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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ



ВА АТФ-аз - відносна  АТФ-азна активність
ВВЕС - відносна в’язкість еритроцитарної суспензії
ВКГ - відносний контактний гемоліз
ГХ – гіпертонічна хвороба  
ІДЕ - індекс деформації еритроцитів
ІМТ – індекс маси тіла
КАЕ -   коефіцієнт агрегації еритроцитів
МС – метаболічний синдром
ОТ   - об’єм талії
ОС – об’єм стегон
ПРЕ - резистентність еритроцитів до пероксидного впливу
ТГ – тригліцериди
УГЕ – утилізація глюкози еритроцитом
Х- ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів високої щільності
Х- ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності
Х- ЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності
ЦД 2-го типу – цукровий діабет 2-го типу
Hb – глікозильований гемоглобін















ВСТУП

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ




       Актуальність проблеми. Цукровий діабет (ЦД)  2-го типу  та гіпертонічна хвороба (ГХ) знаходиться в центрі уваги сучасної медицини, що обумовлено їх широким розповсюдженням, високою частотою ускладнень, інвалідності та смертності. Спостерігається значне збільшення хворих на ЦД 2-го типу практично у всіх країнах світу. Кожні 9-15 років кількість хворих на ЦД збільшується в 1,5-2 рази. На даний час у світі зареєстровано 120-130 млн. хворих ЦД. Враховуючи існуючі темпи росту захворювання до 2025-2030 року  кількість хворих зросте в 2 рази. В останні роки в зв'язку з високими темпами росту ЦД 2-го типу це захворювання ВООЗ визнала  як епідемію неінфекційного захворювання та прийняла низку нормативних документів, таких як Сент-Вінсентська декларація, Веймарська ініціатива та інші в яких наголошується преорітетність розробки методів профілактики та лікування хворих на ЦД [1, 2, 3, 4, 5 ]. Україна в цьому плані не є виключенням. Кількість хворих на ЦД 2-го типу в Україні збільшилась з 1993 року по 2005 рік майже в 2 рази з 115,6  до 214,5  на 100 тис. населення  [1, 2, 3, 4, 5, 6 ].
      ЦД 2-го типу  часто поєднається з ГХ та іншими ураженнями серцево-судинної системи, що свідчить про спільність багатьох механізмів, які приймають участь в розвитку цих захворювань. Дослідження поширеності ЦД 2-го типу серед  хворих ожирінням та гіпертонічною хворобою показали, що при активному виявленні  ЦД 2-го типу показник захворюваності в 2-2,5 рази вищий порівняно із даними офіційної статистики [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 ].  Цукровий діабет є частою причиною ураження серцево-судинної системи та фактором ризику ГХ. ГХ подібно як і ЦД 2-го типу відноситься до найбільш поширених хвороб людини та складає від 15 до 30% дорослого населення розвинених країн світу [2,6,13,14,15,16,17,18 ].
          Розвиток ЦД 2-го типу та ГХ щільно пов’язані із ожирінням, особливо абдомінально-віцеральною формою, що визнана незалежним фактором розвитку ЦД та судинних уражень [7,8, 9,10, 11, 12, 18].   За даними ВООЗ за станом на 2003 рік  кожен четвертий житель планети має надмірну масу тіла або ожиріння. Враховуючи темпи росту ожиріння, можна передбачити, що до 2025 року ожиріння буде у 50% жінок та 40% чоловіків світу. Відповідно до зростання частоти ожиріння можна передбачити збільшення кількості хворих на ЦД 2-го типу поєднаний із ГХ  [7,8,9, 10, 11 12, 13, 14, 15, 16, 18].
          За даними багатьох досліджень встановлено, що найчастішими метаболічними порушеннями  ЦД 2-го типу поєднаному із ГХ  є інсулінорезистентність, гіперглікемія та дисліпідемія [12, 13, 14, 15]. Згідно даних досліджень проведених в Швейцарії та Фінляндії порушення толерантності до глюкози виявлено у 42% чоловіків та 64% жінок хворих на ГХ [16]. Популяційні дослідження проведені в Італії показали, що інсулінорезистентність має місце у 84% хворих з гіпертригліцеридемією, у 42% - з гіперхолестеринемією, у 95% - хворих метаболічним синдромом [12, 17].
     Аналіз причин ЦД 2-го типу свідчить про те, що основним фактором який викликає та підтримує прогресування захворювання, є  надмірне харчування та гіподинамія [21, 22, 23, 24].  Такі захворювання як ожиріння та ЦД 2-го типу зростають паралельно змінам характеру харчування [5,7, 22, 24]. Про важливу роль надмірного вживання вуглеводів в розвитку ЦД 2-го типу  вказують дані  багато чисельних експериментальних та клінічних досліджень [25, 26, 27, 28 ].  Населення США займає перше місце по вживанню  цукру - 63кг  на 1 особу  на рік і ця країна займає перше місце по частоті ожиріння та  ЦД [29].
      Встановлено, що вживання цукру більше 30г на добу викликає такі негативні наслідки як раннє статеве дозрівання,  підвищення в крові вмісту холестерину, підсилення здатності солі підвищувати артеріальний тиск та  в цілому сприяє скороченню тривалості життя  [30 ].
      Одним із перспективних напрямків лікування та профілактики ускладнень ЦД 2-го типу вважається боротьба з глюкозотоксичністю. Гіперглікемія та інсулінорезистентність є складовими єдиного ланцюгу, який призводить до розвитку кардіоваскулярних уражень. В результаті широкомасштабних мультицентрових контрольованих плацебо рандомізованих досліджень показано, що  післяпрандіальна гіперглікемія в більшій мірі корелює з розвитком серцево-судинних ускладнень порівняно із підвищенням глюкози крові натще. Підтримка нормального вмісту глюкози крові не тільки натще, але й після прийому їжі є основною метою попередження ускладнень цукрового діабету. Характер харчування  сучасної людини такий, що більшу частину часу вона знаходиться під впливом їжі, тривалість періоду натще коротка.  Метаболічним зрушенням після їжі на даний час надають більшого значення, чим  раніше [30, 31, 32 ]. Якщо питання постпрандіальної гіперглікемії широко дискутуються в літературі, то постпрандіальна гіперліпідемія вивчена недостатньо [33, 34 ].
     В останні роки з’явились дані, що заставляють переглянути відношення до продуктів, що вважаються безпечними та широко пропонуються для харчування в якості здорової їжі.  Виявлено, що збільшення в раціоні будь-якого вуглеводу,  особливо лактози і фруктози супроводжується перебудовою ліпідного складу печінки та серця, збільшенням в крові ліпідів атерогенних класів [35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42].
     Неоднозначними є дані щодо впливу на обмін речовин харчового жиру та окремих жирних кислот. В останні роки все частіше з’являються дані щодо недоцільності надмірного вживання рослинних олій [36, 37 ]. Збільшення поступлення поліненасичених жирних кислот підсилює процеси перекисного окислення ліпідів, змінює проникливість клітинних мембран та їх рецепторну чутливість. Так, при окисленні лінолєвої кислоти утворюється 2 гіперпероксида; ліноленової – 4; арахідонової – 6 (лінолєва кислота найбільш поширена в рослинних оліях легко перетворюється в арахідонову); ейкозапентаноєвої – 8; докозагексаноєвої – 10 [36, 37, 43 ].
      При ЦД-го типу поєднаного з ГХ  страждає багато органів, проте центральне місце займають ураження судин, особливо мікроциркуляторного русла. Розвиток мікроангіопатій є специфічною ознакою ЦД [44, 45, 46, 47, 48, 49]. При інсулінорезистентності розвивається дисфункція ендотелію, що спричиняє виникнення ангіопатії з ушкодженням судин очного дна, нирок, нижніх кінцівок [49,50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 ]. Розвиток ангіопатій призводить до змін транскапілярного обміну та поглиблення метаболічних порушень в органах та тканинах [58, 59, 60, 61]. На стан мікро циркуля-торного русла впливає характер харчування, перш за все надмірне вживання цукру, дефіцит в раціоні мікронутрієнтів. Виявлено, що надмірне поступ-лення в організм фруктози та галактози підсилює ураження мікро циркуля-торного русла, нервових волокон та кришталика [55, 56, 57, 60,61 ].
        В реалізації транскапілярного обміну важливе місце займає еритроцит. Еритроцит  здійснює транспорт кисню та біологічно активних речовини до клітин, що забезпечує необхідний тканинний гомеостаз 55, 56, 58, 59, 60]. Проходження еритроциту по капілярах діаметр яких менший за діаметр самого еритроциту, залежить від його здатності змінювати свою форму в залежності від розміру та форми судин. Ця властивість еритроциту в першу чергу залежить від стану еритроцитарної мембрани [59, 60].
       При інсулінорезистентності  еритроцит позбавлений глюкози, основного енергетичного матеріалу, неспроможний відновлювати в повному обсязі структуру клітинної мембрани, а також підтримувати необхідний рівень градієнту натрію та калію. Це робить його чутливим до механічних ушкоджень [59, 60].  Пошкодження еритроцитів призводить до їх  гемолізу  та виходу гемоглобіну, який викликає потужне скорочення судинного сегменту, що посилює гіпоксію. Судини тромбуються ригідними еритроцитами, розвивається набряк судинної стінки, який супроводжується виділенням біологічно активних речовин, що ще в більшій мірі підсилює мікроциркуляторні порушення [59, 61, 62] .  Еритроцит має специфічні до інсуліну рецептори.  При інсуліннезалежному ЦД спостерігається відносне збільшення числа рецепторів інсуліну, які не здатні до фосфорилювання,  що може лежати в основі периферичної резистентності до інсуліну [61,62, 63].
                  Не дивлячись на те, що основні механізми розвитку  ЦД та ГХ добре вивчені, в літературі, особливо вітчизняній, недостатньо даних щодо впливу дієтичних раціонів, збагачених мікронутрієнтами на структурно-функціональний стан еритроцитів, вміст ліпідів та глюкози крові у хворих на  ЦД 2-го типу поєднаний з ГХ.  Рекомендації щодо  вживання деяких продуктів харчування, таких як фрукти, рослинні олії, молочні продукти, що традиційно вважаються такими, що сприяють здоров’ю також вимагають перегляду.
      Все вище вказане, зумовило необхідність розробки диференційованої патогенетично обґрунтованої дієти, збагаченої мікронутрієнтами та вивчення її впливу на структурно-функціональний стан еритроциту, вміст ліпідів та глюкози крові у хворих на ЦД 2-го типу поєднаний з ГХ.
      Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
     Виконана робота є складовою частиною планової науково-дослідної роботи кафедри гастроентерології, дієтології та ендоскопії Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л.Шупика “Оцінка ефективності сучасних фармакологічних препаратів при захворюваннях органів травлення” (№ державної реєстрації 0102U001651).
Мета дослідження: підвищити ефективність  лікування хворих на цукровий діабет 2-го типу, поєднаний з гіпертонічною хворобою, шляхом призначення диференційованої патогенентично обґрунтованої дієти, збагаченої незамінними нурієнтами.
Задачі дослідження:
1. Визначити особливості клінічних проявів цукрового діабету 2-го типу, поєднаного з гіпертонічною хворобою, оцінити харчовий статус та характер харчування хворих з даною сполученою патологією.
2. Вивчити вміст в крові хворих на цукровий діабет 2-го типу, поєднаний з гіпертонічною хворобою загального холестерину, холестерину ліпопротеїнів низької та високої щільності, тригліцеридів, глюкози, глікозильованого гемоглобіну.
3. Провести оцінку структурно-функціонального стану еритроцитів та мікроциркуляторного русла у хворих на цукровий діабет 2-го типу, поєднаний з гіпертонічною хворобою.
4. Розробити та вивчити вплив диференційованої дієти, збагаченої    незамінними мікронутрієнтами на клініко-антропометричні показники, вміст ліпідів, глюкози, глікозильованого гемоглобіну в крові хворих на цукровий діабет 2-го типу, поєднаний з гіпертонічною хворобою.
    5. Дослідити вплив диференційованої дієти, збагаченої незамінними мікронутрієнтами на структурно-функціональний стан еритроцитів та мікроциркуляторне русло у хворих на цукровий діабет 2-го типу, поєднаний з гіпертонічною хворобою.
Об’єкт дослідження: клініко-патогенетичні особливості ЦД 2-го типу, поєднаного з ГХ, харчовий статус пацієнтів, показники вуглеводного, ліпідного обміну, мікроциркуляції, структурно-функціонального стану еритроцитів та лікування хворих на ЦД 2-го типу, поєднаний з ГХ. 
Предмет дослідження: клінічні прояви ЦД 2-го типу, поєднаного з ГХ, антропометричні показники хворих, зміни з боку вуглеводного, ліпідного обміну, мікроциркуляторного русла, структурно-функціонального стану еритроцитів.
   Методи дослідження: клінічні, антропометричні, оцінка характеру харчування методом інтерв’ю,  загально - клінічні обстеження, загальні аналізи крові та сечі, визначення глюкози та глікозильованого гемоглобіну в крові, проведення глюкозотолерантного тесту, визначення вмісту в крові загального холестерину, холестерину - ліпопротеїдів низької та високої щільності, функціональних проб печінки,  офтальмологічні дослідження: візометрія, біомікроскопія, пряма та не пряма офтальмоскопія, тонометрія, периметрія.
    Структурно-функціональні особливості еритроцитів оцінювали за їх здатністю до деформація, по відносній в’язкості еритроцитарної суспензії, ступеню спонтанного агрегатоутворення еритроцитів in vivo, резистентності еритроцитів до пероксидного впливу, відносному контактному гемолізі та відносній  АТФ-азній активності, інтенсивності вживання еритроцитами крові глюкози за одну годину інкубації при 37оС. 
Наукова новизна одержаних результатів. Встановлено, що у хворих на ЦД 2-го типу, поєднаний з ГХ, має місце харчова залежність з порушеннями харчової поведінки. При чому комплаєнтність до дієти  вища у тих хворих, раціон яких багатший тваринним білком. Вперше виявлено, що після жирового навантаження підвищення вмісту тригліцеридів (ТГ) в крові у хворих на ЦД 2-го типу, поєднаний з ГХ через 3 години нижче, а постпрандіальна  гіпертригліцеридемія через 9 та 12 годин вища у порівнянні із практично здоровими особами. Встановлено, що у хворих на ЦД 2-го типу, поєднаний з ГХ мають місце порушення структурно-функціонального стану еритроцитів, які залежать від концентрації глюкози та ліпідів в крові. Виявлено, що утилізація глюкози еритроцитами залежить від її вмісту в крові:  зростає при збільшенні вмісту до 6,0 ммоль/л, а при підвищенні до 9,0 ммоль/л зменшується; відносна АТФ активність еритроциту (ВА АТФ) зростає при збільшенні концентрації глюкози крові до 8,0 ммоль/л та знижується при гіперглікемії.
 Вперше визначений позитивний вплив дієти з помірним зниженням енергетичної цінності за рахунок обмеження кількості вуглеводів, підвищення квоти тваринного білку, з фізіологічною кількістю  жиру, збагаченої вітамінами, мінералами, лецитином, омега-3 жирними кислотами на зменшення маси тіла, прояви харчової залежності, нормалізацію артеріального тиску, зниження в крові вмісту загального холестерину  (ЗХ), холестерину ліпопротеїнів низької щильності (Х-ЛПНЩ), ТГ та підвищення  концентрації холестерину ліпопротеїнів високої щільності (Х-ЛПВЩ), зменшення рівня глюкози та глікозильованого гемоглобіну, на структурно-функціональний стан еритроцитів, а також  показники мікроциркуляції. 
     Практичне значення отриманих результатів. Виявлені особливості харчування та розробка диференційованої патогенетично обгрунтованої дієти для хворих на ЦД 2-го типу, поєднаний з ГХ дозволяє уникнути почуття голоду, а високий вміст у запропонованому дієтичному раціоні  повноцінного по амінокислотам тваринного білку, вітамінів, мінералів та інших мікронутрієнтів попереджує розвиток слабкості та астенічного синдрому, сприяє підвищенню переносимості фізичних навантажень, підвищує комплаєнтність хворих щодо дієтичних рекомендацій. Розроблений лікувальний комплекс має позитивний вплив на всі патогенетичні ланки метаболічного синдрому, сприяє нормалізації показників вуглеводного та ліпідного обміну. Доведена ефективність розроблених підходів до дієтичного лікування та його позитивний вплив на показники структурно-функціонального стану еритроцитів, мікроциркуляторного русла, що дозволяє рекомендувати їх в якості об'єктивних критеріїв оцінки ефективності дієтотерапії.
Особистий внесок здобувача. Автором здійснений патентно-інформаційний пошук, результати якого свідчать про відсутність аналогів цій науковій розробці. Автор самостійно здійснив вибір напрямку, об’єму, методів дослідження, формулювання мети, задач роботи, відбір та спостереженні хворих. Автором проведено аналіз даних літератури, сформульована база клінічних, лабораторних, біохімічних, інструментальних даних, проведена їх статистична обробка та систематизація отриманих результатів, розроблений та апробований метод лікування, сформульовані висновки дисертації, що лягли в основу опублікованих статей. Проведено впровадження результатів роботи в клінічну  практику. 
Апробація матеріалів дисертації. Основні положення дисертації були представлені та обговорені на науково-практичному семінарі “Актуальні питання нутріціології” (м. Київ, 2005 р.), ІV міжнародній науково-практичній конференції “Актуальні питання гігієни харчування та безпечності харчових продуктів. Міжнародні, європейські та національні підходи до вирішення. Нові критерії оцінки ризику, показники, методи та регламенти. Питна вода – харчовий продукт №1. Проблеми функціонального харчування” (м. Київ, 2006 р.), науково-практичній конфе-ренції “Актуальні питання госпітальної та військової терапії” (м. Київ, 2006 р.), міжнародній науково-практичній конференції “Сучасні проблеми курортно-рекреаційної діяльності та технологій відновлювального лікування в умовах глобалізації” (м. Місхор, 2007 р.). Результати дисертаційного дослідження впроваджені в лікувальний процес у Київській міській клінічній лікарні №1, Київській міській клінічній лікарні №8, в лікарні для вчених НАН України (м.Київ), в Медичному науково-виробничому об’єднанні “Київміськбуд”, в лікарні міст Дніпро-петровська  та   Луганська.
Основні положення дисертації використовуються у навчальному процесі кафедр внутрішніх хвороб Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, Медичного інституту Української асоціації народної медицини, Дніпропетровської державної медичної академії, Харківської медичної академії післядипломної освіти, Української медичної стоматологічної академії, Запорізької медичної академії післядипломної освіти.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 наукових робіт, серед яких 9 – у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (8 робіт самостійні), тези -1.



ВИСНОВКИ




В дисертації запропоновано теоретичне узагальнення і нове вирішення однієї із актуальних проблем медицини – підвищення ефективності лікування хворих на ЦД 2-го типу, поєднаний з ГХ на підставі вивчення клініко-біохімічних, мікроциркуляторних особливостей, структурно-функціонального стану еритроцитів, шляхом застосування диференційованої дієти, помірно обмеженої в енергетичній цінності, за рахунок вуглеводів, з фізіологічною нормою жиру, підвищеним вмістом тваринного білку та мікронутрієнтів (вітамінів, лецитину, омега-3 жирних кислот, магнію).
      1. Клінічна  картина у хворих на  ЦД 2-го типу, поєднаного з ГХ характеризувалася наявністю підвищеної втомлюваності (94,1%), задишки при фізичних навантаженнях помірної інтенсивності (82,4%), схильністю до   серцебиття (62,5%), особливо при виконанні фізичних навантажень, головного болю (16,9%), запаморочень (22,8%), а також проявами з боку травної системи: метеоризмом (99,3%), порушенням стільця (86,7%), тяжкістю в правому підребер’ї  (76,5%), високою частотою ожиріння за абдомінальним типом, порушеннями харчової поведінки: зниженням відчуття ситості – у 77,2%, синдромом нічної їжі – у 76,5%, ранковою анорексією – у 72,1%, психологічною залежністю від їжі – у 68,4%. Комплаєнтність пацієнтів пов’язана з характером харчування та  вища у хворих, які вживали більше тваринного білку (р<0,001). 
2. Під впливом диференційованої дієти (хімічний склад: білку 
1,4-1,8 г, жиру 1,4-1,5 г, вуглеводів 2-3 г на 1 кг ідеальної маси тіла), збагаченої мікронутрієнтами, виявлено покращення загального стану та фізичної активності, зменшення кількості хворих із задиханням при виконанні фізичних навантажень середньої інтенсивності з 82,9% до 51,4%; при виконанні помірних фізичних навантажень – з 82,9% до 7,1%, зниження артеріального тиску (р<0,01), зменшення ІМТ в 1,2 рази (р<0,01), ОТ – в 1,1 рази (р<0,05), зниження залежності від солодощів і переїдання при стресових ситуаціях до 50% обстежених через 3 місяці, та до 15,7% хворих через 6 місяців з початку лікування.
            3. У хворих на ЦД 2-го типу в поєднані з ГХ має місце підвищення в крові вмісту ЗХ – у основній групі в 1,8 рази, контрольній – в 1,7 рази (р<0,001), Х-ЛПНЩ – в  2 та 1,9 рази (р<0,001), ТГ- в 2,6 та 2,5 рази  (р<0,001), Х-ЛПВЩ- знижений в 1,6 та 1,5 рази відповідно (р<0,001). Виявлена парадоксальна реакція на вживання жиру: підвищення вмісту в крові ТГ через 3 години після жирового сніданку у хворих в 2,2 рази нижче, а  через 9 та 12 годин  в 2,1 рази вище порівняно із здоровими (р<0,001). Після завершення курсу лікування у хворих основної групи відмічено зниження в крові атерогенних ліпідів (ЗХ – в 1,3, Х-ЛПНЩ – в 1,8, ТГ – в 2,1 рази), підвищення рівня Х-ЛПВЩ (р<0,001), а також нормалізацію рівня глюкози крові та вмісту  глікозильованого гемоглобіну (р<0,001). 
4. Встановлено, що у хворих на ЦД 2-го типу, поєднаний з ГХ, мають місце зміни структурно-функціональних показників еритроцитів: зниження ІДЕ  в 3,4 рази, УГЕ - в 1,5 рази;  АТФ-азної активності - в 2 рази та ПРЕ - в 1,9 рази, підсилена ВВЕЕ в 1,9 рази (р<0,001).  Між структурно-функціональними показниками еритроцитів та вмістом ліпідів і глюкози у крові хворих існує взаємозв’язок: між ІДЕ та  Х-ЛПВЩ позитивний (r=+0,74), концентрацією ТГ – від’ємний, ВВЕС та  ЗХ, Х-ЛПНЩ, ТГ позитивний, (r=+0,85), ВВЕС та  Х-ЛПВЩ – від’ємний (r=-0,88). УГЕ зростає при збільшенні вмісту глюкози в крові від 4,0 ммоль/л до 6,0 ммоль/л,  а при гіперглікемії більше 9,0 ммоль/л - зменшується; ВА АТФ-аз зростає при збільшенні концентрації глюкози крові до 8,0 ммоль/л, а при рівні глюкози вище 8,0 ммоль/л -  знижується. Виявлений від’ємний кореляційний зв’язок між квотою тваринного жиру в раціоні та КАЕ і позитивний – з ВВЕС; від’ємну кореляцію між вмістом в раціоні рослинних олій та ВВЕС і ПРЕ.   
5. Застосування диференційованої дієти, збагаченої мікронутрієнтами у хворих на цукровий діабет 2-го типу, поєднаний з ГХ, сприяє позитивній динаміці показників структурно-функціонального стану еритроцитів (нормалізації ІДЕ, ВВЕС, УГЕ, ВА АТФ-аз, ПРЕ), покращенню мікроциркуляторних показників (зменшенням частоти розширення вен, звуження артеріол, наявності мікроаневризм, точкових та плямистих геморагій, твердих та м’яких ексудатів), збільшення кількості хворих із нормальним станом судин очного дна із 8,6% до 28,6%, що свідчить про ефективність проведеного лікування. 
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