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1. Актуальність теми:

Підтримання еуглікемії є абсолютно необхідним, оскільки гіпоглікемія загрожує смертю, а гіперглікемія значно погіршує якість життя та скорочує його тривалість. Швидке зростання захворюваності на цукровий діабет та тяжкі наслідки хвороби, що часто призводять до інвалідизації та соціальної дезадаптації хворого, також роблять вивчення даної теми дуже важливим для майбутнього лікаря.
2. Конкретні цілі:

· Визначати види і критерії порушень вуглеводного обміну, пояснювати їх взаємозв’язок з порушеннями енергетичного обміну;

· Аналізувати роль розладів регуляції вуглеводного обміну в патогенезі його порушень; 

· Наводити сучасну (за ВООЗ) класифікацію цукрового діабету, характеризувати зазначені типи діабету;

· Трактувати етіологію цукрового діабету в контексті загальних уявлень щодо етіології мультифакторіальних хвороб: аналізувати взаємовідношення патології спадковості та факторів зовнішнього середовища у виникненні і розвитку цукрового діабету 1-го і 2-го типів; 

· Аналізувати порушення обміну речовин в патогенезі основних типів (тип 1, тип 2) цукрового діабету; 

· Визначати характер причинно-наслідкових взаємовідносин і їх роль в патогенезі основних типів (тип 1, тип 2) цукрового діабету та його ускладнень.    
3. Базові знання, вміння, навички, необхідні для вивчення теми (міждисциплінарна інтеграція):

	Назви попередніх дисциплін
	Отримані навички

	Нормальна анатомія
	Аналізувати інформацію про структуру підшлункової залози, печінки, наднирників, гіпофіза, гіпоталамуса

	Гістологія
	Аналізувати інформацію про структуру та функції  панкреатичних острівців, надниркових залоз, аденогіпофіза, печінки, нирок

	Біохімія
	Викорисовувати знання про основні метаболічні шляхи обміну вуглеводів, перетворення вуглеводів у тканинах, аеробний та анаеробний розпад глюкози, розпад та синтез глікогену, глюконеогенез, молекулярні порушення вуглеводного обміну, механізми дії інсуліну та контрінсулярних гормонів на вуглеводний обмін

	Нормальна фізіологія
	Аналізувати інформацію про механізми дії інсуліну та контрінсулярних гормонів на вуглеводний обмін, регуляцію роботи ендокринних залоз, нейроендокринні механізми регуляції рівня глюкози в крові

	Біологія
	Аналізувати роль спадкових факторів у виникненні захворювань

	Мікробіологія
	Аналізувати інформацію про механізм дії на клітини вірусів, про β-цитотропні віруси

	Хімія
	Аналізувати механізми дії β-цитотропних хімічних речовин


4. Завдання для самостійної роботи під час підготовки до заняття.

4.1. Перелік основних термінів, параметрів, характеристик, які повинен засвоїти студент при підготовці до заняття:
	Термін
	Визначення

	Еуглікемія
	підтримання рівня глюкози в плазмі крові в межах 4,6–6,1 ммоль/л.

	Гіпоглікемія
	зниження рівня глюкози в плазмі крові нижче 4,6 ммоль/л.

	Гіперглікемія
	підвищення рівня глюкози в плазмі крові вище 6,1 ммоль/л.

	Цукровий діабет (ЦД)
	стан хронічної гіперглікемії, зумовлений абсолютною або відносною інсуліновою недостатністю.

	Глюкозурія
	поява глюкози в сечі.

	Толерантність до глюкози
	максимальна кількість глюкози, яку організм може засвоїти без виникнення глюкозурії (для людини в нормі - 160-180 г глюкози натще).

	Первинний ЦД
	ЦД, що є самостійним захворюванням.

	Вторинний ЦД
	ЦД, що є синдромом при іншому захворюванні.

	Мікроангіопатія
	ураження судин мікроциркуляторного русла (артеріол, капілярів) при цукровому діабеті у вигляді значного потовщення базальної мембрани мікросудин.

	Макроангіопатія
	це прискорений розвиток атеросклерозу у хворих на цукровий діабет.

	Полінейропатія
	це специфічні ураження нервових провідників у хворих на цукровий діабет.

	Глікерування білків
	неферментативне зв’язування глюкози з білками, яке призводить до порушення первинної структури білків, а також їх функції.

	Кетонемія
	Збільшення кількості кетонових тіл (ацетону, ацетооцтової та β-оксимасляної кислот) у крові вище 0,1 мкмоль/л.

	Кетоацидоз
	Закислення внутрішнього середовища організму при кетонемії

	Галактоземія
	Рецесивне спадкове захворювання, при якому внаслідок зниження активності галактозо-1-фосфат-уридилтрансферази у крові, селезінці, печінці, кришталику накопичуються галактоза та галактозо-1-фосфат з розвитком катаракти, цирозу печінки, затримки фізичного та психічного розвитку.

	Глікогенози
	Група спадкових хвороб, при яких внаслідок порушень розпаду або синтезу глікогену відбувається накопичення глікогену у внутрішніх органах.

	Аглікогенози
	Група спадкових хвороб, при яких внаслідок порушень синтезу глікогену глікоген у печінці та м′язах відсутній.

	Фруктозурія
	Спадкове порушення обміну фруктози, зумовлене дефіцитом фруктозодифосфат-альдолази з накопиченням фруктозо-1,6-дифосфату, що справляє токсичну дію.

	Мукополісахаридози
	Група спадкових захворювань, для яких характерне відкладення в різних тканинах полімерних вуглеводів – глікозаміногліканів


4.2. Теоретичні питання до заняття:

1. Характеристика порушень вуглеводного обміну. Критерії еуглікемії, гіпоглікемії, гіперглікемії, порушень толерантності до глюкози. 

2. Порушення всмоктування вуглеводів, процесів синтезу, депонування і розщеплення глікогену, транспорту вуглеводів у клітини. 

3. Роль змін нейро-гуморальної регуляції вуглеводного обміну в патогенезі гіпо- і гіперглікемічних станів. 

4. Причини і механізми розвитку гіпоглікемічних станів.

5. Патогенез гіпоглікемічної коми.

6. Синдром гіперглікемії: види, причини та механізми розвитку. 

7. Визначення поняття, класифікація цукрового діабету (ВООЗ). 

8. Експериментальне моделювання цукрового діабету. 

9. Загальна характеристика основних типів цукрового діабету (тип інсулінової недостатності, її походження, особливості перебігу, типові прояви, ускладнення і принципи лікування). 

10. Етіологія цукрового діабету 1-го типу (значення спадкових факторів та факторів середовища в розвитку абсолютної інсулінової недостатності). 

11. Патогенез цукрового діабету 1 типу: порушення білкового, вуглеводного, жирового, водно-електролітного обмінів і кислотно-основного стану. Клінічні прояви.

12. Етіологія цукрового діабету 2-го типу. Роль спадкових факторів. Причини відносної інсулінової недостатності. Варіанти відносної інсулінової недостатності при діабеті 2‑го типу (секреторні порушення β-клітин, резистентність тканин-мішеней до інсуліну). 

13. Патогенез цукрового діабету 2-го типу. Наслідки відносної інсулінової недостатності. Порушення обміну речовин і фізіологічних функцій. Поняття про метаболічний синдром. Клінічні прояви.

14. Ускладнення цукрового діабету. Коми при цукровому діабеті: різновиди, причини і механізми розвитку, прояви, принципи терапії. 

15. Віддалені ускладнення діабету (макро-, мікроангіопатії, нейропатії, фетопатії та ін.), їх загальна характеристика, причини і механізми розвитку, прояви, принципи терапії.

16. Принципи профілактики і терапії основних типів цукрового діабету. Профілактика його ускладнень. 
17. Поняття про основні види спадкових порушень вуглеводного обміну.
4.3. Практичні роботи (завдання), які виконуються на занятті:

Завдання 1. Визначити концентрацію цукру в сечі досліджуваних кролів. 

Методика: Визначаємо концентрацію глюкози в сечі експрес-методом за допомогою тестових смужок «Глюкофан». Взяти із флакона 3 смужки і щільно закрити флакон фабричною кришкою з осушителем. Не торкаючись руками до індикаторної зони, смужку опустити в сечу на 1 – 2 секунди. Краплі сечі зняти об край посудини і залишити смужку у горизонтальному положенні. Приблизно через 60 секунд порівняти колір індикаторної зони з кольоровою шкалою на флаконі. Зробити висновок.

Завдання 2. Визначити наявність ацетону в сечі досліджуваних кролів. 

Методика: Визначаємо концентрацію кетонових тіл у сечі експрес-методом за допомогою тестових смужок «Кетофан». Взяти із флакона 3 смужки і щільно закрити флакон фабричною кришкою з осушителем. Не торкаючись руками до індикаторної зони, смужку опустити в сечу на 1 – 2 секунди. Краплі сечі зняти об край посудини і залишити смужку у горизонтальному положенні. Приблизно через 60 секунд порівняти колір індикаторної зони з кольоровою шкалою на флаконі. Зробити висновок.

Завдання 3. Оцінити дані цукрової кривої та зробити висновок про наявність та ступінь порушень толерантності до глюкози.

Методика: За таблицею побудувати графіки кривих, які відображають результати навантаження глюкозою. 

	Час, години
	0
	0,5
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	3,5
	4

	Рівень глюкози, ммоль/л
	1-й хворий
	5
	6,7
	8,2
	6,5
	5,2
	4,5
	4,2
	4,4
	4,6

	
	2-й хворий
	6,0
	8,1
	11,3
	10
	8,9
	8,7
	8,5
	8,3
	8,3

	
	3-й хворий
	8,9
	10,3
	14
	15
	16,5
	16
	15,5
	15,2
	14,9

	
	4-й хворий
	3,3
	4,5
	5,5
	4,3
	3,2
	3,0
	3,5
	3,8
	4,2


Зробити висновки про наявність та ступінь порушень толерантності до глюкози у хворих.
5. Зміст теми:
Класифікація цукрового діабету (ЦД).

1. 1-й тип – ЦД з абсолютною недостатністю інсуліну

a. Автоімунний ЦД – антиген асоційоване захворювання із спадковою схильністю. В його основі лежить опосередковане Т-лімфоцитами автоімунне пошкодження β-клітин підшлункової залози;

b. Ідіопатичний ЦД – захворювання з невідомою етіологією, що виявляє себе періодичним виникненням кетоацидозу на фоні  абсолютної недостатності інсуліну різного ступеня вираженості;

2. 2-й тип – ЦД з відносною недостатністю інсуліну та ожирінням – ці хворі мають певний ступінь ожиріння, яке спричиняє розвиток інсулінорезистентності. Кетоацидоз буває рідко. Рівень гіперглікемії зростає повільно, тому тривалий час класичні симптоми діабету практично відсутні, але значно зростає ризик виникнення судинних ускладнень. Є виражена генетична схильність, але успадкування досить складне і мало вивчене.

a. Діабет дорослих з відносною інсуліновою недостатністю – у цих хворих первинною є  інсулінорезистентність, а недостатність виділення інсуліну виникає з часом;

b. Діабет дорослих з секреторним дефектом та інсулінорезистентністю – у цих хворих первинною є недостатність виділення інсуліну, а інсулінорезистентність виникає з часом;

3. 3-й тип – специфічні форми діабету

a. Генетичні дефекти β-клітин підшлункової залози (MODY – maturity-onset diabetes of the young) – це група моногенетичних дефектів β-клітин підшлункової залози, що виявляють себе гіперглікемією в молодому віці внаслідок значних порушень секреції інсуліну при нормальній його дії;

b. Генетичні дефекти дії інсуліну – найчастіше це спадкові мутації інсулінового рецептора (синдром Рабсона – Мендельхаля, лепрекаунізм ) або порушення пострецепторних шляхів передачі сигналу (ліпоатрофічний діабет);

c. Хвороби екзокринної частини  підшлункової залози – це форми ЦД, зумовлені різними захворюваннями підшлункової залози (панкреатит, травма, інфекція, панкреатектомія, пухлини);

d. Ендокринопатії – ряд ендокринних захворювань (акромегалія, синдром Кушинга, глюкагонома, феохромоцитома) можуть призводити до виникнення ЦД, особливо у людей з попередніми порушеннями інсулінової секреції;

e. Діабет, індукований ліками та хімічними речовинами: хімічні речовини можуть порушувати секрецію інсуліну, що виявляє себе діабетом за умов інсулінорезистентності, або руйнувати β-клітини (Вакор, пентамідин);

f. Інфекції: віруси краснухи, коксакі типу В, цитомегаловірус, аденовірус можуть викликати руйнування β-клітин і розвиток діабету;

g. Атипові форми імунного діабету: при різних аутоімунних хворобах (системному червоному вовчаку, акантозі та ін.) поява антитіл до інсулінових рецепторів може призводити як до цукрового діабету, так і до гіпоглікемічних станів (при дії антитіл як агоністів);

h. Інші генетичні синдроми, що інколи супроводжуються діабетом: при синдромах Дауна, Клайнфельтера, Шерешевського – Тернера частота виникнення цукрового діабету значно вища, а при синдромі Вольфрама цукровий діабет, зумовлений відсутністю β-клітин, поєднується з гіпогонадизмом, атрофією зорових нервів та порушеннями нервової системи;

4. 4-й тип – діабет вагітних: це різні форми зниження толерантності до глюкози, вперше виявлені під час вагітності; часто після пологів стан повертається до норми.

6. Матеріали для самоконтролю:
A. Завдання для самоконтролю:

1. Хворий на цукровий діабет 1 типу потрапив до лікарні в непритомному стані. У крові визначається значне збільшення кетонових тіл. Яке порушення кислотно - основного стану виникло при цьому?

A. Метаболічний ацидоз

B. Респіраторний ацидоз

C. Газовий алкалоз

D. Негазовий алкалоз

E. Екзогенний ацидоз

2. Дитина, хвора на цукровий діабет І типу, натще ввела собі інсулін. Через 15 хвилин  у неї з’явилися дріж, інтенсивне потовиділення, запаморочення. Що в даному випадку зумовило розвиток гіпоглікемії в дитини?

A. Посилення гліколізу

B. Посилення глюконеогенезу

C. Збільшення споживання глюкози тканинами

D. Посилення ліполізу

E. Посилення глікогенолізу

3. У другий період повного голодування з водою в організмі порушується обмін речовин, у крові збільшується кількість ліпідів, з’являються кетонові тіла, але вміст глюкози зберігається на рівні нижньої межі норми. Що забезпечує еуглікемію?

A. Кетогенез

B. Глюконеогенез

C. Ліпогенез

D. Глікогеноліз

E. Гліколіз

4. Після перенесеного епідемічного паротиту дитина почала худнути, постійно відчуває спрагу; наявні поліурія, глюкозурія. Вміст глюкози в крові становить 16 ммоль/л, кетонових тіл - 400 мкмоль/л. Що спричинює розвиток симптомів цукрового діабету в дитини?

A. Відносний дефіцит інсуліну

B. Абсолютний дефіцит інсуліну

C. Надлишок глюкокортикоїдів

D. Дефіцит вазопресину

E. Надлишок вазопресину

5. До лікарні доставили хворого на цукровий діабет у стані непритомності. Дихання типу Куссмауля, артеріальний тиск 80/50 мм рт. ст., запах ацетону з рота. Накопиченням в організмі яких речовин можна пояснити виникнення цих розладів?

A. β-Ліпопротеїдів.

B. Складних вуглеводів.

C. Вугільної кислоти.

D. Кетонових тіл.

E. Молочної кислоти.

6. Хворий на цукровий діабет після значного фізичного навантаження був госпіталізований у непритомному стані. Дихання поверхневе, артеріальний тиск - 80/40 мм рт. ст., вміст глюкози в крові - 1,88 ммоль/л. Який вид коми розвинувся у хворого?

A. Гіперосмолярна.

B. Гіперкетонемічна.

C. Гіпоосмолярна.

D. Лактацидемічна.

E. Гіпоглікемічна.

7. У хворого на цукровий діабет знижені процеси регенерації, довго не загоюються рани. Які зміни в обміні речовин це спричинюють?

A. Порушення жирового обміну.

B. Пригнічення синтезу білків.

C. Накопичення кетонових тіл.

D. Зменшення надходження глюкози в клітини.

E. Ацидоз.

8. У мишей зі спадковим ожирінням виявлено гіперглікемію та зниження кількості інсулінових рецепторів у ліпоцитах. Який первинний патогенетичний механізм посилення ліпогенезу в цих тварин?

A. Гіперінсулінемія.

B. Гіпертрофія ліпоцитів.

C. Зниження толерантності до глюкози.

D. Порушення мобілізації жирів.

E. Гіпоінсулінізм.

9. У пенсіонера, 62 років, який протягом останніх 3 міс різко схуд, розвинулася кома. Вміст глюкози в крові становить 50 ммоль/л. Який головний механізм розвитку коми у хворого?

A. Гіпоглікемічний.

B. Кетонемічний.

C. Гіперосмолярний.

D. Гіпоксичний.

E. Лактацидемічний.

10. Хворому на цукровий діабет І типу введено інсулін. Через деякий час у хворого з’явилися загальна слабкість, гостре почуття голоду, дратівливість, запаморочення. Який основний механізм розвитку проявів гіпоглікемії у пацієнта?

A. Зменшення глюконеогенезу.

B. Вуглеводне голодування головного мозку.

C. Посилення кетогенезу.

D. Посилення глікогенолізу.

E. Посилення ліпогенезу.
B. Задачі для самоконтролю:

Задача 1. Хворий А., 18 років, після перенесеної корової краснухи почав худнути. Скаржиться на постійне відчуття сухості в роті, спрагу, підвищений апетит, часте сечовиділення. Об'єктивно: добова кількість сечі - 6 л, глюкоза крові натщесерце 9 ммоль/л, у сечі виявлено глюкозу й ацетон. 

Результати навантаження глюкозою:
	Час, години
	До наванта​ження
	0,5
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	3,5
	4

	Рівень глюкози, ммоль/л
	8,9
	10,3
	14
	15
	16,5
	16
	15,5
	15,2
	14,9


ЗАВДАННЯ:

1. Оцініть рівень глікемії у хворого натщесерце:

2. Побудуйте графік, який відображає результати навантаження глюкозою у цього хворого. Зробіть висновок про наявність та ступінь порушень толерантності до глюкози у хворого:

3. Визначте вид порушень вуглеводного обміну у хворого:

4. Вкажіть головну причину порушень вуглеводного обміну у хворого:

Задача 2. Хворий Б., 58 років, скаржиться на постійне відчуття сухості в роті, спрагу, підвищений апетит, часте сечовиділення. Об'єктивно: зріст 170 см, вага 95 кг, глюкоза крові натщесерце 10 ммоль/л, добова кількість сечі – 5,5 л, у сечі глюкозурія.
Результати навантаження глюкозою:

	Час, години
	До наванта​ження
	0,5
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	3,5
	4

	Рівень глюкози, ммоль/л
	9,9
	11,3
	17
	18
	16,9
	16,2
	15,8
	15,1
	14,8


ЗАВДАННЯ:

1. Оцініть рівень глікемії у хворого натщесерце:

2. Побудуйте графік, який відображає результати навантаження глюкозою у цього хворого. Зробіть висновок про наявність та ступінь порушень толерантності до глюкози у хворого:

3. Визначте вид порушень вуглеводного обміну у хворого:

4. Вкажіть головну причину порушень вуглеводного обміну у хворого:

Задача 3. Хворий скаржиться на частий головний біль, сонливість, дратівливість. При лабораторному дослідженні рівень глюкози крові натще дорівнює 2,8 ммоль/л. При ультразвуковому обстеженні підшлункової залози в ній виявлено пухлину. Вміст інсуліну в крові у 10 разів перевищує нормальні показники. 

Результати навантаження глюкозою:

	Час, години
	До наванта​ження
	0,5
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	3,5
	4

	Рівень глюкози, ммоль/л
	2,8
	3,9
	4,7
	4,2
	3,8
	3,1
	3,3
	3,0
	2,9


ЗАВДАННЯ:

1. Оцініть рівень глікемії у хворого натщесерце:

2. Побудуйте графік, який відображає результати навантаження глюкозою у цього хворого. Зробіть висновок про наявність та ступінь порушень толерантності до глюкози у хворого:

3. Визначте вид порушень вуглеводного обміну у хворого:

4. Вкажіть головну причину порушень вуглеводного обміну у хворого:

Задача 4. У вагітної жінки 29 років під час профілактичного обстеження виявлено глюкозурію. Натще вміст глюкози в крові 5,5 ммоль/л. З анамнезу відомо, що в її батька інсулінонезалежний цукровий діабет. Об’єктивно: зріст 160 см, вага 85 кг. Аналіз сечі: добовий діурез 2,5 л, вміст глюкози 1%.

Результати навантаження глюкозою:

	Час, години
	До наванта​ження
	0,5
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	3,5
	4

	Рівень глюкози, ммоль/л
	5,5
	7,4
	9,9
	9,3
	8,6
	7,8
	7,3
	6,8
	6,9


ЗАВДАННЯ:

1. Оцініть рівень глікемії у хворої натщесерце.
2. Побудуйте графік, який відображає результати навантаження глюкозою у цієї хворої. Зробіть висновок про наявність та ступінь порушень толерантності до глюкози у хворої.
3. Визначте вид порушень вуглеводного обміну у хворої.
4. Вкажіть головну причину порушень вуглеводного обміну у хворої.:

Задача 5. Хворий 23 років скаржиться на головний біль, зміни зовнішнього вигляду (збільшення розмірів ніг, кистей, рис обличчя), огрубіння голосу, постійне відчуття сухості в роті, спрагу, підвищений апетит, часте сечовиділення, погіршення пам'яті. Захворювання почалося приблизно 3 роки тому без видимих причин. При огляді - збільшення надбрівних дуг, носа, язика. Глюкоза крові натщесерце 8 ммоль/л, добова кількість сечі – 5,5 л, глюкозурія. 

Результати навантаження глюкозою:

	Час, години
	До наванта​ження
	0,5
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	3,5
	4

	Рівень глюкози, ммоль/л
	8
	10,2
	13,9
	15,2
	16,6
	16,1
	15,6
	15,1
	14,8


ЗАВДАННЯ:

1. Оцініть рівень глікемії у хворого натщесерце.
2. Побудуйте графік, який відображає результати навантаження глюкозою у цього хворого. Зробіть висновок про наявність та ступінь порушень толерантності до глюкози у хворого.
3. Визначте вид порушень вуглеводного обміну у хворого.
4. Вкажіть головну причину порушень вуглеводного обміну у хворого.
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