виразково-некротичні процеси спостерігаються у (5–10) % хворих на ЦД. Серед нетравматичних ампутацій нижніх кінцівок 50 % припадає саме на цих хворих. Загалом це становить близько 1 % хворих (число ампутацій в 15 разів більше, ніж у загальній популяції) [5]. Пізня діагностика, неадекватне лікування, а також відсутність чіткої системи міждисциплінарної допомоги призводять до високого числа необгрунтованих ампутацій у хворих на ЦД [6]. 
Комбінація різних факторів ризику, насамперед периферичної нейропатії, макроангіопатії і деформацій кісток стопи призводить до підвищення ризику утворення виразок, які, за даними епідеміологічних досліджень, характеризуються частотою від 4 до 10 % і щорічною захворюваністю (2 – 3) % серед популяції хворих на ЦД [7]. 
Міжнародною робочою групою з діабетичної стопи було сформульовано визначення цієї патології: «Синдром діабетичної стопи – інфекція, виразка і/або деструкція глибоких тканин, пов’язана з порушенням нервової системи і зниженням магістрального кровотоку в артеріях нижніх кінцівок різного ступеня тяжкості» [5].
Все актуальнішим постає питання про клінічну і патогенетичну гетерогенність синдрому. Розглядаються клінічні форми синдрому, обговорюються класифікації виразок та інфекційних уражень [9]. У зв’язку з цим в жовтні 2001 року в Нідерландах була проведена міжнародна конференція, на якій клініцисти із США, Великої Британії, Бельгії, Нідерландів та Швеції прийшли до консенсусу з приводу цього питання: класифікація повинна передбачати оцінку нейропатії, гемодинаміки, інфекційних ускладнень, а також глибину і розміри ураження. Проте, ще багато питань є далекими від вирішення у зв’язку з відсутністю достатньої кількості досліджень, які ґрунтуються на принципах доказової медицини.
Стратегічно важливим з точки зору запобігання ампутацій і економічно виправданим вважається здійснення скринінгу групи ризику СДС на рівні первинної медичної ланки, проведення навчання і скеровування в спеціалізовані центри, де надається міждисциплінарна допомога. Подібна стратегія дозволяє скоротити кількість великих ампутацій на 50 %, що є одним із завдань Сент-Вінсентської декларації та Комплексної національної програми «Цукровий діабет».
Однак, на сьогодні далеко не завжди досягаються цільові показники при лікуванні ЦД, у багатьох лікувальних закладах не здійснюється навчання хворих заходам профілактики СДС, не проводиться скринінг хворих на ЦД з високим ризиком виникнення СДС, відсутня організація для пацієнтів групи високого ризику профілактичного педіатричного догляду в кабінетах діабетичної стопи. Лікування захворювань і ускладнень ЦД, які сприяють розвитку СДС (оклюзійна патологія артерій нижніх кінцівок, хронічна венозна недостатність, корекція кістково-суглобових деформацій) здійснюється не завжди своєчасно та адекватно. 
В Україні за умов нецілковитої доступності спеціалізованої високотехнологічної медичної допомоги хворим на ЦД із СДС в кабінетах діабетичної стопи та судинних відділеннях лікарень також недостатньо даних про розповсюдження різних проявів СДС, що дозволило б уявити масштаби та розробити адекватні профілактичні заходи.
Стратегічно важливим з точки зору запобігання ампутацій та економічно виправданим є здійснення скринінгу групи ризику СДС на рівні первинної медичної ланки, використання програми навчання з подальшим направленням хворих в спеціалізовані центри, де надається мультидисциплінарна допомога.
Отже, значна розповсюдженість СДС у хворих на ЦД визначає значущість і науково-практичну актуальність всебічного вивчення факторів ризику цього ускладнення з метою пошуку ефективних шляхів для його профілактики та лікування.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертації є фрагментом планових наукових досліджень Буковинського державного медичного університету “Клінічні аспекти лікування діабетичної ретинопатії” (номер державної реєстрації  0105U002925).
Мета і завдання дослідження. Метою роботи є покращення результатів лікування хворих з СДС на основі вивчення факторів ризику, обґрунтування та впровадження в практику реамберину та розробка комплексної програми профілактики розвитку СДС.
Для досягнення зазначеної в роботі мети поставлено низку завдань:
1. Визначити поширеність окремих чинників ризику синдрому діабетичної стопи, закономірності розвитку уражень стоп у популяції хворих на цукровий діабет, а також встановити їх вплив на прогноз патології.
2. Здійснити аналіз причин розвитку синдрому діабетичної стопи, ампутацій і негативних результатів лікування в амбулаторних умовах.
3. Встановити ефективність реамберину, який володіє антигіпоксичною і антиоксидантною дією, на вміст реактантів гострої фази, інтенсивність ліпопероксидації і ступінь нейропатичної симптоматики при синдромі діабетичної стопи.
4. Оцінити ефективність розробленої автором комплексної програми профілактики розвитку синдрому діабетичної стопи і ампутацій у хворих на цукровий діабет у групах високого ризику.
Об’єкт дослідження – іннервація та гемодинаміка нижніх кінцівок у хворих на цукровий діабет, діагностика, скринінг, профілактика, оптимізація лікувальних заходів, медико-соціальна реабілітація.
Предмет дослідження – хворі на цукровий діабет.
Методи дослідження: загальноклінічні, клініко-лабораторні і біохімічні, імуноферментні та інструментальні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі проведеного комплексного вивчення клінічних та лабораторних особливостей СДС у хворих на ЦД отримано нові дані стосовно значення деформації стоп як чинника ризику розвитку СДС. Встановлено, що поширеність діабетичної ангіопатії нижніх кінцівок достовірно вища в пацієнтів, в яких проведено ампутації і таким чином доведено, що наявність ангіопатії є незалежним чинником ризику ампутації. 
Оцінена клінічна ефективність препарату реамберин на тлі базової терапії СДС. З’ясовано позитивний вплив реамберину на збільшення частоти повної регресії запального процесу. Доведено, що реамберин можна рекомендувати для лікування хворих на ЦД з наявністю СДС, ускладненого виразково-некротичним процесом. 
Запропоновано нову профілактичну модель при СДС (скринінгове обстеження, використання структурованої програми навчання, оцінка комплаєнтності, адекватності догляду за стопами з відповідними рекомендаціями), яка дозволяє вірогідно знизити відносний ризик розвитку і загальну частоту ампутацій у хворих на ЦД, а також знизити потребу в госпіталізації, призначенні антибактеріальних препаратів та оперативних втручань.
Практичне значення одержаних результатів. Матеріали дослідження вказують на важливість визначення факторів ризику СДС у хворих на ЦД. Показано, що хворі на СДС характеризуються високою летальністю, яка значно вища при нейро-ішемічній формі синдрому порівняно з нейропатичною.
Встановлене в процесі дослідження зниження показників гострофазної відповіді організму задовго до повної регресії запалення свідчить про ефективність проведеної терапії виразкового процесу. У зв’язку з цим пропонується призначення препарату реамберин (на тлі базової терапії), що дозволяє суттєво збільшити частоту повної регресії запального процесу при СДС.
Розроблена і впроваджена в практичну охорону здоров’я комплексна програма профілактики розвитку СДС і ампутацій у хворих на ЦД у групах високого ризику дозволяє досягнути вірогідного зниження загальної частоти ампутацій, не вимагає значних витрат ресурсів системи охорони здоров’я, часу медичного персоналу і може бути організована на базі будь-якого лікувально-профілактичного закладу.
Матеріали дисертаційної роботи впроваджені у клінічну практику Чернівецького обласного клінічного ендокринологічного диспансеру, Чернівецької обласної лікарні швидкої медичної допомоги, Львівського обласного клінічного ендокринологічного диспансеру, ендокрино-логічного відділення Івано-Франківської обласної клінічної лікарні. 
Основні положення дисертації використовуються при проведенні навчального процесу на кафедрах хірургії та урології, внутрішньої медицини та ендокринології  Буковинського державного медичного університету, кафедри ендокринології та клінічної фармакології Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, кафедри ендокринології з курсом лікувальної фізкультури та спортивної медицини Івано-Франківського державного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Автором особисто на основі аналізу літератури було визначено мету і завдання дослідження, розроблено програму та підібрані методики дослідження. Проведено патентно-інформаційний пошук, клінічне та частково лабораторно-інструментальне обстеження хворих, зроблено статистичну обробку та оцінку отриманих результатів. Висновки і практичні рекомендації сформульовані разом з науковим керівником. Лабораторні дослідження виконані автором спільно із співробітниками гормональної лабораторії Чернівецького обласного діагностичного центру. 
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, що включені до дисертації, були оприлюднені та обговорені на науково-практичних конференціях: науково-практичні конференції з міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 2007 р.) і «Вікові аспекти патофізіології, діагностики та терапії ендокринної патології» (Харків,2008 р.), науково-практична конференція “Фундаментальна та клінічна ендокринологія: проблеми, здобутки, перспективи. Сьомі Данилевські читання” (Харків, 2008 р.), 61-а Міжнародна науково-практична конференція студентів та молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини» (Київ, 2007 р.), 88-а підсумкова наукова конференція співробітників Буковинського державного медичного університету (Чернівці, 2007 р.), засідання товариства  ендокринологів  Чернівецької  області  (Чернівці,  2007, 2008 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 7 наукових праць, з них 3 самостійні статті у фахових наукових виданнях, затверджених ВАК України, 4 тези у збірниках доповідей з’їздів і конференцій, а також отримано посвідчення на раціоналізаторську пропозицію.
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ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі  вирішене актуальне наукове завдання ендокринології – підвищення ефективності лікування хворих на цукровий діабет із синдромом діабетичної стопи шляхом встановлення чинників ризику і застосування комплексного лікування з включенням реамберину, що дозволило зменшити оксидативний стрес.
1. За результатами дослідження встановлено, що в амбулаторних хворих на цукровий діабет ймовірність розвитку виразкового дефекту стопи або ампутації кінцівки досягає 19,6 %. Найбільш поширеним маркером ризику розвитку синдрому діабетичної стопи вважається деформація стоп (53 %). Наявність ангіопатії вважається незалежним чинником ризику ампутації. 
2. Ймовірність ампутації для осіб із нейропатичною формою синдрому діабетичної стопи становить 37 %, а із нейроішемічною – 68 % (p<0,001). Хворі на синдром діабетичної стопи характеризуються високою летальністю, яка значно вища при нейроішемічній формі синдрому порівняно з нейропатичною (33,7 і 17,3 % відповідно). 
3. Препарат реамберин на тлі базової терапії збільшує частоту повної регресії запального процесу та пришвидшує темпи загоєння нейропатичної виразки. Даний ефект супроводжується вдвічі швидшим зниженням вмісту білка гострої фази у периферичній крові, зниженням інтенсивності оксидативного стресу та зменшенням рівня С-реактивного білка з одночасним поліпшенням фібринолітичної активності плазми крові, а також значним поліпшенням вібраційної чутливості.
4. Використання розробленої профілактичної програми у хворих високого ризику дозволяє істотно знизити частоту розвитку нових випадків синдром діабетичної стопи та ампутацій (в 3,3 і 3,5 рази відповідно), а відносний ризик цих ускладнень на 66 і 88,2 %. Структуроване навчання пацієнтів та реалізації індивідуальної програми профілактики синдрому діабетичної стопи дозволяє знизити частоту госпіталізацій (на 56,5 %), призначення антибіотиків (на 75,6 %), оперативних втручань (на 44,4 %) і екстрених звернень (на 66,1 %), що в поєднанні із зменшенням показника числа хворих, яких необхідно лікувати визначеним методом впродовж певного часу для досягнення сприятливого ефекту в одного хворого, вказує на економічну доцільність запропонованої профілактичної методики.
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