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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Цукровий діабет (ЦД) є однією з основних проблем сучасної медицини [Connie C.W., 2008; Маньковский Б.Н., 2007]. Це захворювання належить до пріоритетних у клінічній ендокринології, що зумовлено високими показниками поширеності і захворюваності на діабет, високою частотою розвитку хронічних інвалідизуючих ускладнень цієї недуги [Тронько М.Д. та ін., 2005; Єфімов А.С. та ін., 2006]. Частка цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу) серед усіх типів цього захворювання становить 85-90% [Zanobetti A. et al., 2000; Schwartz J. et al., 2002]. На сьогодні ЦД 2 типу розглядається як неоднорідне захворювання за своїм етіопатогенезом, клінічним перебігом, схильністю до розвитку та прогресування ускладнень [Маньковский Б.Н., 2000]. 
Відомо, що поєднання ЦД 2 типу з такими факторами, як абдомінальне ожиріння, інсулінорезистентність тканин, артеріальна гіпертензія, дисліпопротеїнемія, гіперінсулінемія складає метаболічний синдром (МС) [Reaven G.M., 2007]. Дослідження останніх років внесли вагомий внесок у визнання того, що МС слід розглядати, з одного боку, як цілісне порушення обміну речовин, а з іншого – як найважливіший чинник, який сприяє розвитку порушень стану різних систем організму, в тому числі і стану легеневої системи [Goldfarb B., 2006; Kahn R. et al., 2005]. Було відмічено, що наявність у хворих на ЦД 2 типу надмірної маси тіла призводить до  різних змін функції зовнішнього дихання (ФЗД) за відсутності клінічних ознак ураження органів дихання [Yeh H. et al., 2008].

У сучасній літературі, яка висвітлює клініко-морфологічні особливості патології органів дихання, недостатньо показано зв’язок уражень бронхолегеневої системи з розвитком основного захворювання – ЦД 2 типу та МС. Разом з тим, існує думка, що порушення у респіраторному відділі легень вже наявні на момент клінічної маніфестації діабету, а на думку інших дослідників – передують виникненню інсулінорезистентності [Engstrom G.M. et al., 2002, 2003; Lazarus R. et al., 1998].

Особливо велике значення  в патології дихальної системи  приділяється нереспіраторній функції легень [Horvаth I. et al., 2005]. Враховуючи, що нереспіраторна функція легень тісно пов’язана з основною функцією газообміну, детальне вивчення окремих сторін вказаних характеристик може сприяти поясненню патогенетичних аспектів легеневих захворювань при ЦД. 

Впродовж останніх років були одержані дані, що в умовах інсулінової недостатності (при експериментальному ЦД) знайдені ознаки зниження внутріклітинного синтезу сурфактанту і обмеження здатності альвеол до спаду  [Нажмутдинова Д.К., 1999; Гулямов Ш.Г., 1999], але ці зміни не знайшли достатнього відображення в дослідженні змін сурфактантних властивостей легень у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС. 
В свою чергу, порушення сурфактантної системи легень призводить до зниження стабільності альвеол, змін перерозподілу повітряних потоків між ними, погіршення транспорту кисню (О2) крізь аерогематичний бар’єр в мікроциркуляторне русло, що слід розглядати як один з основних механізмів вентиляційних порушень [Гельцер Б.И. та ін., 2000]. Кислотно-лужний стан (КЛС) крові у пацієнтів на ЦД 2 типу із супутнім МС також не знайшов достатнього відображення в сучасній науковій літературі. Тому, вивчення даного питання  є надзвичайно актуальним.

Окрім цього, існує думка, що зміна легеневих об’ємів у хворих на ЦД відбувається за рахунок зниження еластичності легеневої тканини, що є ознакою аномальності еластину та колагену і схоже зі змінами, характерними для фізіологічного старіння [Weisbrod C.J. et al., 2005]. Припускається, що морфологічні зміни у легеневій тканині є компонентом генералізованих уражень всього судинного русла і не мають істотних відмінностей від тих видів уражень, які спостерігаються в інших органах і тканинах, і наростають по мірі прогресування ЦД [Marvisi M. et al., 2001; Stratton I.M. et al., 2000]. Але питання гістологічних змін легеневої тканини як при ЦД 2 типу, так і при його поєднанні із МС залишається нерозкритим. 
Таким чином, дослідження стану респираторної та нереспираторної функції легень дозволяє не тільки поглибити уявлення про розвиток ускладнень з боку органів дихання при ЦД 2 типу і МС, але і значно поліпшити результати діагностики цих ускладнень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності до основного плану науково-дослідної роботи Луганського державного медичного університету і була фрагментом НДР “Клініко-патогенетична характеристика захворювань внутрішніх органів, їх корекція” (№ держреєстрації 0106U000994). Пошукач є співвиконавцем теми відділу профілактики та лікування цукрового діабету Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України:  “Вивчення чинників розвитку діабетичних мікро- та макроангіопатій з метою розробки методів  їх  попередження  та  оптимізації  патогенетичної  терапії”              (№ держреєстрації 0107U002118).
Мета дослідження – вивчення особливостей порушень респіраторної та нереспіраторної функції легень у хворих на цукровий діабет 2 типу та метаболічний синдром і покращення діагностики уражень легеневої системи у цих хворих.
Завдання дослідження:
1. Встановити характер змін функції зовнішнього дихання у хворих на цукровий діабет 2 типу та метаболічний синдром.
2.  Вивчити      особливості     порушень     нереспіраторної     функції     та сурфактантних  властивостей  легень  при цукровому  діабеті  2 типу та метаболічному синдромі.

3. Визначити чинники розвитку порушень швидкісних та об’ємних показників функції зовнішнього дихання при цукровому діабеті 2 типу та метаболічному синдромі.

4. Дослідити зміни газового складу та  кислотно-лужного стану крові у хворих на цукровий діабет 2 типу та метаболічний синдром.

5. Визначити гістологічний і морфометричний стан легень при цукровому діабеті 2 типу та метаболічному синдромі.
Об’єкт дослідження – респіраторна та нереспіраторна функція легень у хворих на ЦД 2 типу та МС.
Предмет дослідження – функціональній та морфологічний стан легень у хворих на ЦД 2 типу та МС.
Методи дослідження – клінічні (опитування, фізичне дослідження), біохімічні (ліпідний спектр крові, глікований гемоглобін − (НвА1с), газовий та КЛС крові, спектрофотометричні − метаболіти оксиду азоту (NOх), інструментальні (спірографічне), фізико-хімічні (респіраторне вологовиділення – РВ, міжфазна тензіо- і реометрія конденсату вологи повітря, що видихається – КВПВ), гістологічні, морфометричні, статистичні (параметричні і непараметричні методи).
Наукова новизна одержаних результатів.
Вперше встановлено, що присутність ознак МС у хворих на ЦД 2 типу веде до погіршення стану респіраторної та нереспіраторної функції легень порівняно з відповідними показниками у хворих на ЦД 2 типу без ознак МС, що проявляється вторинною сурфактантопатією легень з розвитком декомпенсованого респіраторного ацидозу. 
У хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС порівняно з особами без ЦД 2 типу та МС, виявлені характерні зміни функціонального стану зовнішнього дихання легень, які проявляються зниженням об’ємних та швидкісних показників ФЗД. 

Встановлено зниження  модулю в’язкоеластичності, підвищення  часу релаксації  в КВПВ у хворих на ЦД 2 типу, що свідчить про порушення реологічних властивостей конденсату. 

В результаті вивчення NOх у КВПВ, виявлено кореляційний взаємозв’язок між  рівнем NOх і показником FEV1, індексом FEV1/FVC, що може вказувати на роль порушень метаболізму оксиду азоту у розвитку обструктивних змін у дихальних шляхах у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС. 

Встановлено, що у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС характерним порушенням КЛС крові є декомпенсований респіраторний ацидоз, тоді як у хворих  на ЦД 2 типу – компенсований метаболічний ацидоз.

Уперше вивчено та описано характерні гістологічні та морфометричні зміни легеневої тканини, які виникають при ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС, що полягають у зменшенні альвеолярної поверхні, трансформації бронхіального дерева у вигляді  деформації стінок і просвіту та змінами  циліндричного епітелію.
Практичне значення одержаних результатів.
В результаті виконання роботи  виявлені ознаки ураження легень у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС, що дозволить покращити діагностику захворювань дихальної системи у цих пацієнтів.

Обґрунтована доцільність використання інструментальних методів дослідження ФЗД як допоміжних діагностичних підходів, які мають застосовуватися в обстеженні хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС.

Встановлено, що поєднання ЦД 2 типу та ознак МС підвищує ризик розвитку порушень респіраторної та нереспіраторної функції легень, що обумовлює необхідність ретельного обстеження стану дихальної системи у цій групі хворих.
Особистий внесок здобувача. Дисертація являє собою самостійну працю пошукача. Внесок здобувача полягає в здійсненні інформаційно-патентного пошуку, результати якого свідчать про відсутність аналогів наукових розробок, підборі, розподілу на групи, комплексному обстеженні хворих на ЦД 2 типу та МС. Автор особисто приймала участь у визначенні ФЗД, проведенні тензіо- і реометрії КВПВ, визначення вмісту NOх. Здобувач брала безпосередню участь у проведенні оцінки гістологічного і морфометричного стану легеневої тканини. Автором самостійно систематизовані, статистично оброблені і проаналізовані результати  дослідження, сформульовані висновки, практичні рекомендації, написано текст дисертації та автореферату.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідалися й обговорювалися на науково-практичних конференціях і з’їздах: науково-практичній конференції «Щорічні терапевтичні читання: терапевтична клініка від науки до практичної охорони здоров’я» (м. Харків, 2006 р.); науково-практичній конференції «Метаболічний синдром в практиці кардіолога» (м. Харків, 2006 р.); науково-практичній конференції «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (м. Харків, 2007 р.); VII з’їзді ендокринологів України (м. Київ, 2007 р.); 2nd International Congress «Prediabetes and the Metabolic Syndrome» (Барселона, Іспанія, 2007); науково-практичній конференції «Метаболічний синдром в практиці терапевта»       (м. Харків, 2008 р.). 
Публікації результатів дослідження. По темі дисертації опубліковано 13 наукових праць, з яких 7 статей – у фахових медичних виданнях, рекомендованих ВАК України, 6 тез доповідей на науково-практичних конференціях і з’їздах.
Об’єм і структура дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 157 сторінках, складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 4 розділів власних досліджень, узагальнення одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій. Роботу ілюстровано 17 таблицями та 58 рисунками. Список використаних джерел літератури включає 297 найменувань, з них 67 кирилицею і 230 латиницею.
 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
 
Загальна характеристика обстежених та методи дослідження. Обстежено 174 хворих на ЦД 2 типу, віком 44 – 57 років (89 чоловіків,  85 жінок). Одночасно у 101 з них були зафіксовані ознаки МС. Діагноз МС встановлювали згідно критеріїв, запропонованих Американською асоціацією по лікуванню дісліпідемій ATP III (2001 р.). В I групу увійшло 73 (41,9%) пацієнта на ЦД 2 типу без ознак МС, II групу склали 101 (58,1%) пацієнт, у яких ЦД 2 типу поєднувався з різними критеріями МС. Згідно медичної документації: формам 003/о,  025/о − хворі не перебували на диспансерному обліку по захворюванням бронхо-легеневої системи. У І групі було зафіксовано 6 (8,2%) обстежених, у яких індекс паління складав 4,5 пачко/років, в ІІ групі спостерігалось 15 (14,8%) хворих, у яких індекс паління складав 5,8 пачко/років. Контрольну групу склали 55 здорових осіб відповідного віку. У всіх досліджених професійний анамнез не був обтяжений. Гістологічне та морфометричне дослідження легеневої тканини було проведено у 25 померлих, у віці – від 38 до 61 років, чоловіків – 17, жінок – 8, внаслідок раптової коронарної смерті. З них у 10 померлих було зафіксовано ЦД 2 типу, у 15 померлих – ЦД 2 типу з ознаками МС. Контрольну групу для гістологічного дослідження склали 10 померлих без ЦД 2 типу та МС. Згідно попередній клінічній картині та даних патологоанатомічного діагнозу, безпосередньою причиною смерті був гострий інфаркт міокарду в результаті ішемічної хвороби серця.
Протягом перебування в стаціонарі у пацієнтів проводилися клінічні, лабораторні й інструментальні дослідження. Спірографічне дослідження проводилося на спірографі MICRO-Lab (Англія). З урахуванням опублікованих рекомендацій [Фещенко Ю.І., 2003; Ferguson G.T. et al., 2000], аналізувалися об’ємні і швидкісні показники ФЗД: життєва ємність легень (VC), об’єм форсованого видиху за першу секунду (FEV1) та співвідношення об’єму форсованого видиху за першу секунду до форсованої життєвої ємністі легень (FEV1/FVC). Дослідження сурфактантних властивостей КВПВ проводилося методами тензіо- і реометрії  з використанням комп’ютерного тензіометра "ADSA" (Торонто, Канада) у відповідності до описаних методик [Синяченко О.В. и др., 1999]. Рівень NOх в КВПВ визначався відповідно до описаних методик [Green L.C. et al., 1982] на спектрофотометрі СФ-46. Дослідження газотранспортної функції крові проводилося на газовому аналізаторі «Radiometr – Copenhagen», з урахуванням опублікованих рекомендацій [Willis N. et al., 1997; Корячкин В.А., 2004].

Обробку секційного матеріалу проводили на світло-оптичному мікроскопі Olympus (Japan) BX – 41 з використанням програмного забезпечення для аналізу відеозображення – QuickPhoto Micro 2.2. У всіх спостереженнях для гістологічного дослідження використовувався секційний матеріал легень зі всіх часток легень, який був фіксований в 10% нейтральному формаліні. Згідно стандартних методик [Меркулов Г.А., 1979] виготовлялися парафінові зрізи, забарвлені гематоксиліном і еозином, а також пікрофуксином по ван Гизону для диференціювання коллагеннових і м'язових волокон; фукселіном по Вейгерту для ідентифікації еластичних волокон. Окрім цього, препарати обробляли методом МSB в модифікації Зербіно і Лукасевіч для виявлення фібрину різного ступеня зрілості [Зербіно Д.Д., Лукасевіч Л.Л., 1983]. Математичний аналіз отриманих даних проводився на персональному комп'ютері з використанням пакету ліцензійних програм “Statistica 6,0”, “Microsoft Exel” [Мінер О.П. та ін.,   2003 р.; Лапач С.Н. и др., 2000 г.]. Проводився розрахунок наступних статистичних показників: М-середня арифметична для кожного варіаційного ряду; довірчих інтервалів для середніх значень; коефіцієнта асиметрії; m-похибка середньої арифметичної; критеріїв згоди для визначення нормальності розподілу даних; кореляційних матриць; критерій χ2; t-критерій (Стьюдента) або нормоване відхилення по загальноприйнятих рівняннях; 
 
Результати досліджень та їх обговорення. За результатами нашого дослідження, незначний непостійний кашель відзначали 4 (5,5%) пацієнта з I групи, тоді як 6 (5,9%) хворих II групи турбував непостійний продуктивний кашель, і 12 (11,9%) – непродуктивний.  Наявність задишки відзначали 18 (24,7%) пацієнтів I групи і 27 (26,7%) хворих II групи. Згідно рекомендаціям Американської медичної асоціації і Американського торакального товариства (2002 р.), оцінка виявлення задишки виконувалося  по 5-ти бальній шкалі і у 12 (16,3%) пацієнтів I групи розцінена в 1 бал, у 6 (8,2%) – в 2 бали. Серед хворих II групи, які перебували під наглядом, у 3 (2,9%)  вираження задишки складало 1 бал, у 17 (16,8%) – 2 бали, у 6 (5,7%) –  3 бали, у 2 (1,9 %) – 4 бали. При аускультації у 33 (45,2%) обстежених пацієнтів I групи було виявлено послаблення везикулярного дихання в нижніх відділах легень, у 11 (10,9%) II групи – вислуховувалися сухі хрипи, у 3 (2,9%) – вологі в невеликій кількості. 

У комплексному обстеженні пацієнтів на захворювання бронхо-легеневої системи вивченню ФЗД належить ключове місце [Ячник А.І. та ін., 2006]. Тому, в нашому дослідженні, першим кроком для раннього виявлення розвитку легеневих ускладнень при ЦД 2 типу із ознаками  МС та без  МС було  вивчення  вентиляційної функції легень. За результатами дослідження, 

нами визначено зниження показників VC, FEV1, індексу FEV1/FVC у хворих І та ІІ груп (табл. 1).
Таблиця 1
Показники функції зовнішнього дихання у обстежених осіб (%, М±m)

	Досліджені 

показники 
 
	Обстежені особи

	
	І група

(n=73)
	ІІ група

(n=101)
	Контрольна група

(n=55)

	VC
	71,1±2,4а
	73,8±2,2а
	101,8±1,3

	FEV1/FVC
	81,5±2,03а,b
	69,5±1,7а
	104,5±1,1

	FEV1
	85,1±2,3а,b
	69,1±2,1а
	99,7±1,6


Примітки: 

1. а – р<0,001 порівняно з контрольною групою;

2. b – р<0,001 порівняно з ІІ групою. 
 
Проводячи інтерпретацію різних механізмів порушення легеневої функції було виявлено, що в I групі у 30 (41,1%) хворих було діагностовано рестриктивний тип вентиляційної недостатності, у 9 (12,3%) – обструктивний, у 5 (6,9%) – змішаний тип, у 29 (39,7%) пацієнтів вентиляційних порушень не спостерігалося. В ІІ групі у 34 (33,7%) хворих було виявлено рестриктивний тип, у 17 (16,8%) – обструктивний, у 36 (35,6%) – змішаний тип порушення ФЗД і лише у 14 (13,9%) пацієнтів досліджувані показники істотно не відрізнялися від показників референтної норми.

Таким чином, наявність рестриктивного типа вентиляційних порушень у хворих І групи та ІІ груп (р<0,001) порівняно з контрольною групою ми можемо пояснити зменшенням дихальної поверхні легень або зменшенням здатності легеневої тканини до розтягнення, що співпадає з даними  досліджень зарубіжних авторів [Ройтберг Г.Е. и др., 2003]. Тоді як, вірогідна перевага обструктивного (р<0,001) та змішаного типа (р<0,001) вентиляційних порушень у хворих ІІ групи  порівняно з І групою, може бути обумовлена не тільки спазмом гладкої мускулатури бронхів, деформацією бронхів, експіраторним колапсом бронхів, а за думкою деяких авторів, і механічними ефектами абдомінального ожиріння, що пов’язані зі зниженням екскурсії діафрагми та грудної клітини [Jenkins S.C., 1999; Ortіz-Aguirre A.R. et al., 2006].

Ми встановили статистично вірогідний зв’язок між показником VC і рівнем НbА1с. У I групі коефіцієнт кореляції складав r = - 0,50 (р<0,05), в II групі − r = - 0,41  (р<0,05).

Нами був виявлений статистично вірогідний кореляційний взаємозв’язок між показником FEV1  та рівнем НbА1с. У I групі коефіцієнт кореляції складав r = - 0,36 (р<0,05), в II групі − r = - 0,49 (р<0,05). Зміни показника FEV1 в залежності від рівня глюкози крові у хворих на ЦД також були виявлені в дослідженні Framingham Offspring Cohort [Walter R.E. et al., 2003]. В той же час, деякі дослідники не виявили суттєвих змін FEV1 при порівнянні хворих на  ЦД та без нього [Enright G. et al., 2000]. Але вплив патологічно високого рівня глюкози поза сумнівів. 
 Перевага більш тяжких порушень FEV1 у хворих ІІ групи було обумовлено впливом не тільки підвищеного рівня НbА1с, а й рівнем тригліцеридів (ТГ) і було підтверджено негативним кореляційним взаємозв’язком (r = - 0,48, р<0,05). Патологічний вплив ТГ на швидкісні показники, може бути  наслідком аутоокислення жирних кислот в ТГ і вплив цих процесів на клітини епітелію нижніх повітряносних шляхів. Подібну тенденцію відображали у своїх роботах і деякі зарубіжні дослідники        [Hsia C.C. et al., 2005]. Цей вплив підтверджується змінами більш чутливого індексу обструкції − FEV1/FVC у хворих ІІ групи, що доведено помірним негативним кореляційним зв’язком (r= - 0,44, р<0,05).

У нашому дослідженні, в ІІ групі хворих, ми встановили статистично вірогідний кореляційний взаємозв’язок між індексом FEV1/FVC і ступенем ожиріння: при І ступені – r = - 0,38 (р<0,05), ІІ ступені – r = - 0,47 (р<0,05), ІІІ ступені – FEV1/FVC – r = - 0,33 (р<0,05), та FEV1 – r = - 0,34 (р<0,05). Таким чином ми виявили зворотній негативний взаємозв’язок між ожирінням та обструктивними змінами ФЗД і цим обумовлена перевага більш тяжких порушень індексу FEV1/FVC і показника FEV1 у хворих ІІ групи (р<0,05) порівняно з І групою.

Відомо, що розвиток різноманітних ускладнень ЦД пов’язано з його тривалістю [Schnack C. et al., 1996, Fimognari  F.L. et al., 2007]. Для виявлення можливих взаємозв’язків між тривалістю ЦД 2 типу та розвитком порушень ФЗД, був проведений кореляційний аналіз. Було встановлено зниження VС в залежності від тривалості захворювання на ЦД 2 типу, де коефіцієнт кореляції в І групі складав r = - 0,46 (р<0,05), а в ІІ групі − r = - 0,38 (р<0,05). Також в І групі був визначений взаємозв’язок між тривалістю захворювання на ЦД 2 типу та показником FEV1, де коефіцієнт кореляції був r = - 0,54 (р<0,05), індексом FEV1/ FVC − r = - 0,43 (р<0,05). В ІІ групі коефіцієнт кореляції між FEV1 та тривалістю захворювання складав r = - 0,33 (р<0,05), індексом FEV1/FVC − r = - 0,42 (р<0,05).
Таким чином, в результаті дослідження нами було встановлено порушення ФЗД  як в групі хворих на ЦД 2 типу без МС, так і в групі хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС. При цьому, для групи пацієнтів на ЦД 2 типу в поєднанні із МС було характерне порушення ФЗД по змішаному типу вентиляційної недостатності. Сприяє цим змінам хронічно підвищений рівень НвА1с, тривалість ЦД, зміни рівня ТГ та розвиток ожиріння у цього контингенту хворих.

Враховуючи патофізіологічні особливості відносної інсулінової недостатності, деякі автори [Cao W. et al., 2006] діагностували, що найменше виділення ацетону з повітрям, яке видихається, може впливати на сурфактантні властивості легень. Тому нами було проведено динамічну міжфазну тензіореометрію КВПВ з метою визначення стану нереспіраторної функції легень і характеристики сурфактантних властивостей легень у хворих на ЦД 2 типу без МС та в поєднанні  із МС  (табл. 2). 
Таблиця 2
Показники динамічної міжфазної  тензіо-реометрії у хворих на цукровий діабет 2 типу та метаболічний синдром (M±m)

	Показники динамічної міжфазної  тензіо-реометрії
	Групи обстежених
	Контрольна група 

(n= 55)

	
	I (n=73)
	II  (n=101)
	

	Поверхневий натяг (мН/м)
	52,1±2,6
	51,7±1,9
	54,2±0,8

	Кут нахилу кривої тензіограми (мНм-1с1/2)
	323,2±28,1
	378,8±23,5а
	310,3±8,4

	Час релаксації (с)
	489,08±19,7а
	527,09±23,9а
 
	402,2±18,7

	Модуль в’язкоеластичності (мН/м)
	25,5±1,8а
	21,6±1,3а
	30,4±1,3


 Примітка. а – р<0,05 – р<0,001 порівняно з контрольною групою.

Збільшення кута нахилу кривої тензіограми серед пацієнтів ІІ групи  порівняно з контрольною групою (табл. 2), можливо свідчило про зростання сумарної концентрації поверхнево-активних речовин в біологічній рідині. Однією з можливих причин таких змін, може бути пригнічення у хворих процесів інактивації біологічно активних речовин в легенях, або збільшення проникності аерогематичного бар’єру і як результат цього – виділення їх підвищених концентрацій з повітрям, що видихається та порушення структури природного сурфактанту легень [Fainerman V.B. et al., 2000; Dorrington K.L. et al., 2001; Amann A. et al., 2005].

Порушення реологічних властивостей даної біологічної рідини діагностувалося у пацієнтів обох груп (р<0,05–р<0,001) порівняно з контрольною. Отримані дані підтверджують, що збільшення часу релаксації ймовірно відображає уповільнення в КВПВ адсорбційних процесів на рідкій межі розділу двох фаз. Про це свідчать і роботи  інших авторів [Miekisch W. et al., 2004]. Перевага патологічних змін часу релаксації  знаходилося в залежності від тривалості захворювання на ЦД 2 типу: в І групі r = 0,45 (р<0,05), в ІІ групі  r = 0,51 (р<0,05).  
Більш тяжкі зміни модуля в’язкоеластичності у хворих II групи порівняно з контрольною можливо характеризувало зниження в’язкості моношару і дифузійної здібності біомолекул в плівці, що знаходяться на межі розділу фаз. В результаті проведеного кореляційного дослідження нами було встановлено, що тривалість захворювання на ЦД 2 типу негативно впливала на модуль  в’язкоеластичності  як у хворих І групи, так і у пацієнтів ІІ групи (r = - 0,55 та - 0,69 відповідно, р<0,05). Також ми визначили кореляційний зв'язок між рівнем ТГ на момент обстеження і показником  модуля в’язкоеластичності у пацієнтів II групи. Коефіцієнт кореляції у них складав r = - 0,5 (р<0,05).

Виявлені сумісні зміни реологічних показників часу релаксації  і модуля в’язкоеластичності можна пояснити порушенням перебудови молекул, що адсорбуються, нездатністю моношару відновлювати первинний стан, на що також вказують дослідження зарубіжних авторів [Biller J., 2005].

Виходячи з цього, ми можемо зробити висновок, що у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС розвивається  вторинна легенева сурфактантопатія.

На нашу думку, умовами для розвитку порушень сурфактанту легень, згідно проведеному аналізу даних, є хронічно підвищений вміст глюкози, а у хворих ІІ групи – підвищений рівень ТГ, що ймовірно веде до прискорення елімінації компонентів сурфактанту з поверхні альвеол і характеризується інактивацією сурфактантної системи легенів, змінами кількісного і якісного складу сурфактанту легенів і його компонентів.  

Існує думка, що зниження поверхневої активності і дефіцит легеневого сурфактанту, є несприятливим тлом, який сприяє порушенню численних функцій легеневої системи, в тому числі і вологовидільної [Островський М.М., 2004]. Внаслідок порушення показників динамічної міжфазної  тензіо-реометрії у хворих обох груп знижувалась швидкість РВ. За результатами нашого дослідження встановлено, що швидкість РВ у хворих І групи становила 0,21±0,01, (р<0,001), тоді як у хворих ІІ групи – 0,16±0,01, (р<0,001), а в контрольній групі – 0,44±0,04, при цьому більш тяжкі зміни РВ діагностувалися в ІІ групі (р<0,001) порівняно з І групою хворих. Отримані дані співпадають з даними інших авторів, які стверджують, що зниження об’єму вологовтрати як в одиниці повітря, що видихається, так і в часі відбувається внаслідок порушення нереспіраторної функції що веде до запальних ендобронхіальних та ендопульмонарних процесів у легенях [Yang L. et al., 2004]. Однак, є дані, про те, що хронічно підвищений рівень глюкози крові негативно впливає на швидкість випаровування води у верхніх дихальних шляхах і трахеобронхіальному дереві [Gessner C. et al., 2001]. Нами був встановлений вірогідний негативний кореляційний взаємозв’язок між рівнем  HbA1c  на момент обстеження і швидкістю РВ. Коефіцієнт кореляції в I групі складав  r = - 0,41  (р<0,05), в II групі  −             r = - 0,38 (р<0,05).
Ми спостерігали взаємозв’язок швидкості РВ з деякими компонентами МС. Так, наприклад, у пацієнтів ІІ групи був виявлений негативний кореляційний зв'язок між рівнем ТГ і швидкістю РВ (r = - 0,51, р<0,05). Окрім цього, підвищений рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) у сироватці крові також негативно впливав на швидкість РВ (r = - 0,62, р<0,05).
Таким чином, встановлено, що розвиток ЦД 2 типу і МС, супроводжується зміною процесів метаболізму біологічно-активних речовин, з формуванням нових фізико-хімічних взаємодій в сурфактантних структурах.

На даний час визначення вмісту NO не можливе через надто короткий період напівжиття цієї біологічно активної речовини. Тому про вміст NO судять за сумарним вмістом його метаболітів – NOх [Sparkes A.H. et al., 2004]. Ми визначили, що рівень сумарної концентрації NOX  у КВПВ у хворих І та ІІ груп був суттєво вищим ніж у контрольній групі, а в ІІ групі мав тенденцію к збільшенню (0,05<р<0,1) порівняно з показниками у хворих І групи (рис. 1) та відповідно дорівнював в І групі 5,90±0,25 мкмоль/л, в ІІ – 6,43±0,16 мкмоль/л, в контрольній групі – 5,07±0,14 мкмоль/л. Отриманий  результат наводить на думку, що надлишкове виділення NOх  в КВПВ є ознакою ендотеліальної дисфункції легеневих судин і у даний час, багатьма авторами, обговорюється питання про участь NO в погіршенні процесів вологовиділення і його впливу на сурфактантні структури [Rosias P.P. et al., 2004].


Рис. 1. Рівень кінцевих метаболітів оксиду азоту у конденсаті вологи повітря, що видихається, у обстежених (M±m):
1. а – р<0,01 – р<0,001 порівняно з контрольною групою;

2 .b – 0,05<р<0,1 тенденція до вірогідності порівняно з ІІ групою. 

Для виявлення можливих взаємозв’язків між рівнем NOX  у КВПВ з НвА1с, та іншими проявами МС, нами був проведений кореляційний аналіз. В І та ІІ групах хворих, рівень NOX  у КВПВ прямо корелював з рівнем НвА1с (r = 0,39, р<0,05 та відповідно r = 0,54, р<0,05). Однак, за результатами кореляційного аналізу ми встановили, що абдомінальне ожиріння і другі ознаки МС не мали суттєвого впливу на виділення NOX  у КВПВ. У роботах багатьох авторів відзначається, що в умовах постійно підвищеного рівня глюкози крові, відбувається порушення у системі NO, що саме і призводить до дисфункції ендотелію [Балаболкин М. И. и др., 2004]. А на думку інших – порушення у синтезі і секреції  NO судинною стінкою виникають  при інсулінорезистентності [Noronha B.T. et al., 2005; Aneja A. et al., 2004].

Вже декілька років обговорюється питання про участь NO у процесах змін у дихальних шляхах [Choi J.Y. et al., 2006]. В нашому дослідженні ми спостерігали порушення швидкісних показників ФЗД легень – індексу FEV1/FVC та FEV1, що було обумовлено підвищеним вмістом NOX  в КВПВ у хворих обох груп. Серед пацієнтів І групи коефіцієнт кореляції між індексом FEV1/FVC і NOX  становив r = - 0,37 (р<0,05), між показником FEV1 та NOX  – r = - 0,35 (р<0,05). В  ІІ  групі обстежених коефіцієнт кореляції між індексом FEV1/FVC і NOX   r = - 0,39 (р<0,05), та  показником FEV1 і NOX   – r = - 0,3 (р<0,05).

Таким чином, збільшення рівня NOX  в КВПВ у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС є прогностично несприятливою ознакою патологічного процесу в дихальних шляхах і легенях у даних хворих.
Нами було проведено дослідження газового та КЛС крові у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС з метою характеристики газотранспортної функції та КЛС крові в умовах порушеної сурфактантної системи легень.

Досліджуючи показники стану газотранспортної функції та КЛС крові, ми визначили статистично вірогідну відмінність між рівнем рН венозної  (рНв) крові у хворих І та ІІ груп порівняно з контрольною групою (табл. 3). При цьому, показники рНв крові в ІІ групі були статистично нижчими порівняно з показниками у І групі (р<0,001). За думкою деяких авторів, саме динаміка змін рНв відображає вплив на КЛС як первинних, так і вторинних змін дихального і обмінного характеру [Гордиенко Е.А. и др., 2000].
Як стверджують деякі автори, наслідком зниження рНв крові при ураженні легень є збільшення рівня парціального тиску вуглекислого газу у венозній крові (рСО2в) [Хейтц У.И. и др., 2000]. За нашими даними, статистично вірогідне підвищення рівня рСО2в спостерігалось у хворих І   (р<0,001) та ІІ групи (р<0,001), порівняно з контрольною групою. При цьому, значне підвищення відмічалося у хворих ІІ групи порівняно з І групою (р<0,001). На нашу думку, це може бути показником двох видів ацидозу: респіраторного та метаболічного. Ознакою, що дозволяє відрізнити респіраторні порушення кислотно-лужної рівноваги від нереспіраторних, є не тільки  рСО2 в крові, а й рівень BEв [Halliwill J.R. et al., 2002]. Тому ми вивчали вміст ВЕв в групах (табл. 3) і отримали статистично вірогідну відмінність між рівнем ВЕв крові у хворих обох груп порівняно з контрольною (р<0,001). При цьому, ми встановили вірогідну відмінність  між рівнем ВЕв у хворих І групи порівняно з ІІ (р<0,001), що дає нам можливість стверджувати наявність  декомпенсованого респіраторного ацидозу у хворих ІІ групи. 

При дослідженні показників О2 обміну при ЦД, деякі автори спостерігали розвиток тканинної гіпоксії [Azevedo J.L. et al., 1995; Poulain M. et al., 2006]. Ми також визначили зниження рО2в у І та ІІ групах порівняно з контрольною групою (р<0,001), однак значне зниження рО2в виявлялося у пацієнтів ІІ групи порівняно з І групою (р<0,001). Дослідження сатураційних кривих кисню – SaО2в у хворих обох груп  вказувало на розвиток  гіпоксії, з перевагою більш тяжких порушень SaО2в у хворих ІІ групи порівняно з показниками у І групі (р<0,001).
Таблиця 3
Показники газового та кислотно-лужного стану крові 

у обстежених пацієнтів (M±m)
	 
Показники
	Групи досліджених

	
	І група
(n=73)
	ІІ група
(n=101)
	Контрольна група (n=55)

	рНв
	7,33±0,007 а,b 
	7,28±0,002а 
	7,39±0,004

	рСО2в мм.рт.ст.
	46,6±0,65 а,b
	55,2±0,68а
	40,6±0,92

	ВЕв 
	-5,0±0,18 а,b
	-9,04±0,36а 
	+1,4±0,25 

	рО2в мм.рт.ст.
	36,5±1,01 а,b
	30,7±0,57 а
	41,2±1,03

	SaО2в мм.рт.ст.
	54,3±2,6 а,b
	44,3±1,4а
	63,5±2,8


Примітки: 
1. а – р<0,05 – р<0,001 порівняно з контрольною групою;

2. b – р<0,001 порівняно з ІІ групою.
 
Таким чином, розвиток респіраторного ацидозу у хворих ІІ групи призводить до більш тяжких змін газотранспортної функції крові, що характеризується тяжкою некомпенсованою формою гіпоксії порівняно з пацієнтами І групи. 

Нами був виявлений взаємозв’язок показників КЛС та газотранспортної функції крові з HbA1c та деякими компонентами МС. У хворих І групи був встановлений вірогідно негативний кореляційний взаємозв’язок між рівнем HbA1c і рівнем рНв – r = - 0,53, р<0,05, в II групі – r = - 0,46, р<0,05. Рівень SaО2в негативно корелював з рівнем HbA1c і в І групі становив – r = - 0,42, р<0,05, в  II групі –  r = - 0,51, р<0,05. Рівень ВEв мав вірогідний зворотній кореляційний зв'язок з рівнем HbA1c, де коефіцієнт кореляції в І групі складав  r = - 0,46, р<0,05, в  II групі –  r = - 0,58, р<0,05).

Окрім цього, в ІІ групі, встановлено вірогідно негативний взаємозв’язок між рівнем SaО2в та ожирінням, де r = - 0,71 (р<0,05). 

Таким чином, дослідження газового та КЛС крові, дозволило зробити висновок, що у хворих на ЦД 2 типу без МС, а також в поєднанні із МС порушується газовий та КЛС крові, що свідчить про порушення стану легенево – капілярного обміну.

Деякі автори вважають, що хронічна гіперглікемія ініціює розвиток патологічних змін у легеневій тканині [Oldenborg P.A. et al., 1999;    Brownlee M. et al., 2001]. Ураження легеневої тканини у померлих хворих на ЦД 2 типу без МС та в поєднанні із МС виявлялося зміною, як альвеол, так і судинного русла легень. 
 В нашому дослідженні, гістологічні зміни альвеолярної тканини у померлих проявлялися ознаками емфіземи і колапсу. Перевага емфізематозних змін в альвеолярній тканині відмічалася на секційному матеріалі у 12 померлих з ІІ групи, тоді як в І – лише у 6  померлих, що було підтверджено статистично вірогідною відмінністю (р<0,05). Це підтверджує перевагу у хворих ІІ групи, раніше виявлених, обструктивних та змішаних форм вентиляційної функції. 
Присутність у 5 померлих з І і 6 – з ІІ групи інтраальвеолярного набряку різного ступеня з накопиченням в білково-набряклій рідині скупчення еритроцитів, лейкоцитів, гемосидерофагів, а також наявність фібрину, свідчить про високу проникність судин легенів порівняно з контрольною групою (р<0,05) і як наслідок – порушення плівки сурфактанту.

Різкі дистрофічні зміни міжальвеолярних перетинок у 7 померлих з І групи і 11 – з ІІ у вигляді десквамації альвеолоцитів, розволокнення і переродження в ниткоподібні структури були однакові за кількістю в обох групах і вірогідно вищими порівняно з контрольною групою (р<0,05) (рис. 2). 


 
Рис. 2. Дистрофічні зміни альвеолярних стінок та міжальвеолярних перетинок при цукровому діабеті 2 типу (забарвлення гематоксиліном і еозином. Х400):
1 – розволокнення;

2 – ниткоподібні структури.

Статистично вірогідна відмінність між частотою змін, що зустрічались в альвеолярних стінках та міжальвеолярних перетинках у вигляді потоншення у 13 померлих та їх фіброзу у 7 померлих, діагностувалася частіше на секційному матеріалі в ІІ групі порівняно з І групою померлих (р<0,05). На думку деяких авторів, такі зміни можуть свідчити про руйнування сурфактантної системи легень і як наслідок – значного зниження дифузійної здатності легеневої системи [Suarez L.T. et al., 2004].

У ході дослідження, нами було виявлено, що зміна альвеолярної тканини супроводжувалася збільшенням просвіту альвеол у 23 померлих в обох групах. Це відмічено статистично вірогідною відмінністю порівняно з контрольною групою (р<0,05). Такі зміни можуть характеризувати зниження еластичності легеневої тканини, що є ознакою аномальності еластину і колагену. Саме ці порушення, як вважають деякі зарубіжні автори, є причиною зниження легеневих об’ємів і як наслідок – значного зниження газообміну у даної категорії хворих  [Dalquen P. et al., 1999].
З майже однаковою частотою в легеневій тканині обох груп – в І у 4 померлих, в ІІ – 6 (р=0,05) виявлені вузли сполучної тканини пронизані хаотичною сіткою капілярів, які виконували лише транспортну, але не газообмінну функцію.     

Зниження площі еластичного каркасу судинного русла легень було діагностовано у 9 померлих в І групі і 5 – ІІ групи, що має статистично вірогідну відмінність між групами (р<0,05). Але зміни судинного русла у вигляді проліферації та фіброзу інтими у 14 померлих, значного тромбоутворення і наявності зрілих тромбів – у 6 померлих, частіше виявлялися на секційному матеріалі в ІІ групі порівняно з І (р<0,05). 

В результаті проведеного гістологічного аналізу стану бронхіальної стінки та бронхіол нами було діагностовано різку деформацію просвіту бронхів у 9 померлих з ІІ групи, у 1 – з І, обтурацію просвіту бронхів пластами дистрофічного злущеного циліндричного епітелію у 3 померлих з ІІ групи (рис. 3). 

Такі зміни частіше зустрічалися у померлих ІІ групи, що статистично доведено (р<0,05). Тонкі бронхіальні стінки було виявлено у 8 померлих, їх фрагментація – у 3 померлих з ІІ групи, що мало статистичну вірогідність порівняно з І та контрольною групами (р<0,05). Фіброз стінки бронхіол частіше виявлявся на секційному матеріалі в І групі (р<0,05) порівняно з ІІ. Слід зазначити, що  гіперплазія м’язового шару з хаотичним розташування пучків м’язових волокон бронхіальної стінки була характерна для померлих ІІ групи порівняно з І (р<0,05).  
Таким чином, при порівняльній оцінці гістологічного стану бронхів та легень у померлих на ЦД 2 типу були виявлені колаптоїдні зміни легеневої тканини з розвитком інтраальвеолярного набряку і лейкоцитарною інфільтрацією міжальвеолярних перетинок. Зміни легеневих судин для даної групи характеризувалися зменшенням площі еластичного каркаса. Окрім цього, відзначалась колагенізація бронхіальної стінки з розширенням бронхіального просвіту і фіброзом стінок термінальних і респіраторних бронхіол. 

Очевидною ознакою зміни тканини легень у померлих ІІ групи були емфізематозні зміни і розволокнення, потоншення і фіброз міжальвеолярних перетинок. Трансформація судинного русла легень характеризувалася фіброзом інтими, підвищеним тромбоутворенням.


 
Рис. 3. Зміни бронхіального дерева (забарвлення по ван Гизону. Х100):
1 – дилятація бронхіального просвіту;

2 – злущені пласти циліндричного епітелію;

3 – деформація бронхіальної стінки.
Гістологічні зміни бронхіального дерева поєднували в собі десквамацію базальної мембрани епітелію, метаплазію циліндричного епітелію з фіброзом м’язового шару бронхів. 

Для підтвердження виявлених нами гістологічних змін, ми провели морфометричний аналіз згідно встановленим рекомендаціям [Автандилов Г.Г., 1999]. В результаті цього аналізу нами було виявлено зміну просвіту альвеол як у померлих І, так і ІІ груп (рис. 4). 


Рис. 4. Морфометрична характеристика просвіту альвеол  у померлих (M±m):
1. а – 0,05<р<0,1 порівняно з контрольною групою;
2. b – р<0,05 порівняно з контрольною групою.

В І групі просвіт альвеол складав 131,7±9,2 мкм (0,05<р<0,1), в ІІ групі – 140,2±10,8 мкм (р<0,05), тоді як в контрольній групі – 101,2±12,6 мкм.

Збільшення просвіту альвеол може бути відображенням зменшеної площі газообміну у хворих обох груп.

Проведення морфометричного аналізу артеріальної ланки судинного русла легень (рис. 5), дало нам можливість встановити ремоделювання судин| різного діаметру у померлих як на ЦД 2 типу без ознак МС, так і в поєднанні ЦД 2 типу із МС.
В літературі обговорюються декілька можливих причин ремоделювання легеневих судин [Santos S. et al., 2002]. Провівши своє дослідженні ми можемо припустити, що причиною можливих змін  судинного русла є порушення нереспіраторної функції легень і гипоксичні зміни, що протікають на тлі ЦД 2 типу та МС.
 



Рис. 5. Морфометрична характеристика артеріальної ланки судинного русла легень у померлих ((M±m): 
1. а – р<0,05 порівняно з контрольною групою;
2. b – р<0,05 порівняно з ІІ групою.

Результати гістологічних досліджень виявили структурні зміни легеневої тканини, що характеризувались зменшенням легеневої поверхні внаслідок розпаду структури альвеолярних стінок і міжальвеолярних перетинок. У ході дослідження було діагностовано альвеолярну реконструкцію, яка характеризувалася розвитком сполучної тканини і фіброзом стінок альвеол, що збереглися. Трансформація бронхіального дерева і бронхіол у пацієнтів обох груп виявляла однаково направлений характер динамічних модифікацій і гістологічних змін у вигляді деформації просвіту бронхів,  з частковим руйнуванням слизової і підслизової оболонок, фіброзом бронхіальної стінки і бронхіол.
Таким чином, вивчення стану респіраторної та нереспіраторної функції легень встановило суттєві зміни у хворих на ЦД 2 типу без МС та в поєднанні із МС. Ці порушення можуть відігравати роль у патогенезі розвитку ускладнень при ЦД і МС зі сторони дихальної системи. Отримані результати можуть бути основою для розробки критеріїв діагностики ураження легень у хворих на ЦД 2 типу та МС. 
 
ВИСНОВКИ
 
1. В дисертаційній роботі на основі вивчення стану респіраторної та нереспіраторної функції легень у хворих на ЦД 2 типу і МС встановлено, що присутність ознак МС у хворих на ЦД 2 типу призводить до погіршення стану респіраторної та нереспіраторної функції легень порівняно з відповідними показниками у хворих на ЦД 2 типу без ознак МС.
2. У хворих на ЦД 2 типу із МС відмічаються порушення функції зовнішнього дихання у вигляді зниження показників – FEV1/FVC, FEV1  порівняно з відповідними показниками у хворих на діабет без ознак МС та здоровими особами.

3. При дослідженні реологічних властивостей КВПВ у хворих на ЦД 2 типу були встановлені зміни нереспіраторної функції та сурфактантних властивостей легень у вигляді погіршення дилатаційних характеристик адсорбційних шарів, які найбільш виразні у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС.

4. У пацієнтів на ЦД 2 типу відмічається  підвищення вмісту NOX – нітрит та нітрат-аніону в КВПВ, що може свідчити  про посилену продукцію оксиду азоту. Знайдена залежність між FEV1/FVC і  FEV1 та NOX вказує на участь системи нітрит та нітрат-аніону в формуванні обструктивних змін дихальних шляхів у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС.

5. У хворих на ЦД 2 типу, в незалежності від наявності ознак МС, встановлені зміни кислотно-лужної  рівноваги крові у вигляді зниження рНв,  ВЕв, підвищення рСО2в, що свідчить про розвиток  ацидозу.   

6. Гіпоксичні зміни у хворих на ЦД 2 типу характеризувалися зниженням SaО2в, рО2в, підвищенням рівня рСО2, при цьому, вказані гіпоксичні здвиги найбільш виразні у хворих на ЦД 2 типу з ознаками МС.
7. У хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС відмічаються структурні зміни легеневої тканини у вигляді зменшення альвеолярної поверхні з розвитком фіброзу структур. Трансформація бронхіального дерева і бронхіол у хворих на ЦД 2 типу і МС проявлялася руйнуванням слизової оболонки, фіброзом бронхіальної стінки і бронхіол.
 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Хворі на цукровий діабет 2 типу з ознаками метаболічного синдрому мають бути віднесені до групи підвищеного ризику розвитку порушень респіраторної та нереспираторної функції легень.

2. З метою ранньої діагностики ураження легень у хворих на цукровий діабет 2 типу і метаболічний синдром рекомендується застосовувати спірометрію з вимірюванням – VC, FEV1/FVC і FEV1, для об’єктивного визначення порушень респіраторної  функції легень. 
3. Визначення підвищеного вмісту NOх у конденсаті вологи повітря, що видихається, може бути застосовано у клінічній практиці для виявлення обструктивних порушень у хворих на цукровий діабет 2 типу і метаболічний синдром.
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Дисертація присвячена обґрунтуванню й вирішенню актуальної наукової задачі клінічної ендокринології – вивченню особливостей порушень респіраторної та нереспіраторної функції легень у хворих на цукровий діабет 2 типу та метаболічний синдром і покращення діагностики уражень легеневої системи у цих хворих.

В дисертаційній роботі, на основі вивчення стану респіраторної та нереспіраторної функції легень у хворих на ЦД 2 типу і МС встановлено, що присутність ознак МС у хворих на ЦД 2 типу призводить до погіршення стану респіраторної та нереспіраторної функції легень порівняно з відповідними показниками у хворих на ЦД 2 типу без ознак МС.

У хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС було проведено комплексне дослідження функціональних показників, спектрофотометричних, тензіо- і реометричних показників КВПВ, газового та КЛС крові, гістологічного і морфометричного стану легень та бронхіального дерева. Виявлено особливості стану респіраторної та нереспіраторної функції легень у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС. Визначено чинники, які впливають на показники ФЗД, реологічні властивості КВПВ, на надмірне виділення NOх. За допомогою гістологічного дослідження доведено структурні зміни легеневої тканини, які характеризувалися ураженням провідної і респіраторної зон за рахунок зменшенням легеневої поверхні внаслідок розпаду структури альвеолярних стінок і міжальвеолярних перетинок, а також трансформацією бронхіального дерева і бронхіол у померлих на ЦД 2 типу в поєднанні із МС та без МС.
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· Диссертация на соискание учёной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.14 – ендокринология. – Государственное учреждение «Институт эндокринологии и обмена веществ им.                    В.П. Комиссаренко АМН Украины», Киев, 2008 г.

Диссертация посвящена обоснованию и решению актуальной научной задачи клинической эндокринологии – изучению особенностей нарушений респираторной и нереспираторной функции легких у больных с сахарным диабетом 2 типа (СД 2 типа) и метаболическим синдромом (МС) и улучшению диагностики поражений легочной системы у этих больных. 

В диссертационной работе, на основании изучения состояния респираторной и нереспираторной функции легких у больных с СД 2 типа и МС установлено, что присутствие признаков МС у больных с СД 2 типа приводит к ухудшению состояния респираторной и нереспираторной функции легких при сравнении с соответствующими показателями у больных с СД 2 типа без признаков МС.
Проведено клинико-лабораторное исследование 174 пациентов,  гистологическое – у 25 умерших с СД 2 типа и МС. На основании результатов исследований установлены особенности состояния респираторной и нереспираторной функции лёгких у больных с СД 2 типа и МС. В результате исследования функции внешнего дыхания конкретизированы основные варианты нарушений вентиляционной функции лёгких в виде формирования рестриктивного типа нарушений у пациентов с СД 2 типа, смешанного типа – у пациентов с СД 2 типа в сочетании с МС. Нарушения нереспираторной функции лёгких сопровождалось изменением процессов метаболизма биологически-активных веществ с формированием новых физико-химических взаимодействий в сурфактантных структурах в виде увеличения угла наклона кривой тензиограммы и ухудшением реологических свойств конденсата влаги выдыхаемого воздуха (КВВВ). Установлено увеличение суммарного содержания метаболитов оксида азота в КВВВ. Выявлено, что нарушение скоростных показателей функции внешнего дыхания обусловлено повышенным содержанием метаболитов оксида азота в КВВВ. Определено, что нарушение газового и кислотно-щелочного состояния крови проявляется развитием компенсированного метаболического ацидоза у пациентов с СД 2 типа и декомпенсированого респираторного ацидоза у больных с СД 2 типа в сочетании с МС. Установлено развитие  гипоксических изменений в виде снижения SаО2в, рО2в и повышения уровня рСО2в. Статистически доказано влияние гипергликемии, длительности заболевания СД 2 типа,  компонентов МС на состояние респираторной и нереспираторной функции лёгких у пациентов с СД 2 типа и МС. Установлено, что нарушение респираторной и нереспираторной функции лёгких сопровождается структурными изменениями легочной ткани, трансформацией бронхиального дерева и бронхиол.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, метаболический синдром, бронхо-легочная система, диагностика.
SUMMARY
 
Pivovarova| O. А.  State of respiratory and non-respiratory function of lungs in patients with diabetes mellitus type 2 and metabolic syndrome. – Manuscript.
· The thesis for scientific degree of the Candidate of Medical Sciences in specialty 14.01.14 – endocrinology. Governmental institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Academy of Medical Sciences Ukraine», Kyiv|Kyiv|, Ukraine, 2008.
The thesis deals with |thesis|substantiation and decision of a scientific problem – improvement of quality of diagnostics of diseases of the broncho-pulmonary system in patients with diabetes mellitus (DM)| type 2 and metabolic syndrome (MS)|. 

Complex research of functional indexes, spectrophotometric, tensio- and rheometric indexes of exhaled breath condensate, gas and acid-base balance of blood, histological and morphometric state of lungs and bronchial tree in patients with DM type 2 and МS. The features of the state of respirator and non-respirator function of lungs in patients with DM type 2 and MS| are detected. The factors which|what| influence on the indexes of respiratory function, rheological properties of exhaled breath condensate, release of metabolite of nitric oxide are  identified. The structural changes of pulmonary tissue, that was characterized by reduction  of pulmonary surface as a result of disintegration of structure of alveolar walls and interalveolar septum and also transformation of bronchial tree and bronchial tubes of deceased with DM type 2 and MS are proved histological.
Keywords: diabetes mellitus type 2, metabolic syndrome, broncho-pulmonary system, diagnostics.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
 

 

	 
КВПВ

КЛС

ЛПНЩ

МС

РВ

ТГ

ФЗД

ЦД 
	 

―

―

―

―

―

―

―

―
	 
конденсат вологи повітря, що видихається

кислотно-лужний стан

ліпопротеїди низької щільності

метаболічний синдром

респіраторне вологовиділення

тригліцериди

функція зовнішнього дихання

цукровий діабет

	ЦД 2 типу
	―
	цукровий діабет 2 типу

	ВЕ
	―
	буферні основи

	СО2
FEV1
FEV1/FVC
 

 
НвА1с
	―

―

―

 

 

―
	вуглекислий газ

об’єм форсованого видиху за першу секунду
    співвідношення об’єму форсованого видиху за першу секунду до форсованої життєвої ємністі легень
    глікований гемоглобін

	NOх
	―
	метаболіти оксиду азоту

	рСО2в
 
рНв

рО2в
 
SaО2в

VC
 

 
	―

 

―

―

 

―

―

 

 
	рівень парціального тиску вуглекислого газу у венозній крові

рН венозної крові

рівень парціального тиску кисню у венозній

крові

насичення киснем венозної крові

життєва ємність легень
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