Анотація
Опаленик С. М. Особливості перебігу хронічного панкреатиту у хворих на атеросклероз та обгрунтування методів їх лікування. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
	Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії із галузі знань 22 Охорона здоров’я за спеціальністю 222 Медицина. – Державний вищий навчальний заклад «Ужгородський національний університет», МОН України, Ужгород, 2021.
	Дисертаційна робота присвячена вивченню особливостей перебігу хронічного панкреатиту у хворих на атеросклероз та розробці ефективних диференційованих методів їх лікування.
В основу дисертаційного дослідження покладено результати загальноклінічного та лабораторно-інструментального обстеження 180 хворих на хронічний панкреатит (ХП) без атеросклеротичних змін та з атеросклерозом, які знаходилися на стаціонарному лікуванні у відділенні гастроентерології та ендокринологічному відділенні КНП «Закарпатська обласна клінічна лікарня ім. Андрія Новака», а також на диспансерному обліку у сімейного лікаря, дільничного терапевта протягом 2016-2020 років. Всі досліджувані нами пацієнти отримували базове лікування хронічного панкреатиту та атеросклерозу відповідно до вимог уніфікованих клінічних протоколів. Залежно від призначеної комплексної терапії, всіх хворих на ХП без атеросклеротичних змін було поділено на 2 п/групи: 1.1 п/група хворих отримувала базове лікування ХП; 1.2 п/група – до складу комплексної терапії додатково отримувала нутрицевтик «АрмоЛІПІД» та препарат мелатоніну. Хворих на ХП та атеросклероз також було поділено на 2 п/групи залежно від медикаментозної терапії: хворі 2.1 п/групи отримували базове лікування ХП та атеросклерозу; хворі 2.2 п/групи – додатково також отримували нутрицевтик «АрмоЛІПІД» та препарат мелатоніну. Для порівняння результатів дослідження була створена контрольна група практично здорових осіб, репрезентативна за віком та статтю (n=30).
Було встановлено, що основними проявами ХП у поєднанні з атеросклерозом були: больовий (93,0%), диспепсичний (зниження апетиту – 84,0%; нудота – 77,0%; метеоризм – 66,0%) синдроми та синдром зовнішньосекреторної недостатності (ЗСН) підшлункової залози (ПЗ) (стеаторея – 65,0%; проноси – 62,0%; поліфекалія – 49,0%). За результатами загальноклінічного дослідження крові, у хворих на ХП та атеросклероз спостерігалося підвищення (імовірно, компенсаторне) рівня еритроцитів (до 5,1±0,5 х1012/л) та гемоглобіну (до 153,7±2,2 г/л), а також лейкоцитоз (9,9±0,6х109/л), як прояв запальних змін в організмі даних пацієнтів. При цьому, за результатами біохімічного аналізу крові було встановлено зростання рівня гамма-глутамілтрансферази (ГГТ) (до 68,56±8,55 Од/л у хворих І групи та до 79,13±19,6 Од/л у хворих ІІ групи) як прояву токсичного ураження досліджуваних пацієнтів, підвищення рівня α-амілази у сироватці крові до 135,3±4,6 Од/л у хворих І групи та до 164,9±3,7 Од/л у хворих ІІ групи відповідно.
За результатами антропометрії було встановлено дефіцит маси тіла за показником індексу маси тіла (ІМТ) (18,49±0,95 кг/м2) у хворих на ХП без атеросклерозу та надмірну масу тіла (ІМТ – 26,26±2,17 кг/м2) у хворих, в яких ХП поєднувався з атеросклерозом. Дослідження компонентного складу тіла встановило дефіцит жирової та м’язової маси тіла у всіх хворих на ХП без атеросклерозу та надмірний вміст жиру при дефіциті м’язової маси («приховане» ожиріння) у хворих на ХП та атеросклероз. Також було встановлено кореляційну залежність між рівнем тригліцеридів (ТГ) та показником ІМТ (r=0,62; p=0,013), рівнем загального холестерину (ЗХС) та ІМТ (r=0,63; р=0,01), рівнем ТГ та окружністю талії (ОТ) (r=0,66; р=0,021), рівнем ЗХС та ОТ (r=0,56; р=0,01) у хворих ІІ групи.
Наявність екзокринної недостатності у хворих на ХП було підтверджено за результатами копрограми (хворі І групи – у 91,25% було виявлено стеаторею, у 57,5% – креаторею, у 46,25% – амілорею; хворі ІІ групи – у 91,0% виявлено стеаторею, у 74,0% – креаторею, у 66,0% – амілорею) та за результатами 13С-змішаного тригліцеридного дихального тесту (13С-ЗТДТ) та 13С-амілазного дихального тесту (13С-АДТ). При цьому, у хворих на ХП та атеросклероз ці зміни були більш виражені за результатами 13С-ЗТДТ (відмічалося зниження максимальної концентрації 13СО2 між 150 і 210 хв. дослідження до 6,5±0,58%, а сумарної концентрації 13СО2 на 360 хв. дослідження до 17,9±1,2% (р<0,05) проти 8,3±0,24% та 21,96±0,8% у І групі хворих (р<0,05) відповідно). Встановлено вплив проатерогенних показників ліпідограми на формування ЗСН ПЗ згідно з проведеним мультифакторним регресійним аналізом (р<0,05). Зокрема, із показників ліпідограми, ключовими у виникненні ЗСН ПЗ згідно з 13С-ЗТДТ (максимальною концентрацією 13СО2 на 360 хв. дослідження) були ЗХС (В=-2,84 р=0,008), ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) (В=-3,19; р=0,002), ТГ (В=-0,80; р=0,02). При цьому, у виникненні ЗСН ПЗ згідно з 13С-ЗТДТ (максимальною концентрацією 13СО2 між 150 та 210 хв. дослідження) також були ЛПНЩ (В=-3,24; р<0,01), ЗХС (В=-2,74; р<0,01), ТГ (В=-0,69; р<0,01).
Також була встановлена від’ємна кореляційна залежність між показниками 13С-ЗТДТ та рівнем греліну (13С-ЗТДТ на 360 хв. дослідження та рівнем греліну в І групі: r=-0,6747 (р=0,0001); у ІІ групі: r= -0,6908 (р=0,0001)), а також між показниками 13С-АДТ в кінці дослідження та рівнем греліну (у І групі: r=-0,3941 (р=0,0001); у ІІ групі: r=-0,3225 (р=0,001) відповідно). Таким чином, було підтверджено інгібуючий вплив греліну на зовнішньосекреторну функцію ПЗ при ХП. На рівень греліну в сироватці крові ключову роль відігравали: ІМТ (В=5,71; р<0,01); вміст жиру в організмі (В=1,02; р<0,01); рівень ТГ (В=26,49; р<0,01); ЗХС (В=-16,43; р=0,004); ЛПНЩ (В=13,34; р=0,01), а також ступінь ЗСН ПЗ за результатами 13С-ЗТДТ (зокрема, сумарна концентрація 13СО2 між 150 та 210 хв. дослідження (В=-15,65; р<0,01) та максимальна концентрація 13СО2 на 360 хв. дослідження (В=-9,99; р<0,01)) та 13С-АДТ (максимальна концентрація 13СО2 на 360 хв. дослідження (В=-8,72; р<0,01)).
У всіх хворих на ХП та атеросклероз було виявлено порушення за результатами ультразвукового дуплексного сканування судин шиї у вигляді зниження середніх швидкостей кровотоку (пікової систолічної швидкості та середньої за часом максимальної швидкості кровотоку), а також виражену дисфункцію ендотелію, що проявлялося зниженням показника ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) до 7,9±0,8% у цих пацієнтів.
Аналіз рівня каллістатину у сироватці крові встановив його підвищення у хворих на ХП без атеросклерозу (33,268±2,89 нг/мл) та зниження у хворих на ХП та атеросклероз (14,652±3,92 нг/мл) в порівнянні з контрольною групою (25,38±3,0 нг/мл). А виявлений кореляційний зв’язок між рівнем каллістатину та рівнем ЗХС (r=-0,65 (р=0,0001)); рівнем каллістатину та ЛПНЩ (r=-0,63 (р=0,0001)); рівнем каллістатину та ТГ (r=-0,47 (р=0,0001)); рівнем каллістатину та ліпопротеїдами дуже низької щільності (ЛПДНЩ) (r=-0,47 (р=0,0001)); каллістатином та коефіцієнтом атерогенності (КА) (r=-0,43 (р=0,0001)) у хворих на ХП та атеросклероз підтверджує його роль у патогенезі атеросклерозу. Також було встановлено вагому роль у формуванні рівня каллістатину у сироватці крові хворих на ХП та атеросклероз показників ліпідограми (рівень ЗХС (В=-22,34; р<0,01), ЛПНЩ (В=-20,47; р<0,01), ТГ (В=-4,44; р<0,01)) та показників 13С-ЗТДТ (максимальної концентрації 13СО2 між 150 та 210 хв. дослідження (В=2,19; р=0,0001) та сумарної концентрації 13СО2 на 360 хв. дослідження (В=1,39; р<0,01)).
Підтвердженням впливу ХП та атеросклерозу на мікрофлору товстої кишки було встановлення у переважної більшості таких пацієнтів дисбіозу ІІ та ІІІ ступеня (26,0% та 63,0% пацієнтів). А виявлена кореляційна залежність між ступенем дисбіозу та ступенем когнітивних розладів за шкалою Mini-Mental State Examination (MMSE) (r=0,734; р<0,05); між ступенем дисбіотичних порушень та ступенем когнітивних порушень за Монреальською когнітивною шкалою (MoCA) (r=0,539; р<0,05); між ступенем дисбіозу та рівнем тривоги за госпітальною шкалою тривоги та депресії (HADS) (r=0,655; р<0,05); між ступенем дисбіозу та рівнем депресії за шкалою HADS (r=0,571; р<0,05) підтверджує вплив дисбіозу на формування психоемоційних порушень та когнітивних розладів у хворих на ХП та атеросклероз.
Підтвердженням ефективності комплексної терапії хворих на ХП та атеросклероз була достовірна позитивна динаміка клінічних проявів та показників лабораторно-інструментальних методів дослідження. Зокрема, вдалося зменшити прояви больового синдрому у хворих 2.2 п/групи до 10,7% (р<0,01); частоту проносів – до 3,57% (р<0,05); поліфекалії – до 3,57% (р<0,05); стеатореї – до 7,14% (р<0,05).
Завдяки додатковому призначенню нутрицевтика «АрмоЛІПІД» та препарата мелатоніну до комплексного лікування хворих на ХП та атеросклероз, було досягнуто позитивної динаміки показників ліпідограми (рівень ТГ знизився до 2,0±0,14 ммоль/л, ЗХ – до 5,03±0,71 ммоль/л, ЛПНЩ – до 4,86±0,71 ммоль/л, ЛПДНЩ – до 0,54±0,13 ммоль/л, КА – до 4,34±0,98, ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) – підвищився до 1,24±0,12 ммоль/л відповідно); показників ожиріння (зокрема, за рахунок зниження вмісту жирової маси до 29,39±4,79% та ІМТ до 24,6±1,36 кг/м2); показників ЗСН ПЗ (зменшення стеатореї до 17,86%, підвищення максимальної концентрації 13СО2 між 150 і 210 хв. дослідження за результатами 13С-ЗТДТ до 8,1±0,39%, сумарної концентрації 13СО2 в кінці 360 хв. дослідження до 22,33±0,52%, сумарної концентрації 13СО2 в кінці дослідження (360 хв.) за результатами 13С-АДТ до 15,36±0,37%); показників ЕЗВД (до 9,8±0,5%) та ендотелійнезалежної вазодилатації (ЕНВД) (до 22,1±0,4%); показників дисбіотичних порушень (дисбіоз ІІІ ступеня зменшився на 60,72%, ІІ ступеня – на 12,5%, підвищення показника дисбіозу І ступеня (за рахунок зменшення ІІ та ІІІ ступеня дисбіозу) на 35,72% та відсутність дисбіотичних змін у 37,5% пацієнтів); показників психоемоційних та когнітивних розладів за результатами анкетування. Також відмічалося достовірне зниження рівня греліну (до 249,302±6,32 нг/мл) та підвищення рівня каллістатину (до 26,493±2,48 нг/мл) у всіх хворих на ХП та атеросклероз після проведеного лікування.
Наукова новизна отриманих результатів. Встановлена доцільність використання 13С-ЗТДТ та 13С-АДТ для визначення ступеня ЗСН ПЗ у хворих на ХП та атеросклероз. Доведена їх ефективність для прогнозування виникнення ЗСН ПЗ у хворих на атеросклероз на ранніх стадіях їх формування.
Вперше хворим на ХП та атеросклероз проведено визначення рівня сироваткового каллістатину, доведено його роль у формуванні даних захворювань та встановлено взаємозв’язок між зниженням рівня каллістатину у сироватці крові та зростанням проатерогенних ліпідів у сироватці крові, а також взаємозв’язок між рівнем каллістатину та показниками ЗСН ПЗ у даних пацієнтів.
Вперше хворим на ХП та атеросклероз визначена закономірність динаміки рівня греліну у сироватці крові залежно від ступеня вираженості ЗСН ПЗ у цих пацієнтів та встановлено взаємозв’язок між зростанням рівня греліну у сироватці крові та показниками ліпідограми у хворих на ХП та атеросклероз.
Обґрунтована ефективність використання препарата мелатоніну та нутрицевтика для лікування ХП в поєднанні з атеросклерозом, а також запропонований диференційований підхід до лікування хворих на ХП та атеросклероз залежно від ступеня ЗСН ПЗ, дисбіотичних та психоемоційних порушень.
Практичне значення одержаних результатів. Встановлена інформативність проведення 13С-ЗТДТ та 13С-АДТ для раннього виявлення формування ЗСН ПЗ у хворих на ХП та атеросклероз. Обгрунтована доцільність проведення біоімпедансного дослідження для вивчення компонентного складу тіла та виявлення «прихованого» ожиріння у таких пацієнтів. Встановлена інформативність динаміки рівня каллістатину у сироватці крові, як інгібітора калікреїн-кінінової системи, вазодилататора та маркера формування дисфункції ендотелія (ДЕ) у хворих на ХП та атеросклероз. Виявлена доцільність визначення рівня сироваткового греліну для встановлення його системного впливу на перебіг ХП та атеросклерозу. Встановлена інформативність проведення скринінгу психоемоційного стану у хворих на ХП та атеросклероз для своєчасної корекції з використанням препарата мелатоніну. Встановлена доцільність визначення показників ліпідограми у хворих на ХП для своєчасної їх корекції із використанням нутрицевтика, що містить монаколін, астаксантин, полікосанол, коензим Q10 та фолієву кислоту. Встановлена ефективність призначення індивідуально підібраних високих доз замісної ферментативної терапії для корекції зовнішньосекреторної функції ПЗ на основі динаміки показників 13С-ЗТДТ та 13С-АДТ. Доведена ефективність проведення комплексної терапії хворих на ХП та атеросклероз із додаванням до базового лікування мелатоніну та вказаного нутрицевтика.
Ключові слова: хронічний панкреатит, атеросклероз, зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози, ендотеліальна дисфункція, грелін, каллістатин, дисбіоз товстої кишки, психоемоційні порушення, диференційоване лікування. 
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The dissertation is devoted to the study of the chronic pancreatitis course peculiarities in patients with atherosclerosis and the development of effective differentiated treatment methods.
The dissertation research is based on the results of general clinical and laboratory-instrumental examination of 180 patients with chronic pancreatitis (CP) without atherosclerotic changes and with atherosclerosis, who underwent treatment in the gastroenterology and endocrinology departments of the Transcarpathian Regional Clinical Hospital named after A. Novak, as well as in the dispensary register of the family doctor and district therapist during 2016-2020. All patients received basic treatment of chronic pancreatitis and atherosclerosis in accordance with the requirements of unified clinical protocols. Depending on the prescribed complex therapy all patients with CP without atherosclerotic changes were divided into 2 subgroups: patients of 1.1 subgroup who received basic treatment of chronic pancreatitis; 1.2 subgroup who received nutraceutical "ArmoLIPID" and melatonin. Patients with CP and atherosclerosis were also divided into 2 subgroups depending on the prescribed therapy: patients of 2.1 subgroup who received basic treatment of CP and atherosclerosis; patients of 2.2 subgroup who received nutraceutical "ArmoLIPID" and melatonin. The control group of almost healthy individuals, representative by age and sex (n = 30) was formed to compare the results of the study.
It was found that the main manifestations of CP with atherosclerosis in patients were: pain (93,0%) and dyspepsia (decreased appetite – 84,0%; nausea – 77,0%; flatulence – 66,0%) syndromes, exocrine pancreatic insufficiency syndrome (EPIS) (steatorrhea – 65,0%; diarrhea – 62,0%; polyfecalia – 49,0%). According to the results of a general blood test, in patients with CP and atherosclerosis there was an increase (probably compensatory) in the level of erythrocytes (up to 5,1±0,5 x1012/l) and hemoglobin (up to 153,7±2,2 g/l), as well as leukocytosis (9,9±0,6x109/l) as inflammatory changes` manifestation in the body of these patients. At the same time, the results of biochemical blood test revealed an increase in the level of gamma-glutamil transferase (GGT) (up to 68,56±8,55 U/l in patients of group I and up to 79,13±19,6 U/l in patients of group II) as a manifestation of toxic lesions of the studied patients, increased serum α-amylase levels up to 135,3±4,6 U/l in patients of group I and up to 164,9±3,7 U/l in patients of group II, respectively.
According to the results of anthropometry, a deficit of body weight in terms of body mass index (BMI) (18,49±0,95 kg/m2) were observed in patients with CP without atherosclerosis comparing with overweight (BMI – 26,26±2,17 kg/m2) in patients with combination of CP atherosclerosis. During body`s component composition studies the deficit of fat and muscle mass in all patients with CP without atherosclerosis and excessive fat content in muscle mass deficiency ("hidden" obesity) in patients with CP and atherosclerosis were found. There was also a correlation between the level of triglycerides (TG) and BMI (r=0,62; p=0,013), the level of total cholesterol (TC) and BMI (r=0,63; p=0,01), the level of TG and waist circumference (r=0,66; p=0,021), and the level of TC and waist circumference (r=0,56; p=0,01) in patients of group II.
The presence of exocrine pancreatic insufficiency in patients with CP was confirmed by the results of the coprogram (patients of group I – 91,25% were diagnosed with steatorrhea, 57,5% - creatorrhea, 46,25% - amylorea; patients of group II – 91,0% - detected steatorrhea, in 74,0% - creatorrhea, in 66,0% - amylorea) and according to the results of 13C- mixed triglyceride breath test (13C-MTBT) and 13C-amylase breath test (13C-ABT). At the same time, in patients with CP and atherosclerosis, these changes were more pronounced according to the results of 13C-MTBT (there was a decrease in the maximum concentration of 13CO2 between 150 and 210 minutes of the study to 6,5±0,58% and the total concentration of 13CO2 at the end of 360 minutes to 17,9±1,2% (p<0,05) against 8,3±0,24% and 21,96±0,8% in group I patients (p<0,05), respectively).
The influence of proatherogenic indicators of the lipid profile on the EPIS formation according to the results of the multifactor regression analysis (p<0,05) was established. In particular, among the lipid profile indicators, the main one in the EPIS occurrence according to 13C-MTBT (maximum concentration of 13CO2 for 360 minutes of the study) were TC level (B=-2,84 р=0,008), LDL (B=-3,19; р=0,002), TG (B=-0,80; p=0,02). At the same time, in the EPIS occurrence according to 13C-MTBT (maximum concentration of 13CO2 between 150 and 210 minutes of the study) were also LDL (В=-3,24; p<0,01), TC level (B=-2,74; р<0,01), TG (B =-0,69; p<0,01).
There was also a negative correlation between 13C- MTBT and ghrelin levels at the end of the study and the level of ghrelin in group I: r =-0,6747 (p=0,0001), in group II: r=-0,6908 (p=0,0001)), as well as between 13C-ABT at the end of the study and ghrelin levels (in group I: r=-0,3941 (p=0,0001); in group II: r=-0,3225 (p=0,001), respectively). Thus, the inhibitory effect of ghrelin on the exocrine pancreatic function in CP was confirmed. The factors that influence on the serum ghrelin levels were: BMI (B=5,71; p<0,01); body fat content (B=1,02; p<0,01); TG levels (B=26,49; p<0,01); TC level (B=-16,43; p=0,004); LDL (B=13,34; p=0,01), as well as the degree of EPIS according to the results of 13C-MTBT (in particular, the total concentration of 13CO2 between 150 and 210 minutes of the study (B=-15,65; p<0, 01) and the maximum concentration of 13CO2 per 360 minutes of the study (B=-9,99; p<0,01)) and 13C-ABT (maximum concentration of 13CO2 per 360 minutes of the study) (B=-8,72; p<0,01)).
The decrease in mean blood flow velocity (peak systolic velocity and mean time-averaged maximum flow velocity), as well as severe endothelial dysfunction (ED), manifested by a decrease in endothelial vasodilation to 7,9±0,8%, was observed by carotid artery duplex scan in patients with CP and atherosclerosis. An increase in serum kallistatin levels was revealed in patients with CP without atherosclerosis (33,268±2,89 ng/ml) and a decrease in this parameter was found in patients with CP and atherosclerosis (14,652±3,92 ng/ml) compared with the control group (25,38±3,0 ng/ml). A correlation was found between the listed parameters that confirms their role in the pathogenesis of atherosclerosis: levels of kallistatin and the TC (r=-0,65 (p=0,0001)); levels of kallistatin and LDL (r=-0,63 (p =0,0001)); the levels of kallistatin and TG (r=-0,47 (p=0,0001)); levels of kallistatin and very low density lipoproteins levels (VLDL) (r=-0,47 (р=0,0001)); the levels of kallistatin and atherogenic factor (AF) (r=-0,43 (p=0,0001)). The factors that influence on the serum kallistatin level of patients with CP and atherosclerosis of the lipid profile (TC (B=-22,34; p<0,01), LDL (B=-20,47; p<0,01), TG (B=-4,44; p<0,01)) and 13C-MTBT (maximum concentration of 13CO2 between 150 and 210 minutes of the study (B=2,19; p=0,0001) and total concentration of 13CO2 for 360 minutes of study (B=1,39; p<0,01)).
Confirmation of the effect of CP and atherosclerosis on the microflora of the colon was established by the presence of II and III degrees dysbiosis in the vast majority of such patients (26,0% and 63,0% of patients, correspondingly). A correlation was found between the dysbiosis` and the cognitive disorders` degree on the Mini-Mental State Examination (MMSE) scale (r=0,734; p<0.05); between the dysbiosis` degree and the cognitive impairment degree on the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (r=0,539; p<0.05); between the dysbiosis degree and the anxiety level on The Hospital Anxiety and Depression (HADS) scale (r=0,655; p<0,05); between the dysbiosis degree and the level of depression on the HADS scale (r=0,571; p<0,05). Such correlation confirms the influence of dysbiosis on the formation of psycho-emotional disorders, and cognitive disorders in patients with CP and atherosclerosis.
Confirmation of the complex therapy effectiveness in patients with CP and atherosclerosis was a significant positive dynamic of clinical manifestations and indicators of laboratory and instrumental research methods. In particular, the reduce in following parameters such as pain manifestations in patients 2.2 subgroup to 10,7% (p<0,01); frequency of diarrhea – up to 3,57% (p<0,05); polyfecalia – up to 3,57% (p<0,05); steatorrhea – up to 7,14% (p<0,05) were succeded. Due to the additional prescription of nutraceutical "ArmoLIPID" and melatonin as part of the complex treatment in patients with CP and atherosclerosis, a positive dynamics in such parameters as lipid profile (TG level decreased to 2,0±0,14 mmol/l , TC to 5,03±0,71 mmol/l, LDL – up to 4,86±0,71 mmol/l, VLDL – up to 0,54±0,13 mmol/l, AF – up to 4,34±0,98, HDL – increased to 1,24±0,12 mmol/l, respectively); obesity indicators (in particular by reducing the fat content to 29,39±4,79% and BMI to 24,6±1,36 kg/m2); indicators of EPIS (reduction in steatorrhea to 17,86%, increase in the maximum concentration of 13СО2 between 150 and 210 minutes according to the results of 13C-MTBT up to 8,1±0,39%, the total concentration of 13СО2 at the end of the study (360 min.) according to the results of 13С-ABT up to 15,36±0,37%); endothelium-dependent vasodilation indicators (EDVI) (up to 9,8±0,5%) and endothelium-independent vasodilation indicators (EIVI) (up to 22,1±0,4%); dysbiotic disorders` indicators of III grade dysbiosis decreased by 60,72%, II grade dysbiosis – by 12,5%, increase in I grade dysbiosis (due to reduction in amount grade II and III dysbiosis) by 35,72% and absence of dysbiotic changes in 37,5% of patients); indicators of psycho-emotional and cognitive disorders according to the results of the questionnaire were observed. A significant decrease in ghrelin levels (up to 249,302±6,32 ng/ml) and an increase in kallistatin levels (up to 26,493±2,48 ng/ml) were found in all patients with CP and atherosclerosis after treatment.
The scientific novelty of the obtained results. The expediency of using both the 13C-MTBT and 13C-ABT to determine the degree of EPIS in patients with CP and atherosclerosis has been established. Their effectiveness has been proven to predict the occurrence of heart failure in patients with atherosclerosis in the early stages of their formation.
For the first time, the serum kallistatin level was determined in patients with CP and atherosclerosis, its role in the formation of these diseases was proved, and the relationship between the decrease in serum kallistatin and the growth of proatherogenic lipids in serum, as well as the relationship between kallistatin and EPIS in these patients.
For the first time, the regularity of serum ghrelin levels` dynamics depending on the severity of EPIS in these patients was determined and the relationship between the increase in serum ghrelin levels and lipid profile in patients with CP and atherosclerosis was established.
The effectiveness of the of ursodeoxycholic acid, melatonin, nutraceuticals, and probiotics use for the complex treatment of the patient with CP and atherosclerosis is substantiated, as well as a differentiated approach to the treatment of patients with CP and atherosclerosis depending on the degree of EPIS, dysbiotic and psycho-emotional disorders.
The practical significance of the obtained results. The informativeness of both 13C-MTBT and 13C-ABT for early detection of the EPIS formation in patients with CP and atherosclerosis has been established. The expediency bioimpedance study conducting to study the body`s component composition and detect "hidden" obesity in such patients is substantiated. The informativeness of serum kallistatin levels dynamics as an inhibitor of the kallikrein-kinin system, vasodilator, and marker of ED formation in patients with CP and atherosclerosis has been established. The expediency of determining the serum ghrelin level to establish its systemic effect on the course of CP and atherosclerosis was revealed. The informativeness of psycho-emotional screening in patients with CP and atherosclerosis for timely correction using melatonin has been established. The expediency of determining the lipid profile parameters in patients with CP for their timely correction using nutraceuticals containing monacolin, astaxanthin, policosanol, and coenzyme Q10. The effectiveness of the prescription of individually selected high doses of enzyme replacement therapy for the correction of the exocrine pancreatic function based on the dynamics of both 13C-MTBT and 13C-ABT. The effectiveness of complex therapy in patients with CP and atherosclerosis with the addition melatonin and used nutraceutic has been proven. 
Key words: chronic pancreatitis, atherosclerosis, exocrine pancreatic insufficiency, endothelial dysfunction, ghrelin, kallistatin, colon dysbiosis, psycho-emotional disorders, differentiated treatment.
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