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ВСТУП
 
Цукровий діабет (ЦД) є однією з основних проблем сучасної медицини [1]. Це захворювання належить до пріоритетних у клінічній ендокринології [2, 3, 4]. По медико-соціальній вагомості він займає третє місце після серцево-судинних захворювань та злоякісних новоутворень [5]. У звіті за 1997 рік Всесвітня організація охорони здоров’я вперше в історії світового співтовариства включила ЦД у перелік  п’яти основних причин смертності в більшості країн. В Україні, як і в інших країнах світу, захворюваність на ЦД щорічно зростає: за офіційною статистикою, зареєстровано понад 1 млн. хворих на ЦД. Захворюваність у 2000 р. становила 131,6 нових випадків на 100 тис. населення, а наприкінці 2006 р. цей показник зріс до 228,1 випадків на 100 тис. населення. 
Про глобальність цієї проблеми яскраво свідчить прийняття 20 грудня 2006 року Резолюції Організації Об’єднаних Націй, в якій міжнародною спільнотою ще раз було наголошено, що ЦД став серйозною загрозою здоров’ю людства.
 Відомо, що поєднання таких факторів, як абдомінальне ожиріння, артеріальна гіпертензія, дисліпопротеїнемія, прояв інсулінорезистентності тканин у вигляді порушеної толерантності до глюкози або ЦД, гіперінсулінемія є складовими метаболічного синдрому (МС) [6]. МС є однією з актуальних проблем сучасної медицини. Це досить поширена патологія, яка характеризується поєднанням у одного хворого декількох факторів ризику і значним впливом на смертність [7].  
Епідеміологічні дослідження внесли вагомий внесок у визнання того, що МС слід розглядати, з одного боку, як цілісне порушення обміну речовин, а з іншого – як найважливіший чинник, сприяючий розвитку захворювань, пов’язаних з атеросклерозом [8]. 
Актуальність теми. Вивчення матеріалів світової статистики дозволяє зробити висновок, що стан здоров’я населення більшості країн європейського регіону визначають хронічні неінфекційні хвороби. Так у  2003 році їх внесок у сумарний тягар цих хвороб в Україні складав 72,8 %. [9].
Згідно даним асамблеї ВООЗ до трьох основних неінфекційних захворювань  з 2000 р. був віднесений і ЦД, внаслідок його значного впливу на формування загальної летальності [10]. 

За даними XVIII Всемірного конгресу Міжнародної діабетичної федерації і Європейської асоціації по вивченню ЦД, більше 300 млн. людей, або 8,2% дорослого населення світу мають ризик розвитку цієї хвороби [11].

ЦД став однією з найважливіших медико-соціальних проблем сучасного суспільства, що зумовлене, з одного боку, високими показниками поширеності і захворюваності на діабет, з другого боку, високою частотою розвитку хронічних інвалідизуючих ускладнень цієї недуги [12, 13, 14]. Частка інсуліннезалежного ЦД (ЦД 2 типу) серед усіх типів цього захворювання становить 85 – 90%, при цьому в останні роки спостерігається чітка тенденція до зростання численності осіб, які страждають на діабет, що дозволяє говорити про "глобальну епідемію ЦД" [15, 16]. Так, за даними ВООЗ, в 1994 році кількість хворих на ЦД становила 100 мільйонів чоловік, до 2000 року досягла 140 мільйонів і прогнозується, що до 2010 року чисельність осіб, які страждають на це захворювання на планеті, сягне 215 мільйонів [17]. 

У США у 1988 році 10 – 15 млн. осіб, хворих на ЦД 2 типу мали надмірну вагу тіла та різноманітні ознаки МС. У західних країнах  розповсюдженість МС  сягає  25 – 35 % населення [18]. У віці старіше  60  років  частка осіб з  МС  дорівнює  42 – 43,5 %. У цілому в США  від нього страждають приблизно 47 млн. громадян. Загальна кількість дорослих, що страждають від синдрому, було оцінено  у 22 %. Розповсюдженість МС  серед чоловіків становить  24 %, серед жінок – 23,4 % [19, 20].

Крім того, що ЦД займає третє місце серед основних причин смертності населення України [21], він також приводить до значного числа інвалідизації серед самої працездатної частини населення, внаслідок виникнення важких ускладнень з боку внутрішніх органів і систем [22]. Незважаючи на велику кількість експериментальних та клінічних досліджень, спрямованих на розкриття етіопатогенезу ЦД 2 типу, багато факторів та механізмів розвитку хвороби залишаються до кінця не вивченими і підлягають подальшому розкриттю.

Саме у хворих з порушенням вуглеводного обміну виявлена більш висока (в 4–10 разів) захворюваність на туберкульоз легень в порівнянні з хворими без діабету [23, 24]. Доцільно визначити і більш високу частоту туберкульом  (9-16%) у хворих з поєднаним захворюванням  [25, 26].

Поєднання пневмонії та ЦД є найбільш частою причиною смерті [27]. Пневмонії у хворих на ЦД значно відрізняються як розповсюдженістю запального процесу, так і важкістю перебігу, значною схильністю до ускладнень у вигляді плевриту, абсцесу, а також затяжним перебігом і розвитком рецидиву [28, 29, 30]. Частково, пневмонія є вирішальним чинником у розвитку клінічних проявів ЦД, в інших випадках її поява у хворого на ЦД призводить до декомпенсації та  розвитку діабетичної прекоми або коми [31, 32].

Розвиток пневмонії у хворих на  ЦД пов’язують із поразкою судинного русла легень [33],  які захоплюють як систему мікроциркуляції (діабетична мікроангіопатія), так і артерії середнього і крупного калібру (діабетична макроангіопатія). Макро- і мікроангіопатія при діабеті визначена практично у всіх органах системи великого кола кровообігу. У той же час, питання, які присвячені морфологічній оцінці стану судин малого кола кровообігу при діабеті, у сучасній літературі  освітлені недостатньо повно. До того ж, комплекс змін з боку дихальної системи у хворих на ЦД 2 типу та МС у сучасних  роботах практично не визначений. 

І хоча, хворі з ЦД 2 типу та МС в значному відсотку випадків схильні до простудно-запальних і інфекційно-алергічних захворювань, що протікають нерідко з астматичним компонентом, в літературі не виділяються специфічні поразки бронхолегеневої  системи [34].
У хворих на ЦД 2 типу та надмірною масою тіла знайдені різні зміни функції зовнішнього дихання (ФЗД) за відсутності клінічних ознак ураження органів дихання [35, 36]. У результаті послаблення функціональних можливостей апарату зовнішнього дихання у них спостерігаються [37]: збільшення легеневої вентиляції і зниження життєвої ємністі легенів (VC),  в основному за рахунок зменшення резервного об’єму видиху при нормальному резервному об’ємі вдиху [38]; зниження максимальної вентиляції легенів, респіраторна синусова аритмія [39] і гіпоксія. Остання обумовлена ураженням хемо- і барорецепторів легенів [40], а також відповідних інтерорецептивних волокон, внаслідок чого знижується аферентна імпульсація, зменшується активність дихального центру, розвивається гіповентиляція легень, що призводить до ослаблення в них оксигенації крові і розвитку артеріальної гіпоксемії. 
Порушення ФЗД, виражені у хворих на ЦД 2 типу у різному ступеню, свідчать про дихальну недостатність. При цьому гіпервентиляція  потрактує як показник дихальної недостатності, пов’язаної з погіршенням використовування кисню (О2) з вентильованого повітря, тобто з утрудненням дифузії його крізь альвеолярно-капілярні мембрани [41, 42]. Зміни ФЗД у хворих з важкою формою ЦД наступають вже в перші роки хвороби і посилюються у міру збільшення тривалості захворювання.

В умовах інсулінової недостатності (при експериментальному ЦД) були знайдені ознаки зниження внутріклітинного синтезу сурфактанту і обмеження здатності альвеол до спаду  [43]. 

До того ж в існуючих роботах не знайшли достатнього відображення дослідження змін сурфактантних властивостей легень у хворих на ЦД 2 типу та МС.

Вимагає подальшого вивчення питання залежності функціонального стану легень в умовах хронічної гіперглікемії та гіперліпідемії.

Також в сучасній науковій літературі відсутні чіткі дані о дії окислювального стресу у розвитку патологічних змін у респіраторному відділу легень у хворих з порушенням вуглеводного обміну і надмірною вагою тіла на тлі артеріальної гіпертензії.

Залишається нерозкритим питання гістологічних змін легеневої тканини як при ЦД 2 типу, так і при його поєднанні з МС. Тому вивчення даного питання, в даний час є, поза сумнівом, актуальною задачею. 
  Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності до основного плану Луганського державного медичного університету і була фрагментом НДР пріоритетного фінансування Кабінету Міністрів України “Клініко-патогенетична характеристика захворювань внутрішніх органів, їх корекція” (номер держ. реєстрації 0106U000994).
 

  Мета і завдання 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.
Виконання цієї мети зажадало вирішення наступних задач:
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, розподілі на групи, комплексному обстеженні хворих на ЦД 2 типу та МС. Автором безпосередньо обстежені 199 хворих і 55 практично здорових осіб, у яких вивчалися клінічні, лабораторно-біохімічні показники крові, ФЗД, проведені тензіо- і реометрія 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. Ним написано й надруковано текст дисертації та автореферату. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені  та обговорені 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.),  VII з’їзді ендокринологів України (м. Київ,  2007 р.),  науково-практичній конференції «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (м. Харків,  2007 р.),  науково-практичній конференції «Метаболічний синдром в практиці терапевта» (м. Харків,  2008 р.). 

Апробація результатів дисертації проведена на спільному засідання співробітників кафедри внутрішньої медицини № 1, кафедри внутрішньої медицини № 2, кафедри пропедевтики внутрішньої медицини та кафедри сімейної медицини Луганського державного медичного університету 20.03.2008 року (протокол №  9).
 
Публікація результатів дослідження. По темі дисертації опубліковано 13 наукових праць, з яких 7 статей – у фахових медичних виданнях, рекомендованих ВАК України, 6 тез доповідей науково-практичних конференціях і з’їздах. 
 

 

 

 
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 значного 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 нереспіраторної 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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