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1.Занятие №1

Тема: «Введение. Предмет, разделы и методы патофизиологии. Основные понятия общей нозологии».
2.Форма организации учебного процесса: практическое. 

3.Значение темы: патофизиология изучает закономерности жизнедеятельности больного человека, впервые вводятся понятия «болезнь», «типовой патологический процесс», «типовые формы патологи». Патофизиология разрабатывает проблемы этиологии и патогенеза заболеваний, механизмов их проявлений, формулирует принципы диагностики, лечения и профилактики болезней.

Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:
- способностью и готовностью анализировать социально-значимые проблемы и процессы, использовать на практике методы гуманитарных, естественнонаучных, медико-биологических и клинических наук в различных видах профессиональной и социальной деятельности (ОК-1);

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);
- учебная: 

знать:

- патогенез, основные клинические проявления заболевания, принципы лабораторной диагностики, лечения и профилактики;

- основные понятия и термины патологии;

- основные закономерности общей этиологии (роль причин, условий и реактивности организма в возникновении заболеваний);

- общие закономерности патогенеза, основные аспекты учения о болезни;

уметь:

-обобщать полученные знания в профессиональной деятельности;

- измерять и оценивать нарушения основных функциональных показателей жизнедеятельности человека при патологии;

- выявлять главные факторы риска конкретной болезни для определения мер их профилактики или устранения.

владеть:

- навыками публичной речи, ведению дискуссии и полемики

- навыками дифференциации причин и условий возникновения патологических процессов и болезней, оценки рисков хронизации, осложнений и рецидивов. 
5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Контроль исходного уровня знаний.

 Тестовый контроль:

001. ОСНОВНЫЕ РАЗДЕЛЫ ДИСЦИПЛИНЫ ПАТОФИЗИОЛОГИЯ




1) общая нозология, этиология, патогенез, частная патофизиология




2) общая нозология, типовые патологические процессы, частная патофизиология




3) типовые патологические процессы, частная патофизиология




4) этиология, патогенез, частная патофизиология

002. ОБЩАЯ ПАТОФИЗИОЛОГИЯ – ЭТО УЧЕНИЕ О




1) патологических реакциях, процессах, состояниях организма и принципах их профилактики и лечения




2) причинах и механизмах заболеваний и принципах их профилактики и лечения




3) основных закономерностях возникновения, течения и исхода расстройств разных уровней организации организма и принципах их профилактики и лечения




4) приспособительных и патологических изменениях в организме и принципах их коррекции

003. ТИПОВЫЕ ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ХАРАКТЕРИЗУЮТСЯ ТЕМ, ЧТО


1) возникают под действием одинаковых причин


2) состоят только из патологических реакций


3) протекают стереотипно у разных видов живых существ


4) все ответы правильные

004. РУБЕЦ НА МЕСТЕ ОЖОГА ЯВЛЯЕТСЯ ПРИМЕРОМ 


1) патологической реакции


2) патологического процесса


3) патологического состояния


4) синдрома ожоговой болезни

005. РЕШАЮЩЕЕ ЗНАЧЕНИЕ В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ, НЕОБХОДИМОЕ ДЛЯ РАЗВЕРТЫВАНИЯ ВСЕХ ЗВЕНЬЕВ ПАТОГЕНЕЗА И ПРЕДШЕСТВУЮЩЕЕ ИМ, ИМЕНУЕТСЯ


1) патогенетическим фактором


2) ведущим звеном патогенеза


3) основным звеном патогенеза


4) порочным кругом

006. ПАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС ЭТО

    1) нарушения в различных системах и органах, имеющие отрицательное биологическое значение


2) неадекватный раздражителю элементарный ответ организма, имеющее отрицательное биологическое значение


3) комплекс патологических и защитно-компенсаторно-приспособительных реакций живой структуры в ответ на действие патогенных факторов


4) любое изменение, возникающее в процессе болезни, влияющее на его течение и исход

007. КАКОЕ ИЗ ПРИВЕДЕННЫХ СООТВЕТСТВИЙ ПРАВИЛЬНО?


1) ремиссия — период разгара болезни


2) рецидив — период выздоровления


3) реконвалесценция — период обострения болезни

    4) продромальный период — период появления первых неспецифических симптомов

008. ПРАВИЛЬНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬЮ ПЕРИОДОВ БОЛЕЗНИ ЯВЛЯЕТСЯ


1) латентный — продромальный — разгар болезни — исход


2) латентный — разгар болезни — исход — продромальный


3) латентный — разгар болезни — продромальный — исход


4) продромальный — латентный — разгар болезни — исход

009. УЧЕНИЕ О ПРИЧИННЫХ ФАКТОРАХ И УСЛОВИЯХ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ НАЗЫВАЕТСЯ




1) патологией


                    2) этиологией


                    3) патогенезом


                    4) нозологией

010. РЕШАЮЩЕЕ ИЗМЕНЕНИЕ, НЕОБХОДИМОЕ ДЛЯ РАЗВЕРТЫВАНИЯ ВСЕХ ПОСЛЕДУЮЩИХ ЗВЕНЬЕВ ПАТОГЕНЕЗА, НАЗЫВАЕТСЯ


                    1) этиологическим фактором




2) ведущим звеном патогенеза




3) патогенетическим фактором


4) основным звеном патогенеза

5.2. Основные понятия и положения темы.
Патофизиология – раздел  медицины и биологии; 

	- изучает и описывает конкретные причины, механизмы и общие закономерности возникновения, развития и завершения болезней, атологических процессов, состояний и реакций;

- формулирует принципы и методы их выявления (диагностики), лечения и профилактики;

- разрабатывает учение о болезни и больном организме, а также теоретические положения медицины и биологии.


Задачи патофизиологии. Патофизиология разрабатывает принципы этиологии и патогенеза заболеваний, механизмов их проявлений, формулирует принципы диагностики, лечения и профилактики болезней.

Методы патофизиологии. В патофизиологии, как в науке, так и в учебной дисциплине, применяются следующие классы методов: моделирование, теоретический анализ, клиническое исследование, а также методы других медико-биологических дисциплин (биохимические, морфологические, биофизические, статистические и др.). 

Моделирование – основной метод патофизиологии.

Разделы патофизиологии. Патофизиология включает три основных раздела: общую нозологию, учение о типовых патологических процессах и учение о типовых формах патологии тканей, органов и их физиологических систем.

1. Общая нозология. В рамках общей нозологии разрабатывают три важных категории учений (теоретических концепций).

Собственно нозология — учение о болезни.

Общая этиология — учение о причинах и условиях возникновения болезней, болезненных состояний и патологических процессов, а также о принципах и методах их этиотропного лечения и профилактики.

Общий патогенез — учение о механизмах развития и завершения болезней, болезненных состояний и патологических процессов, а также о принципах и методах их патогенетической терапии и профилактики.

2. Учение о типовых патологических процессах. Этот раздел патофизиологии посвящён изучению, описанию и объяснению этиологии, патогенеза, проявлений и механизмов типовых патологических процессов, а также разработке принципов и методов их выявления, лечения и профилактики.

3. Учение  о типовых формах патологии тканей, органов и их систем. Данный раздел патофизиологии проводит исследование, описание и научную трактовку закономерностей возникновения, развития и завершения типовых форм патологии, отдельных патологических синдромов и болезней, поражающих конкретные ткани, органы и их физиологические системы, а также формулирует принципы их диагностики, терапии и профилактики.

    НОЗОЛОГИЯ

Болезнь, норма, здоровье, патологическая реакция, патологический процесс и патологическое состояние — ключевые понятия общей нозологии.

 Болезнь – нарушение нормальной жизнедеятельности организма; иное, особое, отличное от здоровья состояние. 
  Стадии болезни. Обычно (хотя и не всегда) в процессе болезни можно выделить несколько периодов, или стадий: латентную, продромальную, выраженной болезни, исходов заболевания.

  Здоровье — состояние полного физического, духовного и социального благополучия, а не только отсутствие болезней или физических дефектов.
При установлении факта состояния здоровья или болезни нередко прибегают к понятию «норма».

Норма — состояние оптимальной жизнедеятельности организма в конкретных условиях его существования.
Патологический процесс – закономерная динамическая совокупность патогенных и адаптивных изменений в тканях, органах и их системах, возникающих под действием повреждающего фактора и характеризующаяся нарушением жизнедеятельности организма. 

Патологическая реакция – качественно и/или количественно неадекватный и биологически неадаптивный ответ организма или его части (ткани, органа, системы) на действие обычных или патогенных агентов.

Патологическое состояние – длительное отклонение от нормы структуры, биохимических и/или функциональных свойств тканей, органов, их систем, возникающее под действием патогенного агента и характеризующаяся нарушением жизнедеятельности организма.

   ОБЩАЯ ЭТИОЛОГИЯ

Причина болезни — фактор, вызывающий данную болезнь и придающий ей специфические черты.
В отличие от причины, абсолютно необходимой для возникновения болезней или патологических процессов, условия, при которых развивается болезнь или патологический процесс, имеют относительное значение. 

Условия болезни – фактор или несколько факторов, способствующих, препятствующих или модифицирующих действие приченного агента и придающее болезни специфические черты. Роль условий при возникновении болезней и патологических процессов различна: она может быть либо решающей, ключевой, либо незначительной.

Этиотропная профилактика и терапия болезней преследуют две главные цели:

• Выявление причины болезни или патологического процесса и проведение мероприятий, направленных на предотвращение её воздействия на организм (профилактические мероприятия).

• Выявление факторов, способствующих и препятствующих реализации патогенного действия причинного агента, и проведение мероприятий по устранению или подавлению эффектов первых и потенцированию вторых. В качестве примеров профилактических мероприятий могут быть названы меры по устранению условий, благоприятных для реализации действия микроорганизмов или возникновения злокачественных опухолей при иммунодефицитах, и/или активация факторов системы ИБН.

     ОБЩИЙ ПАТОГЕНЕЗ

Патогенез — комплекс взаимосвязанных процессов повреждения и адаптации организма, лежащих в основе возникновения, развития и исходов болезней и патологических процессов.
Для патогенеза ряда болезней и патологических процессов характерно формирование порочных кругов.

В патогенезе болезней и патологических процессов всегда имеется стартовый, инициальный, пусковой механизм. Этот механизм во многом определяет специфику болезненного состояния независимо от того, работает ли он на протяжении всего заболевания или лишь запускает его.

Патогенез болезней имеет основное звено или несколько звеньев. Как правило, оно (они) выявляется от начала до завершения процесса. 

Принципы патогенетической терапии и профилактики. Цель патогенетического лечения больного — прерывание и/или снижение эффективности механизмов повреждения и одновременно — активация адаптивных (саногенетических) реакций и процессов. Иногда эти группы мероприятий называют патогенетической и саногенетической терапией соответственно.
5.3  Самостоятельная работа по теме:

Работа №1. Освоение техники наркотизации, фиксации и инъекции.


Дать белой крысе эфирный наркоз. Провести инъекцию изотонического раствора хлорида натрия подкожно, внутримышечно, внутрибрюшинно (в количестве от 0,1 до 1 мл) с соблюдением следующих рекомендаций:

· Крысу поместить под стеклянный колпак, туда же внести кусочек ваты, смоченный эфиром. Во избежание передозировки наркотического вещества и гибели животного эфир следует использовать в небольших количествах. Под влиянием паров эфира сначала наблюдается возбуждение животного, потом оно падает на бок. О глубоком наркотическом сне судят по отсутствию роговичного рефлекса (прикосновение к роговице глаза не вызывает моргания). Наркотизированную крысу привязать к столику животом вверх.

· Подкожные и внутримышечные инъекции произвести в области задних лапок. Место предполагаемой инъекции освободить от шерсти (выстричь изогнутыми ножницами) и обработать йодом. Инъекции проводить с соблюдением правил асептики. 

· Для внутрибрюшинной инъекции крысу вместе с доской перевернуть вниз головой, чтобы кишечник сместился ближе к головному концу тела. Инъекции произвести по средней линии на границе между нижней и средней третью живота. Сначала оттянуть пинцетом и проколоть иглой, надетой на шприц, кожу, затем иглу повернуть перпендикулярно к поверхности тела, проколоть быстрым толчком брюшину (ощущение попадания в пустоту) и медленно ввести физиологический раствор.
5.4. Итоговый контроль знаний:
 - ответы на вопросы по теме занятия;
 - решение ситуационных задач:

Задача №1.
У больного М., определяются следующие признаки сердечной недостаточности:
· Стеноз левого атриовентрикулярного отверстия;
· Расширение левого предсердия;
· Застой в малом круге кровообращения;
· Нарушение функции правого желудочка;
· Застой в большом круге кровообращения;
· Кислородное голодание циркуляторного типа;
· Одышка.
1. Определите главное звено в данной цепи патогенеза возникающих в организме нарушений, устранение которого вызовет ликвидацию всех вышеуказанных нарушений. 
2. Дайте понятие «порочного круга» в патогенезе болезни.
3 Дайте понятие патологического процесса.
Задача №2.

Для местной артериальной гиперемии характерны следующие проявления:
· Ускорение кровотока;
· Покраснение ткани;
· Расширение артериол;
· Увеличение объема органа;
· Повышение температуры ткани;
· Усиление обмена веществ.
1. Определите главное звено в данной цепи патогенеза артериальной гиперемии, устранение которого приведет к ликвидации всех указанных проявлений.
2. Дайте понятие причины болезни.
3. Дайте понятие условия возникновения болезни.
Задача №3.

Пациент А., прибыл в Мацесту для курортного лечения с жалобами на слабость в мышцах правой голени при ходьбе. Пять лет назад на фоне заболевания сосудов у него развилась сухая гангрена левой стопы, по поводу чего она была ампутирована. На курорте больному были назначены теплые сероводородные ванны. Однако вскоре процедуры пришлось отменить, так как по ходу подкожных вен правой голени появились болезненные уплотнения, связанные с развитием воспалительного процесса  в венах (флебит). Кроме того, больной плохо переносил процедуры: во время приема ванн у него повышалось артериальное давление и появлялись головные боли.

1. Какая патологическая реакция, какой патологический процесс и какое патологическое состояние отмечались у больного? 

2. Дайте понятие патологической реакции.

Задача №4.

Пациент К. доставлен в инфекционное отделение больницы с диагнозом «менингит». Из анамнеза болезни известно, что за день до госпитализации пытался выдавить фурункул в области носогубной складки, а к вечеру следующего дня состояние резко ухудшилось. Появились лихорадка,  резкая головная боль, тошнота и рвота. 

1. Какова, по Вашему мнению, этиология менингита у больного К.?

2. Дайте определение понятия «патогенез».

3. Дайте определение понятия «патологическое состояние».

Задача №5.

Ребенок 14 лет поступил в клинику по поводу туберкулезного гонита (воспаление коленного сустава). Болен в течение 2 лет. Начало заболевания связывает с ушибом коленного сустава при падении. Часто болел простудными заболеваниями. Ребенок пониженного питания. 
1. Что явилось причиной заболевания?
2. Какие условия способствовали развитию заболевания?

6. Домашнее задание для уяснения темы занятия

 ( контрольные вопросы, тесты, ситуационные задачи по теме: «Повреждение клетки »).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:       
- оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Новейшие достижения молекулярной биологии, генетики, биофизики, биохимии в развитии патофизиологии.

2. Новые науки (протеомика, метаболомика, геномика, транскриптомика и др.) и их вклад в раскрытие молекулярных, механизмов развития болезней.  

3. Экспериментальная и клиническая патофизиология. Моделирование - основной метод патофизиологии.

4. Возможности и ограничения применения этиотропного, патогенетического, симптоматического, саногенетического принципов лечения болезней.

1. Занятие №2.
Тема: «Повреждение клетки».
2. Форма организации учебного процесса: практическое.  

3. Значение темы: в основе развития любого патологиеского процесса лежит изменение на уровне клетки, которые отражаются в нескольких фундаментальных механизмах клеточного повреждения. 

Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);

- способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);
знать:

- основные понятия и термины патологии клетки;

- основные закономерности общей этиологии (роль причин, условий в повреждении клетки) 

- общие закономерности патогенеза повреждения клеток;

уметь:

- оценивать изменения основных  показателей клетки при патологии;

- определять последовательность звеньев патогенеза повреждения клетки;

- выделять ключевые звенья патогенеза повреждения клетки и давать им патофизиологическую характеристику;

-  вести дискуссию;

владеть:

-   навыками анализа современных лабораторно-инструментальных исследований;

навыками дифференциации причин и условий возникновения патологических процессов и болезней, общими принципами терапии и профилактики.

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Контроль исходного  уровня знаний.

Тестовые задания по теме:

001. К АКТИВНОМУ МЕХАНИЗМУ ЗАЩИТЫ, КОМПЕНСАЦИИ И ПРИСПОСОБЛЕНИЯ ПОВРЕЖДЕННЫХ КЛЕТОК ОТНОСИТСЯ




1) снижение продукции и эффективности действия защитных белков




2) активизация генетического аппарата




3) повреждение антимутационных систем




4) гипоксия

002. ПРАВИЛЬНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬЮ ПЕРЕХОДА ДИСТРОФИЙ В НЕОБРАТИМЫЕ СОСТОЯНИЯ ЯВЛЯЕТСЯ




1) некробиоз → обратимая дистрофия → паранекроз → некроз 




2) обратимая дистрофия → паранекроз → некробиоз → некроз 




3) обратимая дистрофия → некробиоз → паранекроз → некроз 




4) некроз→ обратимая дистрофия → некробиоз → паранекроз 

003. ПОЛ В НОРМАЛЬНЫХ УСЛОВИЯХ ОБЫЧНО ПРИВОДИТ К




1) активизации антиоксидантов




2) стабильному функционированию мембран




3) ингибированию опухолевого роста




4) возникновению всех перечисленных состояний

004. НАРУШЕНИЯ ДЕПОНИРОВАНИЯ И ОСВОБОЖДЕНИЯ КАЛЬЦИЯ ИЗ КЛЕТОК СВЯЗАНЫ С ПАТОЛОГИЕЙ




1) аппарата Гольджи




2) эндоплазматического ретикулума




3) лизосом




4) рибосом

005. АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТЬЮ ОБЛАДАЮТ




1) свободные радикалы




2) супероксиддисмутаза (СОД)




3) ультрафиолетовое облучение




4) катехоламины

006. ПРИЧИНЫ ГИПЕРГИДРАТАЦИИ КЛЕТКИ ПРИ ПОВРЕЖДЕНИИ




1) уменьшение активности Na+/К+ -АТФазы




2) уменьшение активности гликогенсинтетазы




3) увеличение активности фосфофруктокиназы




4) уменьшение активности фосфолипазы С

007. САМЫМ РАННИМ ПРИЗНАКОМ АПОПТОЗА, ВЫЯВЛЯЕМОМ НА ЭЛЕКТРОННО-МИКРОСКОПИЧЕСКОМ УРОВНЕ ЯВЛЯЮТСЯ




1) разрушение мембран и дезинтеграция клетки




2) резко очерченные уплотнения ядерного хроматина в виде гомогенной массы




3) разрушение митохондрий




4) фагоцитоз апоптотических телец соседней клеткой




5) распад ядра на фрагменты

008. Гипоксия тканевого типа характеризуется

1) угнетением активности ферментов тканевого дыхания

2) повышением активности ферментов тканевого дыхания

3) увеличением метгемоглобина

4) снижением оксигемоглобина

009. К важнОМУ патогенетическОМУ факторУ гипоксического повреждения клеток относИтся

                          1) снижение в клетках Na+ и Ca2+ 

                          2) активизация фосфолипазы А2

                          3) стабилизация мембран лизосом

                          4) гипергидратация

010. Гипоксия – это

                         1) ощущение недостатка воздуха

                         2) недостаток кислорода в воздухе

                         3) уменьшение доставки и использования кислорода в тканях

                         4) уменьшение концентрации кислорода в крови

5.2. Основные понятия и положения темы.

Повреждение клетки это такие изменения ее структуры, метаболизма, физико-химических свойств и функции, которые ведут к нарушению жизнедеятельности.

Причины повреждения клетки классифицируют по природе патогенных факторов, их происхождению и эффектам. Природа повреждающего фактора может быть физической, химической и биологической. Причины повреждения клеток классифицируют также в зависимости от их происхождения на экзогенные или эндогенные, инфекционные или неинфекционные. Действие повреждающих факторов на клетки осуществляется прямо (первичные факторы повреждения) или опосредованно. В последнем случае речь идет о формировании цепи вторичных, нередко многоступенчатых, реакций, реализующих повреждающее влияние первичных патогенных факторов.
Основные механизмы повреждения клетки
	Расстройства энергетического обеспечения клетки
· Снижение интенсивности и/или эффективности ресинтеза АТФ

· Нарушение транспорта энергии АТФ

· Нарушение использования энергии АТФ

Повреждение мембран и ферментов клетки
· Чрезмерное образование активных форм кислорода, интенсификация свободнорадикальных реакций и СПОЛ

· Значительная активация гидролаз (лизосомальных, мембраносвязанных, свободных).

· Внедрение амфифильных соединений в липидную фазу мембран и их детергентное действие

· Торможение ресинтеза повреждённых компонентов мембран и/или синтеза их de novo
· Нарушение конформации макромолекул белка, ЛП, фосфолипидов

· Перерастяжение и разрыв мембран набухших клеток и/или их органелл

Дисбаланс ионов и воды в клетке
· Изменение соотношения отдельных ионов в цитозоле

· Нарушение трансмембранного соотношения ионов

· Гипергидратация клеток

· Гипогидратация клеток

· Нарушения электрогенеза

Нарушения в геноме и/или механизмов экспрессии генов
· Мутации

· Дерепрессия патогенных генов

· Репрессия жизненно важных генов

· Трансфекция (внедрение в геном чужеродной ДНК)

· Дефекты транскрипции, процессинга, трансляции, посттрансляционной модификации

· Дефекты репликации и репарации

· Нарушение митоза и мейоза

Расстройства регуляции функций клеток
· Нарушение рецепции регулирующих воздействий

· Образование вторых посредников

· Расстройства регуляции метаболических процессов в клетке


Повреждение клеточных мембран и ферментов играет существенную роль в расстройстве жизнедеятельности клетки, а также в переходе обратимых изменений в ней в необратимые.

Свободнорадикальные процессы и реакции. СПОЛ — необходимое звено таких жизненно важных процессов, как транспорт электронов в цепи дыхательных ферментов, синтез Пг и лейкотриенов, пролиферация и дифференцировка клеток, фагоцитоз, метаболизм катехоламинов и др. В реакции СПОЛ могут вовлекаться белки, нуклеиновые кислоты, липиды, в особенности фосфолипиды. СПОЛ важна для регуляции липидного состава биомембран и активности ферментов. Последнее является результатом как прямого действия продуктов липопероксидных реакций на ферменты, так и опосредованного — через изменение состояния мембран, с которыми ассоциированы молекулы многих ферментов. Интенсивность СПОЛ регулируется соотношением факторов, активирующих (прооксидантов) и подавляющих (антиоксидантов) этот процесс. К числу наиболее активных прооксидантов относятся легко окисляющиеся соединения, индуцирующие появление свободных радикалов, в частности нафтохиноны, витамины A и D, восстановители — НАДФН2, НАДН2, липоевая кислота, продукты метаболизма Пг и катехоламинов.

Антиоксидантная защита клеток. В клетках протекают процессы и действуют факторы, которые ограничивают или даже прекращают свободнорадикальные и перекисные реакции, т.е. оказывают антиоксидантный эффект. Одним из таких процессов является взаимодействие радикалов и гидроперекисей липидов между собой, что ведёт к образованию «нерадикальных» соединений. Ведущую роль в системе антиоксидантной защиты клеток играют механизмы ферментной, а также неферментной природы.
ТИПОВЫЕ ФОРМЫ ПАТОЛОГИИ

К типовым формам патологии клеток относят дистрофии, дисплазии, некроз, патологические формы апоптоза, нарушения отдельных субклеточных структур и компонентов.

Гибель клетки

Некроз — смерть повреждённой клетки, сопровождающаяся необратимым прекращением её жизнедеятельности. Некроз является завершающим этапом клеточных дистрофий или следствием прямого действия на клетку повреждающих факторов значительной (разрушающей) силы. Некроз, как правило, сопровождается воспалительной реакцией.

Некрозу предшествуют паранекроз (метаболические и структурные изменения ещё обратимы) и некробиоз. На этапе некробиоза патогенные изменения приобретают необратимый характер и приводят к некрозу.

Апоптоз – форма гибели отдельных клеток, возникающая под действием вне- или внутриклеточных факторов. Осуществляется путем активации специализированных внутриклеточных процессов, регулируемых определенными генами. Апоптоз — программируемая гибель клетки. В этом его принципиальное отличие от некроза.

Адаптация клеток. Действие на клетку патогенных факторов сопровождается активацией (или включением) различных реакций и процессов, направленных на устранение либо уменьшение степени повреждения и его последствий, а также обеспечивающих устойчивость клеток к повреждению. Совокупность этих реакций обеспечивает приспособление (адаптацию) клетки к изменившимся условиям её жизнедеятельности.

Комплекс адаптивных реакций клеток условно подразделяют на внутриклеточные и межклеточные.
К внутриклеточным адаптивным механизмам относят следующие реакции и процессы.

	Компенсация нарушений энергетического обеспечения клетки.
Защита мембран и ферментов клетки.
Уменьшение выраженности или устранение дисбаланса ионов и воды в клетке.
Устранение дефектов генетической программы клетки и механизмов её реализации.
Компенсация расстройств механизмов регуляции внутриклеточных процессов.
Снижение функциональной активности клеток.
Регенерация.
Гипертрофия.
Гиперплазия.


5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач:

Задача №1.

При иммуноцитохимическом исследовании биоптата костного мозга у больного острым лейкозом обнаружено значительное количество клеток с признаками специфической для апоптоза фрагментации ДНК. Этот показатель возрастает в динамике курса химиотерапии.

1. Объясните патогенетическую роль апоптоза в развитии злокачественного заболевания.

2. Перечислите основные отличия апоптоза от некроза.

3. Положительным или отрицательным прогностическим маркером является прогрессивное увеличение количества клеток, подвергающихся апоптозу, в процессе химиотерапии лейкоза
4. Назовите  маркеры  апоптотической гибели клетки.

Задача №2.

У больного ишемической болезнью сердца проведена операция аорто-коронарного шунтирования. В раннем послеоперационном периоде обнаружено значительное повышение в крови активности МВ-фракции креатинфосфокиназы, аспартатаминотрансферазы, концентрации тропонина I, миоглобина. В биоптате миокарда, полученном в интраоперационном периоде, гистологически обнаружено большое количество клеток в состоянии некроза. В биоптате миокарда, полученном в послеоперационном периоде (5 дней после операции), обнаружено увеличение зоны повреждения за счет апоптотической гибели клеток. 

1. Объясните причину изменения биохимических параметров крови у больного.

2. Объясните возможный патогенез указанных реакций в период ишемии миокарда и в период реперфузии миокарда.

3. Какой тип клеточной гибели кардиомиоцитов является более оптимальным с биологической точки зрения и почему.

Задача №3.

У больного с острым нарушением мозгового кровообращения удалось достичь снижения степени выраженности неврологической симптоматики путем применения препаратов, нормализующих функционирование митохондрий клеток и препятствующих активации каспаз. 

1. Объясните, с какой целью проведено лечение указанными препаратами.

2. Объясните, какова роль митохондриальной дисфункции и повышения специфической активности протеаз (каспаз) в клетках в патогенезе клеточной гибели, индуцированной ишемией/реперфузией.

3. Как вы считаете, будет ли оправдано применение препаратов, регулирующих поступление в клетки кальция или его депонирование во внутриклеточных органеллах, и почему.

Задача №4.

В эксперименте кратковременная гипертермия гепатоцитов (+42оС, 30 мин) приводит к значительному снижению токсического действия гепатотропного яда (акриламида), регистрируемого по цитолизу гепатоцитов, накоплению продуктов перекисного окисления липидов мембран, продуктов окисления и агрегации белков гепатоцитов. Этот эффект развивается в период с 6 по 48 часы после гипертермии и блокируется препаратами-ингибиторами белкового синтеза.

1. Объясните, за счет каких механизмов осуществляется протекторное действие гипертермии в гепатоцитах.

2. Приведите примеры возможного использования этого эффекта в клинической практике.

3. Какова функция шаперонов?

Задача №5.

У ребенка с гемолитической анемией обнаружена склонность к частым инфекционным заболеваниям, отмечается задержка умственного развития. При комплексном обследовании обнаружен наследственный дефект гена, кодирующего глутатион-синтетазу. 

1. Объясните патогенетическую связь между недостаточностью глутатион-синтетазы и обнаруженными клиническими симптомами.

2. Как называется состояние, характеризующееся развитием дисбаланса в окислительно-восстановительной системе клеток?

3. Перечислите основные компоненты системы поддержания окислительно-восстановительного гомеостаза клеток.

6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия: 

 (тесты, ситуационные задачи по теме: «Болезнетворные факторы внешней среды. Патогенное действие атмосферного давления, электротока. Действие лучистой энергии. Гипер- и гипотермия»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:

 - оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по данной теме:

1. Окислительный стресс. Антиоксидантные системы клеток.

2. Виды клеточной гибели. Механизмы некроза и апоптоза. 

3. Роль нарушения функции митохондрий в патогенезе клеточного повреждения. 

4. Клеточные и молекулярные механизмы повреждения при гипоксии. Синдром реперфузионных осложнений.

5. Механизмы регуляции клеточных функций. Клеточные сигнальные системы.

6. Патология биологических мембран. Мембранотоксичность в действии повреждающих факторов внешней среды.
1.  Занятие № 3.

 Тема: «Болезнетворные факторы внешней среды. Патогенное действие атмосферного давления, электротока. Действие лучистой энергии. Гипер – и гипотермия».    

2. Форма организации учебного процесса: практическое. 

3. Значение темы: действие факторов внешней среды может обладать повреждающим эффектом, приводя к развитию различных заболеваний – онкологических, гематологических, а также нарушений со строноны многих органов и систем. В крайне тяжелых случаях действие факторов внешней среды может быть причиной гибели человека, а также вызывать закрепляемые в геноме изменения. Данные последствия обусловливают необходимость изучения этиопатогенетических факторов развития изменений под действием факторов внешней среды. 

Цели обучения: 

- общая: 
- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);

- способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);
- учебная: 

знать: 

- закономерности возникновения и формирования патологических процессов, развивающихся в организме человека при действии температурного фактора, излучений различных видов, атмосферного давления, электрического тока; 

- иметь представление о роли адаптационных возможностей организма и изменениях его реактивности при формировании ответа на воздействие повреждающих факторов внешней среды;

-законы логического и аргументированного анализа, правила 
 ведения дискуссии и полемики;

  уметь:

-  определить стадию костно-мозговой формы острой лучевой болезни по показателям системы крови, степень ожога при работе с иллюстративным материалом;

- владеть: 

- навыками анализа современных лабораторно-инструментальных исследований;

 - навыками дифференциации причин и условий возникновения патологических процессов  и болезней, общими принципами терапии и профилактики;

- навыками публичной речи, ведению дискуссии и полемики.

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. МИНИМАЛЬНАЯ ТЕМПЕРАТУРА ЯДРА ТЕЛА, ПРИ КОТОРОЙ ВОЗМОЖНО ВОССТАНОВЛЕНИЕ ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА:




1) 16–18 °С




2) 20–22 °С




3) 24–26 °С




4) 28–30 °С

002. ХАРАКТЕРНЫМ ПРИЗНАКОМ ВТОРОЙ СТЕПЕНИ ТЕРМИЧЕСКОГО ОЖОГА ЯВЛЯЕТСЯ




1) эритема




2) образование пузырей




3) некроз всех слоев кожи




4) некроз кожи и глубжележащих тканей

003. СТАДИЯ КОМПЕНСАЦИИ ГИПОТЕРМИИ ХАРКТЕРИЗУЕТСЯ




1) сужением просвета периферических сосудов




2) дисфункцией и рассогласованием разных структур ЦНС




3) прогрессирующим снижением уровня основного обмена




4) расширением периферических сосудов

004. ОБЩАЯ ГИПОТЕРМИЯ ОРГАНИЗМА РАЗВИВАЕТСЯ В РЕЗУЛЬТАТЕ




1) превалирования процессов теплоотдачи над процессами теплопродукции




2) повышения теплопродукции   при  не изменившейся (нормальной) теплоотдачи




                            3) снижения теплопродукции при не изменившейся                (нормальной) теплоотдаче




4) повышения теплопродукции при сниженной  теплоотдачи 

005. ДОПУСТИМЫЙ ДИАПАЗОН КОЛЕБАНИЙ ТЕМПЕРАТУРЫ ЯДРА ТЕЛА



1) 2°С




2) 4°С 




3)10°С




4) 8°С

006. СИНДРОМ ИНФЕКЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ СВЯЗАН С




1) развитием иммунодефицита




2) развитием аутоиммунизации




3) срывом иммунологической толерантности




4) изменением антигенного состава поврежденной ткани

007. В КАКУЮ СТАДИЮ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ РАЗВИВАЕТСЯ ЦЕНТРАЛИЗАЦИЯ КРОВООБРАЩЕНИЯ




1) истощения




2) токсико-инфекционную




3) ожогового шока




4) декомпенсации

008. ВЕДУЩИМ  КЛЕТОЧНО-МОЛЕКУЛЯРНЫМ  МЕХАНИЗМОМ  РАЗВИТИЯ  ОБЩЕГО  ПЕРЕГРЕВАНИЯ ОРГАНИЗМА ЯВЛЯЕТСЯ




1) инактивация цитохромов дыхательной цепи




2) повышение текучести липидов биомембран клеток




3) усиление анаэробного гликолиза




4) денатурация рецепторов биомембран клеток



            5) инактивация ферментов антиоксидантной системы клетки

009. РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНЫМИ КЛЕТКАМИ, ОРГАНАМИ И ТКАНЯМИ ЯВЛЯЮТСЯ




1) костный мозг, эпителий, тимус




2) костный мозг,  головной мозг, тимус




3) мышцы,  головной мозг, эпителий




4) мышцы,  головной мозг, эпителий, тимус




5) мышцы,  костный мозг, головной мозг, эпителий

010. КАКОЕ ИЗМЕНЕНИЕ В ОРГАНИЗМЕ  ХАРАКТЕРНО ДЛЯ СТАДИИ КОМПЕНСАЦИИ ОСТРОЙ ГОРНОЙ (ВЫСОТНОЙ) БОЛЕЗНИ




1) уменьшение частоты сердечных сокращений




2) гипервентиляция легких




3) уменьшение числа эритроцитов в крови




4) уменьшение продукции эритропоэтинов почками




5) снижение артериального давления

5.2. Основные понятия и положения темы.

Действие пониженного барометрического давления. Горная болезнь. Факторы, обусловливающие основные патологические изменения в организме: снижение атмосферного давления (декомпрессия) и уменьшение парциального давления кислорода во вдыхаемом воздухе. Симптомы декомпрессии развиваются на высоте более 9000м. Происходит переход в газообразное состояние растворенного в тканях азота с образованием пузырьков свободного газа (риск эмболии сосудов и ишемии тканей).

В патогенезе горной болезни выделяют 2 стадии: стадию приспособления и стадию декомпенсации. В стадию компенсации в связи с гипоксией происходит рефлекторная стимуляция дыхательного, сосудодвигательного и других центров вегетативной системы  (при раздражении хеморецепторов сосудов каротидного синуса и дуги аорты). Развиваются одышка, тахикардия, повышается АД, выброс эритроцитов из органов-депо. Стадия декомпенсации характеризуется развитием гипокапнии и газового алкалоза. Происходит снижение возбудимости дыхательного центра. Возбуждение сменяется угнетением, депрессией.

Кессонная болезнь.  Гипербария развивается при водолазных и кессонных работах. Основной патогенный фактор гипербарии связан с сатурацией (повышение растворимости газов в жидких средах организма). Особенно активно насыщаются азотом ткани и органы с высоким содержанием липидов и, прежде всего, страдает нервная система (возбуждение – «глубинный восторг» сменяется наркотическим и токсическим эффектом с превалированием реакций торможения, вплоть до нарушения сознания). 

Декомпрессионная (кессонная) болезнь развивается при переходе из области повышенного барометрического давления в область нормального. Происходит снижение растворимости газов (десатурация). Высвобождающийся азот не успевает диффундировать из крови в легкие для выведения из организма и образует пузырьки газа (риск газовой эмболии). 

Ожоговая болезнь — разносторонние функциональные нарушения внутренних органов и систем целостного организма, обусловленные обширными (более 10–15 % поверхности тела) и глубокими ожогами. 

Периоды ожоговой болезни: 1) ожоговый шок; 2) общая токсемия; 3) септикотоксемия (присоединение инфекции); 4) ожоговое истощение; 5) реконвалесценция. 

Перегревание (гипертермия) — временное патологическое повышение температуры тела при действии тепловой нагрузки внешней среды, влекущее за собой нарушение функций органов и систем организма. В этом случае термический фактор первично оказывает общее действие (при ожогах — местное).  Острое перегревание организма может привести к тепловому удару.

Гипотермия  - нарушение теплового баланса в организме, приводящее к понижению температуры тела. Гипотермия возникает при нарушениях механизмов теплопродукции и теплоотдачи. Выделяют 2 стадии гипотермии: компенсации  и декомпенсации. В стадию компенсации происходит   ограничение теплоотдачи (спазм сосудов кожи, уменьшению потоотделения) и увеличение теплопродукции.  Активируется и сократительный термогенез, который проявляется в усилении мышечной дрожи. 

Стадия декомпенсации характеризуется нарушением естественных механизмов химической теплорегуляции и сохранением механизмов физической теплорегуляции. 

Повреждающее действие ионизирующих излучений. Формы острой лучевой болезни: 1-10 Гр – костно-мозговая форма; 10-20 Гр – кишечная; 20-80 Гр – токсемическая; выше 80 Гр – церебральная форма. 

По тяжести поражения типичную форму ОЛБ подразделяют на 4 группы: I – легкой степени (1-2 Гр); II – средней степени (2-4 Гр);  III – тяжелой степени (4-6 Гр); IV – крайне тяжелой степени (свыше 6 Гр).


В течении ОЛБ выделяют четыре фазы: 1. первичной острой реакции; 2. мнимого клинического благополучия (скрытая фаза); 3. разгара болезни; 4. восстановления.

 Хроническая лучевая болезнь. Степени тяжести: легкая (I), средней тяжести (II) и тяжелая степень  (III).

Повреждающее действие излучения лазеров. Механизм повреждающего действия на клетку связан с возбуждением атомов и повреждением молекул (белков, нуклеиновых кислот и др.). Инициируется процесс свободно-радикального повреждения. Выделяют термический  эффект (происходит тепловая инактивация белка) и кавитационное действие (быстрое внутриклеточное повышение температуры и испарение жидкой части клетки – «взрывной эффект» с образованием микрополости с повышенным давлением и ударной волной, распостраняющейся от микрополости и повреждающей ткани).

Болезнетворное действие электрического тока. Патогенное действие при электротравме зависит от вида тока (постоянный, переменный), силы тока, напряжения, направления и продолжительности прохождения через тело, от сопротивления тканей и состояния реактивности организма. 

Действие ультрафиолетового излучения на клетки активирует процессы свободнорадикального окисления нуклеиновых кислот, белков, липидов, в результате чего необратимо повреждаются ферменты и мембраны клеток, нарушаются процессы передачи.
5.3.  Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.

5.4.  Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач:

Задача №1.

Больной К. доставлен в медицинский пункт. Отмечается гиперемия лица, пульс 130 мин-1 (60-80 мин-1) , АД – 140/90 мм рт.ст. (120/70 мм.рт.ст.).  Дыхание частое и поверхностное. Температура тела – 390 С. По свидетельству сопровождавшего, пострадавший, ликвидируя аварию, в течение часа работал при температуре около 600 С и высокой влажности воздуха.

1.Какое нарушение теплового баланса имеет место в данном случае? 

2. Назовите основные компенсаторные механизмы, включающиеся при воздействии высокой температуры окружающей среды. 

3. Объясните механизмы учащения пульса при повышении температуры тела.
Задача №2.

Радиоиммунологический анализ: адреналин 0,8 мкг/ч  (0,5 мкг/ч), кортизол 40 мкг/100 мл (12-26 мкг/ч), рН крови 7,32 (7,36-7,44), частота дыхания - 9 раз в мин. (16-18 в мин),  калий плазмы - 7 ммоль/л  (3,6-5,4 ммоль/л), натрий плазмы- 110 ммоль/л (130-150 ммоль/л), гематокрит 65% (36-48%). В анамнезе - ожог пламенем: площадь  - 20 %, степень – 3b.

1. Как Вы обозначите патологическое состояние, развившееся у пациента? Ответ обоснуйте.

2. Какая стадия развития данного патологического состояния?

3. Каковы основные механизмы развития данной стадии?

Задача №3.

Больной Н., находится в клинике на лечении. Две недели тому назад в результате несчастного случая подвергся общему облучению потоком нейтронов (доза - 500 БЭР или 5 Гр).

При поступлении отмечались рвота, понос, головная боль, повышение температуры тела, эритема, колебания артериального давления и частоты сердечных сокращений. Через два дня наступило улучшение самочувствия, беспокоила лишь общая слабость. На 14-й день состояние больного вновь ухудшилось. Температура тела повысилась до 39°С, диагностированы пневмония, стоматит и гингивит. На коже и слизистых появились точечные кровоизлияния; в мокроте, моче и кале примесь крови. Отмечались олигурия, гиперазотемия. В анализе крови: эритроциты - 3,5х1012/л (4,5-5,3х1012/л); НЬ - 70 г/л (140-160 г/л), ретикулоцитов нет, лейкоциты -1,5х 109/л (4-8х109/л), тромбоциты-25х109/л (180-320х109/л).

1. Какое заболевание развилось у пациента? 

2. Какова его стадия?

3. Каков механизм развития геморрагического синдрома, инфекционных осложнений и токсемии?
4. Каково повреждающее действие ионизирующей радиации на молекулярном уровне?
Задача №4.

Летчик В., поступил в госпиталь для определения годности к летной работе. С этой целью был подвергнут испытанию в барокамере. Через 5 мин после «подъема» на высоту 5000 метров стал жаловаться на головную боль, головокружение. Появились одышка, цианоз кончиков пальцев, лицо побледнело. АД повысилось со 120/70 до 130/75 мм рт. ст., пульс 120 в мин, слабого наполнения. Внезапно пульс и дыхание стали уряжаться, АД снизилось, испытуемый потерял сознание.

1. Какое заболевание развилось у пациента? 

2. Укажите его основной патогенетический фактор. 

3. Каковы срочные и долговременные механизмы компенсации при гипоксии?

Задача №5.

Водолаз С., после быстрой декомпрессии жаловался на боль в коленных, плечевых суставах и  бедренных костях. При движении боли усиливались, отмечалась болезненность при надавливании, хруст и крепитация. При рентгенологическом исследовании суставов во время приступа в мягких тканях, в полостях суставов и вокруг них обнаруживалось скопление газа в виде пузырьков.

1. Каков патогенез обнаруженных патологических изменений?

2. Каковы меры профилактики данных нарушений? 

3. Разовьется ли гипоксия у водолаза в данных условиях.

6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

  (тесты, ситуационные задачи по теме: «Наследственность, изменчивость и патология»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:

- оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Области применения гипотермии в медицине.

2. Механизмы повреждения органов и тканей при электротравме.

3. Лазеры в медицине.

4. Действие факторов космического полёта. Гравитационная патофизиология. 

5. Патогенное действие звуков и шума.
1.Занятие №4.

Тема: «Наследственность, изменчивость и патология».

2.Форма организации учебного процесса: практическое. 

3.Значение темы: актуальность темы обусловлена высокой частотой наследственных заболеваний, в  частности, мультифакториальных, а также стремительным развитием экспериментальной генной инженерии и генной терапии, использованием для медицинских и фармацевтических целей методов геномного и протеомного анализа, позволяющих идентифицировать биомаркёры, специфичные для данного типа клеток; изучать изменения в составе белков в ответ на действие лекарственных средств; обнаруживать онкомаркёры; выявлять маркёры нейродегенеративных заболеваний и т. п.

Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:
- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);
- учебная: обучающийся должен: 
знать:

- этиологию, патогенез, классификацию наследственных форм патологии, типы передачи наследственных болезней;

- иметь представление о применении молекулярно-биологических методов в медицинской генетике (FISH, ПЦР, микроэррей), современных подходах к профилактике и терапии наследственных болезней, генотерапии и генной инженерии;

- законы логического и аргументированного анализа, правила ведения дискуссии и полемики;

уметь:

-   определить тип наследования по приведённым родословным; 

- определить вероятность наследования заболевания детьми пробанда по приведённому семейному анамнезу; 

- освоить алгоритм решения ситуационных задач по теме занятия;

- вести дискуссию;

владеть:

- навыками  определения генотипа и типа наследования по приведенным данным;

- навыками дифференциации причин и условий возникновения патологических процессов  и болезней, общими принципами терапии и профилактики;

- навыками публичной речи, ведению дискуссии и полемики.
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. ГЛАВНЫМ ЗВЕНОМ ПАТОГЕНЕЗА ХРОМОСОМНЫХ НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЯВЛЯЕТСЯ




1) генная мутация в половой клетке




2) генная мутация в соматической клетке




3) хромосомная мутация в половой клетке




4) хромосомная мутация в соматической клетке

002. С ПОМОЩЬЮ ОЦЕНКИ ПОЛОВОГО ХРОМАТИНА МОЖНО ДИАГНОСТИРОВАТЬ




1) полипоз слизистой оболочки толстого кишечника




2) фенилкетонурию




3) гемофилию




4) синдром Клайнфельтера

003. ФЕНОКОПИИ – ЭТО




1) ненаследственные врожденные формы патологии, сходные по внешним проявлениям с наследственными




2) разновидность наследственных хромосомных болезней




3) разновидность наследственных генных болезней




4) болезни с наследственной предрасположенностью




5) болезни,  причинами  которых являются  исключительно  неблагоприятные воздействия окружающей среды

004. КАРИОТИП СИНДРОМА КЛАЙНФЕЛЬТЕРА




1) 46, ХУ




2) 47, ХХУ




3) 45, ХО




4) 47, ХУУ

005. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ ФЕНИЛКЕТОНУРИИ




1) гемотрансфузия




2) диетотерапия – ограничение потребления фенилаланина




3) гемодиализ




4) диета, богатая белками




5) назначение психотропных препаратов

006. ПРИ МУЛЬТИФАКТОРИАЛЬНОМ НАСЛЕДОВАНИИ СУЩЕСТВУЕТ СЛЕДУЮЩЕЕ КОЛИЧЕСТВЕННОЕ СООТНОШЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ И СРЕДОВЫХ ФАКТОРОВ




1) один ген и один средовой фактор




2) один ген и много средовых факторов




3) много генов и один средовой фактор




4) сочетание множества генетических и средовых факторов

007. ПРИЗНАКИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЕЙ




1) проявляются в родословной не менее чем в 2-х поколениях




2) не проявляются в родословной данного пациента




3) связаны с проявлением патологии в эмбриональный период




4) нет аномалий в генотипе, но механизм передачи наследственной информации нарушен

008. ЗАБОЛЕВАНИЕ С ПОЛИГЕННЫМ ТИПОМ НАСЛЕДОВАНИЯ




1) гемофилия




2) гипертоническая болезнь




3) талассемия




4) фенилкетонурия




5) синдром Дауна

009. В каких случаях при аутосомно-доминантном типе передачи наследственных болезней родители могут иметь фенотипически здоровых детей

1) когда они оба гомозиготны по аномальному признаку

2) когда они оба гетерозиготны по аномальному признаку

3) когда один из них гомозиготен по аномальному признаку, а второй гетерозиготен

4) когда один из них гомозиготен по аномальному признаку, а второй здоров

010. набор половых хромосом, характерНЫЙ для синдрома Шерешевского-Тернера

                           1) УО

                           2) XXX

                           3) XX

                           4) ХО

5.2. Основные понятия и положения темы.

Наследственный аппарат характеризуется двумя противоположными свойствами: устойчивостью и изменчивостью. Первое свойство определяет постоянство видов, второе — способность их к развитию, эволюцию.

Рассмотрим взаимодействие наследственности и среды в развитии патологических процессов. 

В этой связи все болезни можно разделить на четыре группы:

1) Заболевания, которые возникают независимо от свойств генотипа, исключительно под влиянием неблагоприятных факторов среды (лучевая болезнь, травма, ожог).

2) Болезни с наследственной предрасположенностью. Это большая группа (до 90 %). Сами они по наследству не передаются, но при определенных условиях легче возникают. Пример: гипертоническая, язвенная болезнь, сахарный диабет, злокачественные новообразования.

3) Собственно наследственные болезни. Они всецело зависят от генотипа, передаются по наследству. Этиология наследственных болезней — патологический ген. Среда же в данном случае играет роль фактора, лишь несколько изменяющего проявления болезни (фенилкетонурия, болезнь Дауна и др.).

4) Наследственные болезни, обусловленные патологической мутацией, для проявления которых необходимо специфическое воздействие среды. 

Врожденные заболевания возникают при действии наследственных или ненаследственных причин, приводящих к нарушению эмбриогенеза и проявлению патологии сразу после рождения. То есть, это все болезни, с которыми ребенок появляется на свет.

Наследственные же заболевания возникают исключительно из-за наследственных причин и приводят к развитию болезни в любом периоде онтогенеза. Многие из них проявляются в зрелом возрасте.

Мутации, их виды:

1) генные — изменение структуры или последовательности расположения в ДНК отдельных генов. Фенотипически при этом изменяется состав аминокислот в белках, кодируемых геном;

2) хромосомные — изменение структуры хромосом (утрата или удлинение их участков). Фенотипически проявляются тоже через изменение состава белка;

3) геномные — изменение числа хромосом (недостаток или избыток) в наборе, не сопровождаемое изменениями их структуры.

     По причинному характеру выделяют спонтанные (самопроизвольные) мутации и индуцированные. Последние развиваются под влиянием мутагенных факторов, среди которых различают экзогенные и эндогенные. 

Генные болезни:

Фенилкетонурия — последствия недостаточности ряда ферментов, наиболее частая форма возникает в результате мутации структурного гена 12q24.1, кодирующего биосинтез 4-фенилаланингидроксилазы; реже встречается дефицит дигидроптеридинредуктазы (4q15.3) и 6-пирувоилтетрагидроптерилсинтетазы. 

Альбинизм (кожно-глазного типа). Причиной заболевания является недостаток фермента тирозиназы в меланоцитах — клетках, синтезирующих пигмент меланин. 

Серповидно-клеточная анемия (S-гемоглобиноз) — характеризуется синтезом патологического S-гемоглобина, отличающегося от нормального А-глобулина тем, что в 6-м положении бета-полипептидной цепи Hb вместо глютаминовой кислоты находится валин. Благодаря этому молекулы S-гемоглобина (в восстановленной форме) становятся электронейтральными и легко образуют комплексы, особенно при нехватке кислорода; эти комплексы (тактоиды) деформируют эритроциты, которые вследствие этого приобретают серповидную форму и легко подвергаются гемолизу. В результате возникает тяжелая гемолитическая анемия (с серповидными эритроцитами — отсюда название), с гипоксией, заканчивающаяся у гомозигот смертью еще в детском возрасте.

Муковисцидоз — множественное поражение экзокринных желез, сопровождающееся накоплением и выделением ими вязких секретов. Среди новорожденных частота примерно составляет 1:1500. Кистозный фиброз является одним из самых распространенных моногенных заболеваний в Европе. Наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Наиболее часто в основе лежит мутация delF508, приводящая к отсутствию фенилаланина в 508-м положении трансмембранного регуляторного белка. При мутации нарушается регуляция переноса хлора через мембраны эпителиальных клеток (транспорт хлора тормозится, а натрия усиливается). Болезнь характеризуется закрытием протоков желез вязким секретом, который образуется в связи с повышенной резорбцией натрия клетками протоков экзокринных желез. Нередко в протоках образуются кисты и развивается воспаление. При хроническом течении в железах развивается склероз. У новорожденных нередко выявляется непроходимость кишечника. У детей наиболее часто развивается легочная или легочно-кишечная форма.

Хромосомные болезни.

Аномалии соматических хромосом. Синдром Дауна. Встречается у мужчин и у женщин с частотой 1:750 новорожденных. Как правило (в 96 % случаев), он характеризуется простой трисомией по 21-й паре аутосом. В части случаев отмечается транслокация лишней хромосомы в 21-й паре в 14-ю или 22-ю и мозаицизм .  

Трисомия по 18-й паре — синдром Эдвардса (частота 1:7000). 

Трисомии по 8,9,13-й паре — приводят к развитию синдрома Патау (1:6000). Дети очень рано гибнут (96 % больных погибают до 1,5 лет). 

Аномалии, связанные с половыми хромосомами.  

Синдром Кляйнфельтера. Заболевание встречается у мужчин. Частота 2 на 1000 новорожденных мальчиков. Кариотип у таких больных чаще XXY, общее количество хромосом — 47. 

Синдром трисомии X. Встречается только у женщин (1:1000), кариотип — 47 (XXX). В неделящихся клетках видны два тельца Барра. 

Синдром Шерешевского — Тернера. Встречается у женщин (1:3000). Кариотип характеризуется наличием одной Х-хромосомы вместо двух (ХО).

 Наследственные аномалии, сцепленные с половой хромосомой. Описано много (около 60) патологических наследственных признаков, связанных с Х-хромосомой. Большинство из них рецессивны

Врожденные пороки развития.

Врожденные пороки развития (ВПР) изучает тератология. Механизм формирования ВПР в ходе внутриутробного развития обозначается как тератогенез, а термин «тератоген» подразумевает фактор, вызывающий ВПР. Большинство ВПР обусловлено воздействием факторов внешней среды, генетическими дефектами или их сочетанием. В ряде случаев не удается установить причину (спорадические заболевания).

Мультифакториальные заболевания – заболевания, развитие которых определяется взаимодействием наследственных факторов и факторов внешней среды. 

Диагностика и методы генетического обследования.
1. Генеалогический метод заключается в составлении родословной записи с последующим анализом проявления признака, характерного для конкретной наследственной болезни на протяжении возможно большего числа поколений родственников пациента. 

2. Близнецовый метод состоит в сопоставлении внутрипарной конкордантности (идентичности) одно- и двуяйцевых близнецов, живущих в разных и одинаковых условиях, по анализируемому патологическому признаку.

3. Цитогенетический метод состоит в микроскопическом исследовании структуры и числа хромосом клеток (лейкоцитов, эпителия и др.). Изменение структуры и числа хромосом (хромосомные аберрации) является признаком наследственной природы болезни.

4. Демографический метод заключается в составлении родословных среди большой группы населения, в пределах области или целой страны, с последующим статистическим анализом проявления патологического признака и наличия менделевских соотношений, в исследовании генетических изолятов.

5. Биохимический метод заключается в исследовании биохимических признаков, заведомо специфичных для определенных наследственных болезней (серповидно-клеточная анемия и др.).

БИОХИМИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА
Биохимическая диагностика базируется на изучении биохимических показателей, отражающих сущность болезни (например, активность ферментов, наличие патологических метаболитов, концентрация компонентов ферментативной реакции).

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ДИАГНОСТИКА
При помощи методов ДНК‑диагностики устанавливают последовательность расположения отдельных нуклеотидов, выделяют гены и их фрагменты, устанавливают их наличие в изучаемых клетках. К числу наиболее эффективных методов относятся гибридизация ДНК (блоттинг, in situ и т.д.), клонирование ДНК, полимеразная цепная реакция (ПЦР).

БИОЛОГИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ
Биологическое моделирование проводят для анализа возможных генетических дефектов человека с использованием в качестве объекта исследования животных (здоровых или мутантных), а также для изучения возможных мутагенных и тератогенных эффектов ЛС и других агентов, для разработки методов генной инженерии.

В настоящее время обосновано четыре подхода в профилактике наследственных заболеваний:

1. Массовый скрининг новорожденных на наследственные дефекты обмена веществ (современные программы предусматривают выявление фенилкетонурии, гипотиреоза, муковисцидоза, галактоземии и др.).

2. Пренатальная диагностика (с использованием разных методов: УЗИ, фетоскопия, амниоцентез и др.) в 1- и 2-м триместрах беременности.

3. Медико-генетическое консультирование.

4. Контроль за мутагенной опасностью факторов окружающей среды.

Принципы лечения.

1. Симптоматические: лекарственные, хирургическое удаление пораженных органов, коррекция пороков сердца и др., с помощью физических методов (при наследственных заболеваниях нервной системы — электротерапия, климатотерапия).

2. Патогенетические — коррекция обмена (назначение диеты; возмещение недостающего продукта; освобождение от продуктов обмена, являющихся субстратами патологической реакции).

3. Этиологические — устранение генетического дефекта с помощью методов генной инженерии.
5.3.  Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.

5.4.  Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач:

Задача №1.

У новорожденного ребенка отмечаются микроцефалия, узкие глазные щели, запавшее переносье, широкое основание носа, низко посаженные, деформированные ушные раковины, расщелина губы н носа, короткая шея, полидактилия, крипторхизм, гипоплазия наружных половых органов. Выявлены пороки внутренних органов: дефект межжелудочковой перегородки, аномалии почек. При цитогенетическом исследовании обнаружена трисомия по 13-й паре аутосом.
1. Поставьте предположительный диагноз 

2. Объясните возможное происхождение хромосомной аномалии.

3. Назовите методы выявления данной наследственной патологии, которые могут быть использованы для постановки диагноза.
Задача №2.

Женщина И., обеспокоена состоянием здоровья своих будущих детей в связи с тем, что ее отец страдает гемофилией. Мать женщины здорова.

1. Укажите тип наследования гемофилии.

2. Какова вероятность наследования гемофилии у ее детей обоего пола при условии, что супруг здоров?

3. С чем связан патогенез данного заболевания?
Задача №3.

На консультацию к врачу-невропатологу обратились родители юноши 15 лет. Их беспокоит вялость, инертность и умственная отсталость сына. Юноша учится в школе для умственно отсталых детей. Объективные данные: юноша высокого роста, евнуховидного телосложения, конечности длинные, вторичные половые признаки выражены слабо. В клетках эпителии полости рта обнаруживаются тельца Бара.

1. Укажите предположительный диагноз, который может быть поставлен больному. 

2. Назовите метод генетического обследования, который следует применить для уточнения диагноза. 

3. Укажите кариотип при данном заболевании.
Задача №4.

Ребенок родился доношенным, с массой 2400 г. Отмечался характерный внешний вид ребенка: выступающий затылок, микроцефальная форма черепа, укороченная грудина. Отмечался также кринторхизм, паховая и пупочная грыжи, дисплазия тазобедренных суставов. Ребенок умер на 6-ом месяце жизни. При кариологическом исследовании была обнаружена трисомия 18-й пары хромосомы. 

1. С каким заболеванием родился ребенок?

2. Каким типом мутации вызвано данное заболевание?

3. Дайте определение тератогенного фактора.
Задача №5.

У ребенка К., 6 месяцев, отмечалась задержка физического и психического развития, неврологические нарушения – полимерный судорожный синдром, нарушения зрительно-моторной координации, косоглазие, нистагм. Обращал на себя внимание исходящий от больного специфический «мышиный» запах. Содержание фенилпировиноградной кислоты в плазме крови равнялось 0,6 г/л (N до 0,016 г/л).

1. Какое заболевание можно предполагать у данного ребенка и каков ее патогенез?

2. Укажите тип наследования данной патологии.

3. Назовите методы диагностики и профилактики данного заболевания.
4. Назовите методы анализа мутаций, основанные на ПЦР.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

  (тесты, ситуационные задачи по теме: «Общая нозология; повреждение клетки; патогенное действие факторов внешней и внутренней среды; патология наследственности. Контрольное занятие»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:
- оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу;

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Полимеразная цепная реакция (ПЦР): сущность метода,  применение в медицинской генетике.

2. Болезни накопления. Общие представления об этиологии и патогенезе. 

3. Методы изучения наследственных болезней. Применение молекулярно-биологических методов в медицинской генетике (гибридизация ДНК, блот-гибридизация, клонирование ДНК, ПЦР, микроэррей).

4. Современные подходы к профилактике и терапии наследственных болезней. Понятие о генотерапии и генной инженерии.

5. Закон Харди-Вайнберга  и причины его нарушений (имбридинг, изоляты, дрейф генов).

1. Занятие № 5

Тема: Общая нозология; повреждение клетки; патогенное действие факторов внешней и внутренней среды; патология наследственности. Контрольное занятие.

2. Форма организации учебного процесса: контрольное. 

3. Значение темы: подведение итогов по темам: общая нозология, повреждение клетки, патогенное действие факторов внешней и внутренней среды, патология наследственности.

Цели обучения: 

- общая:  обучающийся должен обладать:

- способностью и готовностью анализировать социально-значимые проблемы и процессы, использовать на практике методы гуманитарных, естественнонаучных, медико-биологических и клинических наук в различных видах профессиональной и социальной деятельности (ОК-1);

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);
- учебная: 

знать:

- основные понятия и термины патологии;

- основные закономерности общей этиологии (роль причин, условий и реактивности организма в возникновении заболеваний);

- общие закономерности патогенеза, основные аспекты учения о болезни;

- патогенез, основные клинические проявления заболевания, принципы лабораторной диагностики, лечения и профилактики;

- основные понятия и термины патологии клетки;

- основные закономерности общей этиологии (роль причин, условий в повреждении клетки) 

- общие закономерности патогенеза повреждения клеток;

- о закономерностях возникновения и развития патологических процессов, развивающихся в организме человека при действии электрического тока, температурного фактора, различных излучений, атмосферного давления; 

- знать представление о роли адаптационных возможностей организма и изменения его реактивности при формировании ответа на воздействие многочисленных факторов внешней среды;

- этиологию, патогенез, классификацию наследственных форм патологии, типы передачи наследственных болезней;

- иметь представление о применении молекулярно-биологических методов в медицинской генетике (FISH, ПЦР, микроэррей), современных подходах к профилактике и терапии наследственных болезней, генотерапии и генной инженерии;

- законы логического и аргументированного анализа, правила ведения дискуссии и полемики;

уметь:

- обобщать полученные знания в профессиональной деятельности;

- измерять и оценивать нарушения основных функциональных показателей жизнедеятельности человека при патологии;

- выявлять главные факторы риска конкретной болезни для определения мер их профилактики или устранения.

- определять последовательность звеньев патогенеза повреждения клетки;

- выделять ключевые звенья патогенеза повреждения клетки и давать им патофизиологическую характеристику;

- определить стадию костно-мозговой формы острой лучевой болезни по показателям системы крови;

-   определить тип наследования по приведённым родословным; 

- освоить алгоритм решения ситуационных задач по теме занятия;

- вести дискуссию;

владеть:

- навыками дифференциации причин и условий возникновения патологических процессов и болезней, оценки рисков хронизации, осложнений и рецидивов;

 - навыками анализа современных лабораторно-инструментальных исследований;

- навыками  определения генотипа и типа наследования по приведенным данным;

- навыками дифференциации причин и условий возникновения патологических процессов  и болезней, общими принципами терапии и профилактики;

- навыками публичной речи, ведению дискуссии и полемики.
5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Контроль исходного уровня знаний.

Тестовые задания по теме (примеры):

001. ОСНОВНЫЕ РАЗДЕЛЫ ДИСЦИПЛИНЫ ПАТОФИЗИОЛОГИЯ




1) общая нозология, этиология, патогенез, частная патофизиология




2) общая нозология, типовые патологические процессы, частная патофизиология




3) типовые патологические процессы, частная патофизиология




4) этиология, патогенез, частная патофизиология

002. УЧЕНИЕ О ПРИЧИННЫХ ФАКТОРАХ И УСЛОВИЯХ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ НАЗЫВАЕТСЯ




1) патологией


                    2) этиологией


                    3) патогенезом


                    4) нозологией

003. В КАКУЮ СТАДИЮ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ РАЗВИВАЕТСЯ ЦЕНТРАЛИЗАЦИЯ КРОВООБРАЩЕНИЯ




1) истощения




2) токсико-инфекционную




3) ожогового шока




4) декомпенсации

004. СТАДИЯ КОМПЕНСАЦИИ ГИПОТЕРМИИ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ




1) сужением просвета периферических сосудов




2) дисфункцией и рассогласованием разных структур ЦНС




3) прогрессирующим снижением уровня основного обмена




4) расширением периферических сосудов

005. АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТЬЮ ОБЛАДАЮТ




1) свободные радикалы




2) супероксиддисмутаза (СОД)




3) ультрафиолетовое облучение




4) катехоламины

006. ГЛАВНЫМ ЗВЕНОМ ПАТОГЕНЕЗА ХРОМОСОМНЫХ НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЯВЛЯЕТСЯ




1) генная мутация в половой клетке




2) генная мутация в соматической клетке




3) хромосомная мутация в половой клетке




4) хромосомная мутация в соматической клетке

007. С ПОМОЩЬЮ ОЦЕНКИ ПОЛОВОГО ХРОМАТИНА МОЖНО ДИАГНОСТИРОВАТЬ




1) полипоз слизистой оболочки толстого кишечника




2) фенилкетонурию




3) гемофилию




4) синдром Клайнфельтера

008. ФЕНОКОПИИ – ЭТО




1) ненаследственные врожденные формы патологии, сходные по внешним проявлениям с наследственными




2) разновидность наследственных хромосомных болезней




3) разновидность наследственных генных болезней




4) болезни с наследственной предрасположенностью




5) болезни,  причинами  которых являются  исключительно  неблагоприятные воздействия окружающей среды

009. КАРИОТИП СИНДРОМА КЛАЙНФЕЛЬТЕРА




1) 46, ХУ




2) 47, ХХУ




3) 45, ХО




4) 47, ХУУ

010. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ ФЕНИЛКЕТОНУРИИ




1) гемотрансфузия




2) диетотерапия – ограничение потребления фенилаланина




3) гемодиализ




4) диета, богатая белками




5) назначение психотропных препаратов

5.2. Основные понятия и положения темы.

(см. занятия №1-4)

5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Пациент К. доставлен в инфекционное отделение больницы с диагнозом «менингит». Из анамнеза болезни известно, что за день до госпитализации пытался выдавить фурункул в области носогубной складки, а к вечеру следующего дня состояние резко ухудшилось. Появились лихорадка,  резкая головная боль, тошнота и рвота. 

1. Какова, по Вашему мнению, этиология менингита у больного К.?

2. Дайте определение понятия «патогенез».

3. Дайте определение понятия «патологическое состояние».
Задача №2.

Радиоиммунологический анализ: адреналин 0,8 мкг/ч  (0,5 мкг/ч), кортизол 40 мкг/100 мл (12-26 мкг/ч), рН крови 7,32 (7,36-7,44), частота дыхания - 9 раз в мин. (16-18 в мин),  калий плазмы - 7 ммоль/л  (3,6-5,4 ммоль/л), натрий плазмы- 110 ммоль/л (130-150 ммоль/л), гематокрит 65% (36-48%). В анамнезе - ожог пламенем: площадь  - 20 %, степень – 3b.

1. Как Вы обозначите патологическое состояние, развившееся у пациента? Ответ обоснуйте.

2. Какая стадия развития данного патологического состояния?

3. Каковы основные механизмы развития данной стадии?
Задача №3.

У больного с острым нарушением мозгового кровообращения удалось достичь снижения степени выраженности неврологической симптоматики путем применения препаратов, нормализующих функционирование митохондрий клеток и препятствующих активации каспаз. 

1. Объясните, с какой целью проведено лечение указанными препаратами.

2. Объясните, какова роль митохондриальной дисфункции и повышения специфической активности протеаз (каспаз) в клетках в патогенезе клеточной гибели, индуцированной ишемией/реперфузией.

3. Как вы считаете, будет ли оправдано применение препаратов, регулирующих поступление в клетки кальция или его депонирование во внутриклеточных органеллах, и почему.
Задача №4.

Ребенок родился доношенным, с массой 2400 г. Отмечался характерный внешний вид ребенка: выступающий затылок, микроцефальная форма черепа, укороченная грудина. Отмечался также кринторхизм, паховая и пупочная грыжи, дисплазия тазобедренных суставов. Ребенок умер на 6-ом месяце жизни. При кариологическом исследовании была обнаружена трисомия 18-й пары хромосомы. 

1. С каким заболеванием родился ребенок?

2. Каким типом мутации вызвано данное заболевание?

3. Дайте определение тератогенного фактора.
Задача №5.

У ребенка К., 6 месяцев, отмечалась задержка физического и психического развития, неврологические нарушения – полимерный судорожный синдром, нарушения зрительно-моторной координации, косоглазие, нистагм. Обращал на себя внимание исходящий от больного специфический «мышиный» запах. Содержание фенилпировиноградной кислоты в плазме крови равнялось 0,6 г/л (N до 0,016 г/л).

1. Какое заболевание можно предполагать у данного ребенка и каков ее патогенез?

2. Укажите тип наследования данной патологии.

3. Назовите методы диагностики и профилактики данного заболевания.
6. Домашнее задание для уяснения темы занятия:
(контрольные вопросы по теме «Типовые нарушения органно-тканевого кровообращения и микроциркуляции», тестовые задания, ситуационные задачи без эталонов ответов).

7. Рекомендации по выполнению НИРС:

- оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Новые науки (протеомика, метаболомика, геномика, транскриптомика и др.) и их вклад в раскрытие молекулярных механизмов развития болезней.  

2. Области применения гипотермии в медицине.

3. Окислительный стресс. Антиоксидантные системы клеток.

4. Клеточные и молекулярные механизмы повреждения при гипоксии. Синдром реперфузионных осложнений.

5. Полимеразная цепная реакция (ПЦР): сущность метода,  применение в медицинской генетике.

6. Болезни накопления. Общие представления об этиологии и патогенезе. 
Занятие № 6.
1.Тема: «Типовые нарушения органно-тканевого кровообращения и

 микроциркуляции».

2. Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: типовые нарушения микроциркуляции, такие как тромбоз, эмболия, ишемия,  могут сыграть решающую роль при развитии таких серьезных и широко распространенных в настоящее время заболеваний как инфаркт миокарда, инсульт, варикозная болезнь и т.д. Поэтому очень важно иметь современные представления о механизме развития этих состояний.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);
- учебная:
  знать:

- основные понятия и термины нарушения регионального кровообращения;        - этиология, патогенез, основные клинические проявления нарушения регионального  кровообращения (артериальной гиперемии, венозной гиперемии, ишемии, эмболии и тромбоза);

  - типовые формы нарушения микроциркуляции;

уметь:

   - выявить причину расстройств органно – тканевого кровообращения и микроциркуляции;

   -  определить ключевые звенья патогенеза нарушений органно – тканевого кровообращения    и микроциркуляции;

- выявить патогенетические методы коррекции нарушений органно – тканевого кровообращения и микроциркуляции в конкретных ситуациях (по условиям ситуационных задач);
владеть:

- навыками оценки показателей периферического кровообращения по результатм доплеровской флоуметрии;

- навыками определения вида нарушения микроциркуляции при анализе ситуационных задач.

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. возможные причины газовой эмболии

1) быстрое повышение барометрического давления

2) ранение крупных вен шеи

3) вдыхание воздуха с высокой концентрацией инертных газов

4) быстрый перепад барометрического давления от повышенного к нормальному или от нормального к низкому

002. Сладж - ЭТО

     1) первая стадия внутрисосудистого свёртывания крови

     2) прижизненная агрегация форменных элементов крови в просвете микрососудов в сочетании с повышением вязкости и сепарацией крови

      3) генерализованное образование тромболейкоцитарных агрегатов на стенках микрососудов

      4) коагуляция белков крови в просвете микрососудов

      5) сепарация крови на форменные элементы и плазму

003. Проявлением венозной гиперемии является

1) цианоз

2) повышение температуры ткани 

3) увеличение лимфообразования

4) побледнение участка ткани

004. Развитие коллатералей происходит быстрее и интенсивнее при

1) ишемии 

2) венозной гиперемии 

3) стазе 

4) артериальной гиперемии

 005. Развитие сладжа наиболее характерно для

1) ишемического стаза

2) капиллярного стаза

3) венозного стаза

4) артерио-венозного

006. Вероятные исходы длительной ишемии

                                       1) ацидоз, дистрофия, некроз

                                       2) алкалоз, гипоксия, некроз

                                       3) снижение метаболизма и функций, алкалоз

                                       4) повышение метаболизма и функций, дистрофия

007. Наложение жгута на конечность при кровотечении обеспечивает развитие




              1) артериальной гиперемии




              2) ишемии




              3) венозной гиперемии 




              4) истинного стаза

008. Кровенаполнение органа при венозной гиперемии




    1) не изменено




    2) уменьшено




    3) увеличено




    4) зависит от органа

009. Какие изменения микроциркуляции характерны для ВЕНОЗНОЙ гиперемии



                1) уменьшение количества функционирующих капилляров




                2) увеличение скорости кровотока в капиллярах




                3) усиление лимфотока из ткани




                4) усиление фильтрации жидкости  из сосудов в ткань

010. Какие биологически активные вещества могут вызвать артериальную гиперемию



     1) серотонин



     2) катехоламины



     3) гистамин 



     4) адреналин



     5) тромбоксан А2

5.2.  Основные понятия и положения темы.

Расстройства регионарного кровотока подразделяют на нарушения кровотока в сосудах среднего диаметра и расстройства крово ‑ и лимфотока в сосудах микроциркуляторного русла.

К нарушениям кровообращения в сосудах среднего диаметра относятся патологическая артериальная гиперемия, венозная гиперемия, ишемия и стаз.

Артериальная гиперемия — увеличение кровенаполнения и количества протекающей по сосудам органов и тканей крови в результате расширения артериол и артерий.

Расширение просвета малых артерий и артериол достигается за счёт реализации нейрогенного, гуморального и нейромиопаралитического механизмов или их сочетания.

Существует физиологическая и патологическая артериальная гиперемия. Их различает два критерия — адекватность и адаптивность.

• Адекватность — соответствие артериальной гиперемии изменению функции и метаболизма в органах и тканях.
• Адаптивность — наличие (или отсутствие) приспособительного биологического значения артериальной гиперемии в каждом конкретном случае.
Физиологическая артериальная гиперемия адекватна воздействию и имеет адаптивное значение. Может быть функциональной и защитно‑приспособительной.

Патологическая артериальная гиперемия не адекватна воздействию, не связана с изменением функции органа или ткани и играет дизадаптивную — повреждающую роль. Патологическая гиперемия сопровождается нарушениями кровоснабжения, микрогемоциркуляции, транскапиллярного обмена, иногда — кровоизлияниями и кровотечениями. По механизмам развития выделяют артериальную гиперемию нейрогенную (нейротонического и нейропаралитического типов), а также развивающуюся по гуморальному механизму (действие БАВ с сосудорасширяющим эффектом)

Венозная гиперемия — увеличение кровенаполнения, но при уменьшении количества протекающей по сосудам ткани или органа крови. В отличие от артериальной гиперемии развивается в результате замедления или прекращения оттока венозной крови по сосудам.

Основной причиной венозной гиперемии является механическое препятствие оттоку венозной крови от тканей или органа.

Ишемия — несоответствие между притоком к тканям и органам артериальной крови и потребностью в ней. При этом потребность в кровоснабжении всегда выше реального притока крови по артериям.

По природе причины ишемии делят на физические, химические и биологические. По происхождению выделяют ишемии, причина которых имеет эндогенное или экзогенное происхождение (инфекционное и неинфекционное).
• Эмбол и эмболия.
 Эмбол — образование, циркулирующее в полостях сердца, кровеносных или лимфатических сосудах и в норме в них не встречающееся. По происхождению различают эндогенные и экзогенные эмболы, а по локализации в сосудах — артериальные и венозные.
Коллатеральный кровоток — система кровообращения в сосудах вокруг ишемизированного участка ткани и в нём самом.
Стаз — значительное замедление или прекращение тока крови и/или лимфы в сосудах органа или ткани. 

Все разновидности стаза подразделяют на первичные и вторичные.

• Первичный (истинный) стаз. Формирование стаза первично начинается с активации форменных элементов крови и выделения ими большого количества проагрегантов и/или прокоагулянтов. На следующем этапе форменные элементы агрегируют, агглютинируют и прикрепляются к стенке микрососуда. Это и вызывает замедление или остановку кровотока в сосудах.
• Вторичный стаз (ишемический и застойный).

При быстром устранении причины стаза ток крови в сосудах микроциркуляторного русла восстанавливается и в тканях не развивается каких‑либо существенных изменений.

Длительный стаз приводит к развитию дистрофических изменений в тканях, нередко — к гибели участка ткани или органа (инфаркт). 

Нарушения крово - и лимфообращения в сосудах микроциркуляторного русла.
Микроциркуляция — упорядоченное движение крови и лимфы по микрососудам, транскапиллярный перенос плазмы и форменных элементов крови, перемещение жидкости во внесосудистом пространстве.

Микроциркуляторное русло. 
Причины, вызывающие разнообразные нарушения микроциркуляции, объединяют в три группы.

• Расстройства центрального и регионарного кровообращения. К наиболее значимым относят сердечную недостаточность, патологические формы артериальной гиперемии, венозную гиперемию, ишемию.
• Изменения вязкости и объёма крови и лимфы. Развиваются вследствие гемоконцентрации и гемодилюции.
• Повреждение стенок сосудов микроциркуляторного русла. Обычно наблюдается при атеросклерозе, воспалении, циррозах, опухолях и др.
Выделено три группы типовых форм нарушения микроциркуляции: внутрисосудистые (интраваскулярные), чресстеночные (трансмуральные) и внесосудистые (экстраваскулярные). Расстройства микроциркуляции приводят к капилляро-трофической недостаточности.

Капилляро-трофическая недостаточность — состояние, характеризующееся нарушением крово‑ и лимфообращения в сосудах микроциркуляторного русла, расстройствами транспорта жидкости и форменных элементов крови через стенки микрососудов, замедлением оттока межклеточной жидкости и нарушениями обмена веществ в тканях и органах.

Сладж — феномен, характеризующийся адгезией, агрегацией и агглютинацией форменных элементов крови, что обусловливает сепарацию её на конгломераты из эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов и плазму, а также — нарушение микрогемоциркуляции.

Совокупность указанных изменений приводит к развитию капилляро-трофической недостаточности. Феномен сладжа является причиной расстройств микроциркуляции (в тех случаях, когда он развивается первично) или следствием внутрисосудистых нарушений микрогемоциркуляции (при их первичном развитии).
5.3. Самостоятельная работа по теме:

Работа №1. Выполнение лабораторной работы по изучению микроциркуляции методом лазерной доплеровской флоуметрии. 

Диагностика состояния микроциркуляции крови методом ЛДФ.

Для диагностики применяется зондирование ткани лазерным излучением. Обработка отраженного от ткани излучения основана на выделении из зарегистрированного сигнала допплеровского сдвига частоты отраженного сигнала, пропорционального скорости движения эритроцитов. В ходе проводимых исследований обеспечивается регистрация изменения потока крови в микроциркуляторном русле – флоуметрия.  
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                        Рис.1. Факторы, определяющие модуляцию кровотока.
В основе работы анализатора (ЛАКК-01)  положен принцип измерения скорости движущегося объекта (эритроцита) путем определения доплеровского изменения частоты зондирующего лазерного излучения - лазерная доплеровская флоуметрия (ЛДФ). Прибор конролирует физическую величину - перфузию, равную произведению квадратической скорости движения эритроцитов и концентрации эритроцитов в зондируемом объеме 1-1,5 мм3. Кроме того, при помощи специальных програмных продуктов проводился амплитудно-частотный анализ записи состояния микрогемодинамики (on line) с идентификацией колебаний с различной частотой (медленные, дыхательные, пульсовые и высокочастотные).

Сигнал имеет постоянную и переменную от времени составляющие. Постоянная составляющая (М) – средняя перфузия в микроциркуляторном русле за определенный промежуток времени исследования. Переменная составляющая ((ПМ) - обусловлена факторами, влияющими на постоянство потока крови в микроциркуляторном русле (т.е. связана с условиями, изменяющими величину скорости кровотока и концентрацию эритроцитов). Характер изменения  (ПМ (t) зависит от изменения просвета сосудов, их внутренних диаметров, которые в свою очередь контролируются активными механизмами и пассивными факторами в системе микроциркуляции.

Активные факторы контроля микроциркуляции – это эндотелиальный, миогенный и нейрогенный механизмы регуляции тонуса сосудов. Они модулируют поток крови со стороны сосудистой стенки и реализуются через ее мышечный компонент. 

Пассивные факторы (вызывающие колебания кровотока вне системы микроциркуляции) – это пульсовая волна со стороны артерий и присасывающее действие «дыхательного насоса» со стороны вен. Пассивные и активные факторы влияют на поток крови и приводят к изменению скорости и концентрации потока эритроцитов, вызывая модуляцию перфузии, которая регистрируется в виде сложного колебательного процесса.
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         Рис.2. Пример ЛДФ-граммы кожного кровотока.
Расшифровка, анализ и интерпретация составляющей (ПМ позволяют диагностировать состояние сосудистого тонуса и механизмов регуляции  кровотока в микрциркуляторном русле. 

Для диагностики патофиологических состояний микроциркуляторного русла необходимо анализировать  как величину перфузии, так и переменную составляющую ЛДФ-сигнала. 

Регистрируемый в ЛДФ-грамме колебательный процесс является результатом наложения колебаний, обусловленных активными и пассивными факторами.

Пульсовая волна (пассивный фактор)

Амплитуда пульсовой волны – это параметр, который изменятся в зависимости от  состояния тонуса резистивных сосудов. 

Увеличение амплитуды обычно наблюдается у пожилых лиц вследствие снижения эластичности сосудистой стенки, а так же у некоторых больных с гипертонической болезнью. 

В условиях тепловой гиперемии (Т нагрева около 420 С) наблюдается значительный рост пульсовой волны (примерно в 5 раз). Частота пульсовой волны может изменяться от 0,6 до 1,6 Гц.
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Рис. 3. ЛДФ-грамма с пульсовыми ритмами и амплитудно-частотный спектр колебаний.
Диагностическое значение:  увеличение амплитуды пульсовой волны при повышении перфузии, которое регистрируется в одном временном интервале, означает увеличение притока в микроциркуляторное русло артериальной крови.   

Дыхательная волна (пассивный фактор)     
Дыхательная волна зависит от легочной механической активности, присасывающего действия «дыхательного насоса». Место локализации дыхательных ритмов – венулы. 

У здоровых людей регистрируются дыхательные волны на нижних конечностях чаще, чем на верхних. 

Диагностическое значение: увеличение амплитуды дыхательной волны (более чем на 0,4 Гц) указывает на снижение микроциркуляторного давления. Ухудшение оттока  крови из микроциркуляторного русла может сопровождаться увеличением объема крови в венулярном звене, что отражается на росте амплитуды дыхательной волны на ЛДФ-грамме. То есть возрастание амплитуды дыхательной волны одновременно с увеличением показателя микроциркуляции (М) говорит о застойных явлениях в микроциркуляторном русле.
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        Рис.4. Фрагмент ЛДФ-граммы при снижении градиента микроциркуляторного давления и амплитудно-частотный спектр колебаний.
Миогенные колебания (активный фактор)     

Миогенные колебания, как правило, синусоидальные и чем ниже амплитуда колебаний, тем ниже периферическое сопротивление, и наоборот, уменьшение вазомоторных амплитуд вызывает повышение мышечного сопротивления.

  Диагностическое значение миогенных колебаний: оценка состояний мышечного тонуса прекапилляров, регулирующего приток крови в нутритивное русло. 
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Рис. 5. ЛДФ-грамма с выраженными миогенными колебаниями и ампли​тудно-частотный спектр колебаний.
Колебания в нейрогенном диапазоне

 (активный фактор)

Нейрогенная симпатическая активность накладывается на миогенные вазомоции резистивных микрососудов и подчиняет их. Колебания, характерные для симпатической активности, имеют спектр частот в диапазоне 1,2 – 3 колеб/мин. При выраженной активации САС импульсация усиливается, приводя к увеличению нейрогенного компонента артериолярного тонуса, возрастанию жесткости сосудистой стенки и снижению амплитуд осцилляций кровотока в нейрогенном диапазоне. 

Диагностическое значение нейрогенных колебаний:  возможность оценивать периферическое сопротивление артериол (вход микроциркуляторного русла); увеличение амплитуд нейрогенных колебаний – это индикатор снижения сопротивления и возможного усиления кровотока по артериоловенулярному шунту при повышении миогенного тонуса.

Эндотелиальные колебания (активный фактор)

        Функционирование эндотелия обусловливает более медленные (по сравнению с частотой нейрогенных и миогенных) колебания, около 0,01 Гц.

Диагностическое значение эндотелиальных колебаний: оценка эндотелиальной дисфункции по относительному изменению амплитуд колебаний вблизи 0,01 Гц.

Работа 1.

 Цель: исследовать базальный кровоток; изучить ритмы колебаний кровотока в микроциркуляторном русле методом лазерной доплеровской флуометрии; выявить влияние активных и пассивных факторов на поток крови в сосудах микроциркуляции. 

 Содержание и порядок проведения работы:

- для регистрации показателя микроциркуляции световод установить на дистальной фаланге среднего пальца правой   кисти;

- установить время экспозиции световода и время  зондирования ткани;

- произвести  анализ полученной ЛДФ-граммы и  сделать вывод о состоянии микрогемодинамики выбранного участка ткани.

Работа  2. «Нарушения периферического кровообращения».

Цель: изучение состояния микроциркуляции крови при проведении  различных функциональных нагрузок; 

Необходимо знать: 

• определение и классификацию нарушений периферического кровообращения (артериальное и венозное полнокровие, ишемия, тромбоз, эмболия);

• характеристику основных форм нарушений периферического кровообращения;

•     механизм развития данных нарушений.

Необходимо уметь:

•   воспроизвести в эксперименте артериальную, венозную гиперемию, ишемию; 

• выявить патологию по клиническим признакам нарушения периферического кровообращения.

Работа 2.1: исследование кровотока в микроциркуляторном русле при проведении дыхательной пробы для выявления адаптационных резервов системы микроциркуляции.

 Содержание и порядок проведения работы:

- световод установить на дистальной фаланге среднего пальца правой   кисти;

- установить время экспозиции световода и время  зондирования ткани;

- произвести  анализ полученной ЛДФ-граммы и  сделать вывод о состоянии микрогемодинамики выбранного участка ткани;

- провести дыхательную пробу путем  быстрого и глубокого вдоха, что вызывает констрикцию артериол и кратковременное уменьшение кожного кровотока у большинства людей. 

- зарегистрировать фоновую величину перфузии кровотока;

- затем испытуемый должен задержать дыхание на 15 сек. на высоте глубокого вдоха (определяется степень спада кривой);

-провести оценку состояния микрогемодинамики после дыхательной пробы по данным ЛДФ – граммы. 

Величина снижения кровотока  при дыхательной пробе отражает как влияние со стороны симпатической иннервации, так и реактивность сосудистой стенки. При патологии, например при исходном спазме приносящих микрососудов или венозном застое, отмечается более низкая реакция на дыхательную пробу.

- оценить амплитуду спада при проведении дыхательной пробы по формуле:

                         Δ ПМ = Мисх – ПМмин  * 100%   

                                           Мисх
В норме величина ΔПМ  кожи подушечки II пальца  - 40%, V пальца -  52%.  

Работа 2.2: исследование кровотока в микроциркуляторном русле при проведении постуральной  пробы с целью оценки венулоартериолярных реакций, осуществляющих регуляцию кожного кровотока.

 Содержание и порядок проведения работы:

- световод установить на дистальной фаланге среднего пальца правой   кисти;

- установить время экспозиции световода и время  зондирования ткани;

- произвести  анализ полученной ЛДФ-граммы и  сделать вывод о состоянии микрогемодинамики выбранного участка ткани;

- провести постуральную пробу: рука пациента опускается ниже уровня сердца (свешивается с кушетки) и остается в этом положении в течении 1 мин, затем руку укладывают в исходное положение и производят запись ЛДФ – граммы;  

У здоровых лиц снижение перфузии при проведении постуральной пробы достигает 30 -45% и происходит в течение 20-25 сек. При патологии, например при хронической венозной недостаточности, кровоток выше нормальных величин. Снижение венулоартериолярных реакций кожного кровотока и более позднее их появление характерно для микроангиопатии.

- оценить ЛДФ – грамму после проведенной постуральной пробы, произвести расчет величины ΔПМ (см. работу №2.1), сделать вывод.

Работа 2.3: исследование кровотока в микроциркуляторном русле при проведении холодовой  пробы с целью функциональной оценки микрососудистого русла методом ЛДФ и изучение локальных резервов температурной регуляции микроциркуляции и реакции холодовой  вазодилатации.

Используют два варианта пробы – охлаждение большой площади поверхности кожи или локальное тестирование.

Локальные микроциркуляторные реакции при охлаждении (чередование эпизодов констрикции – дилатации) расценивают как адаптационно – защитную реакцию к холодовому стрессу. При органическом поражении стенки сосудов эта реакция утрачивается, а сохранность и выраженность возодилатации после проведения холодовой пробы можно рассматривать как один из критериев компенсации функциональных ресурсов микроциркуляции тканей в условиях патологии.

 Содержание и порядок проведения работы:

- световод установить на область тенара или гипотенара правой кисти;

- установить время экспозиции световода и время  зондирования ткани;

- произвести  анализ полученной ЛДФ-граммы и  сделать вывод о состоянии микрогемодинамики выбранного участка ткани;

- провести локальную холодовую  пробу: взять пробирку с холодной водой (Т воды 3-15ο С) и создать локальную гипотермию кожи и подлежащих тканей в зоне ее контакта с пробиркой  (кожа тенара или гипотенара). Время экспозиции – 3 мин;

- провести запись ЛДФ-граммы и оценить ее;

- повторить холодовую пробу  того же участка кожи, но с более длительным времением экспозиции (до 10 мин), при этом запись ЛДФ-граммы необходимо продолжать в течении 10 мин; данная проба проводится для оценки реакции холодовой вазодилатации.
- рассчитать степень снижения ПМ при первоначальной вазоконстрикции (Δ ПМ ) в % ;

- сделать вывод о состоянии микроциркуляции при проведении холодовой пробы  по данным ЛДФ-граммы.

Работа 2.4: исследование кровотока в микроциркуляторном русле при проведении тепловой  пробы с целью оценки резервных возможностей  микроциркуляторного русла по увеличению кровотока во время реактивной тепловой гиперемии методом ЛДФ. 

 Содержание и порядок проведения работы:

- световод установить на область тенара или гипотенара  правой   кисти;

- установить время экспозиции световода и время  зондирования ткани;

- произвести  анализ полученной ЛДФ-граммы и  сделать вывод о состоянии микрогемодинамики выбранного участка ткани;

- провести тепловую  пробу: опустить кисть пациента в емкость с водой (Т воды 42-45ο С) время экспозиции примерно1-2 мин. 

- провести запись ЛДФ-граммы ( продолжительность записи не менее 10 мин) и оценить ее;

- проанализировать макропараметры реакции (mах. уровень ПМ, время достижения максимума, общий характер кривой);

- определить какие компоненты (нейрогенные, метаболические, эндотелиальные факторы) в разные временные промежутки влияют  ПМ (т.е. на степень наклона кривой); 

- сделать вывод о состоянии микроциркуляции при проведении тепловой  пробы  по данным ЛДФ-граммы.

Тепловая проба используется для оценки состояния местных регуляторных механизмов кожного кровотока и применяется, например, при диагностике венозной недостаточности, синдрома Рейно, ангиопатий у больных СД. 

Работа 2.5: исследование кровотока в микроциркуляторном русле при проведении окклюзионной пробы с целью оценки  восстановления кровотока после ишемии и исследования постокклюзионной гиперемии с помощью  метода ЛДФ. 

 Содержание и порядок проведения работы:

- световод установить на область выбранной точки наружной поверхности предплечья;

- установить время экспозиции световода и время  зондирования ткани;

- произвести  анализ полученной ЛДФ-граммы и  сделать вывод о состоянии микрогемодинамики выбранного участка ткани;

- провести окклюзиооную пробу: испытуемый находится  в положении сидя (предплечье – на уровне сердца), световод фиксируют на уровне лучезапяснтного сустава, манжета тонометра фиксируется на соответствующем плече; 

-  провести запись ЛДФ-граммы (продолжительность записи 1 мин)  при регистрации исходного уровня кровотока;

- не прерывая записи, провести 3-х минутную окклюзионную пробу (давление в манжете до 220-250 мм.рт.ст.), затем быстро выпустить воздух из манжеты, и в течение 6 мин. регистрировать реакцию ПМ в ходе восстановления кровотока;      

- проанализировать параметры реакции (уровень ПМ, время достижения максимума, общий характер кривой);

- сделать вывод о состоянии микроциркуляции при проведении окклюзионной  пробы  по данным ЛДФ-граммы.

В большинстве случаев, при проведении окклюзионной пробы кровенаполнение уменьшается, происходит отток крови из сосудов микроциркуляции,  в момент декомпрессии кровоток в артерии восстанавливается и развивается реактивная гиперемия и максимальное заполнение кровью сосудов. При проведении данной пробы оцениваются резервные возможности микроциркуляторного русла по приросту показателя микроциркуляции во время реактивной постокклюзионной гиперемии.        

Лабораторную работу следует оформить в  рабочей  тетради.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач:

Задача№1.

Пациентка В. 36 лет, более 13 лет болеющая СД, обратилась к врачу с жалобами на быстрое ухудшение зрения, мелькание «мушек» и «прозрачных мелких предметов» перед глазами, резь в глазах при чтении мелкого шрифта. При обследовании установлено: значительное снижение остроты зрения, сужение латеральных полей зрения обоих глаз; неравномерное утолщение стенок микрососудов глазного дна, наличие в них микроаневризм и пристеночных микротромбов; отёк ткани сетчатки, наличие в ней новообразованных сосудов и микрогеморрагий. В беседе с пациенткой врач сообщил, что ухудшение зрения у неё является результатом диабетической микроангиопатии— патологических изменений в стенках микрососудов глазного яблока, дал необходимые рекомендации и назначил соответствующее лечение. 

1. Какие виды расстройств микроциркуляции в ткани сетчатки глаза имеются у данной пациентки? Ответ обоснуйте.

2. К каким нарушениям микроциркуляции и каким образом могут привести микроаневризмы, утолщение стенок и пристеночные микротромбы сосудов?

3. О наличии какой формы расстройств микроциркуляции свидетельствует отёк ткани сетчатки глаза?
Задача №2.

Больной Л., 67 лет. Поступил в отделение сосудистой хирургии ККБ 1. Жалобы на боли в икроножной мышце левой ноги, невозможность наступить на ногу.

Коагулограмма: время свертываемости - 4 мин. (норма — 10 мин.), время рекальфикации плазмы 60 сек. (норма 80-120 сек.), толерантность плазмы к гепарину 4 мин. (норма 7-11 мин.), содержание фибриногена 5,24 г/л (норма 2-4 г/л), тромбоциты 350·109/л (норма 250 - 400·109/л).

1. Предполагаемая патология у данного больного. Этиология, факторы заболевания.

2. Какие формы нарушения микроциркуляции вам известны?

3.Что понимается под термином «капилляро-трофическая недостаточность».

Задача №3.

Больной А., 16 лет, доставлен в травматологическое отделение по поводу открытого перелома левого бедра в средней трети со смещением обломков. Под эндотрахеальным наркозом произведена операция. В момент репозиции костных обломков внезапно возникла тахикардия, пульс - 140 в минуту, артериальное давление повысилось до 200/130 мм. рт. ст. Появилась выраженная гиперемия с цианозом кожных покровов лица. Через 10 мин. исчез пульс на сонных артериях, расширились зрачки. Констатирована клиническая смерть.

1. Какой вид нарушения регионального кровообращения мог вызвать последующие расстройства системной гемодинамики у больного?

2. Дайте определение понятию ишемия, охарактеризуйте механизмы ее возникновения? 

3. Приведите классификацию эмболов по происхождению и локализации? 

Задача №4.

Больному А., 52 лет, произведено удаление опухоли бедра. Во время рассечения спаек опухоли была повреждена бедренная артерия. На месте повреждения наложен сосудистый шов, пульсация артерии после наложения шва хорошая. Спустя сутки после операции появились сильные боли в оперированной конечности. Пульс на тыльной стороне стопы не пальпируется, движение пальцев отсутствует. Кожа приобрела бледный цвет. Холодная.

1. О какой форме расстройства периферического кровообращения свидетельствует развившаяся у больного симптоматика?

2. Перечислите проявления ишемии, какие из них имеют место у данного больного?

3. Каковы возможные последствия ишемии и какие могут иметь место у больного А.?
 4. Какие инструментальные методы  диагностики тромбоза артерий нижних конечностей?

Задача №5. 

Больной К. 31 года доставлен в клинику машиной «Скорой помощи». При поступлении: пассивен, заторможен, апатичен, не всегда сразу и адекватно отвечает на вопросы. Язык обложен. Температура 36,5 С. Кожные покровы и слизистые желтушны, на коже верхней части туловища имеются телеангиэктазии, отмечается эритема ладоней. Живот увеличен за счёт асцитной жидкости, что затрудняет пальпацию печени. Отмечаются отёки нижних конечностей. Граница левого желудочка сердца несколько увеличена. АД 160/95 мм рт.ст., ЧСС 90 /мин, пульс ритмичный.

1. Каковы механизмы развития указанных изменений структуры кожных сосудов и стойкой эритемы ладоней у пациента? 

2. Какой патологией обусловлены эти симптомы?

3. Перечислите типовые формы патологии регионарного кровообращения?
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме: «Патофизиология воспаления»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:

-  оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Интраваскулярные, трансмуральные и экстраваскулярные причины расстройств микроциркуляции. Их причины, возможные механизмы проявления и последствия.
2. Капилляро-трофической недостаточность. Механизмы развития, проявления.

3. Значение уровня функционирования ткани и органа, шунтирования и коллатерального кровообращения в исходе ишемии.

1. Занятие № 7.

Тема: «Патофизиология воспаления».

2. Форма организации занятия: практическое.
3. Значение изучения темы: воспаление – фундаментальный биологический процесс и важная защитно-приспособительная реакция, сформировавшееся в процессе эволюции как способ сохранения целого организма ценой повреждения его части. Поэтому очень важно создать представление о патогенезе воспаления, на базе которого будут формироваться представления о патогенезе и проявлениях всех заболеваний, в основе которых лежит воспалительный процесс.

4. Цели обучения:

 - общая: обучающийся должен обладать:

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная: 

знать:

- основные понятия и термины воспаления;

-  общие закономерности этиологии и патогенеза воспаления; 

-  исходы и принципы терапии типовых патологических процессов;

- причины, виды, механизмы развития, последствия местных расстройств при воспалении

уметь: 

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологических процессов (воспаления);

- применять полученные знания при изучении клинических дисциплин и в последующей лечебно-профилактической деятельности;

- планировать и проводить эксперименты на животных, обрабатывать и анализировать результаты опытов, правильно понимать значение эксперимента для изучения воспаления;

- интерпретировать результаты наиболее распространенных методов диагностики;

 владеть: 

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс - воспаление;

- навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и на различных этапах воспалительного процесса;

- навыками установления наличия, характера и локализации воспалительного процесса по клинико-лабораторным данным (условия ситуационных задач).    

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВТОРИЧНОЙ АЛЬТЕРАЦИИ ЗАКЛЮЧАЕТСЯ В ПРОДУКЦИИ




1) только лизосомальных ферментов




2) преимущественно клеточных медиаторов воспаления




3) преимущественно гуморальных медиаторов воспаления




4) клеточных и гуморальных медиаторов воспаления

002. ВЕНОЗНЫЙ СТАЗ ХАРАКТЕРЕН ДЛЯ СЛЕДУЮЩЕГО ПРОЦЕССА (КОМПОНЕНТА) ВОСПАЛЕНИЯ




1) первичной альтерации




2) экссудации




3) пролиферации




4) вторичной альтерации

003. ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ В ОЧАГЕ ПРЕОБЛАДАЮТ




1) нейтрофилы и моноциты




2) лимфоциты и моноциты




3) нейтрофилы и эритроциты




4) эритроциты и моноциты

004.ГИПЕРОСМОТИЧНОСТЬ ТКАНЕЙ ПРИ АЛЬТЕРАЦИИ ВЫЗЫВАЕТСЯ




1) массивным выходом К+ из клеток




2) алкалозом тканей




3) понижением онкотического давления в тканях




4) уменьшением в очаге Nа+ и Cа++         

005. КОМПОНЕНТЫ ВОСПАЛЕНИЯ




1) последовательно сменяют друг друга




2) протекают одновременно




3) не зависят друг от друга




4) ослабляют друг друга

006. ОСНОВНОЕ ЗВЕНО, НЕОБХОДИМОЕ ДЛЯ ЗАВЕРШЕНИЯ ФАГОЦИТОЗА




1) замедление кровотока




2) выход микрофагов




3) выход макрофагов




4) повреждение мембраны микроорганизма




5) наличие протеолитических ферментов

007. КАКИЕ ФАКТОРЫ СПОСОБСТВУЮТ РАЗВИТИЮ ОТЁКА В ОЧАГЕ ВОСПАЛЕНИЯ




1) повышение онкотического давления плазмы крови 




2) постепенное снижение онкотического давления межклеточной жидкости




3) резкое снижение онкотического давления межклеточной жидкости




4) повышение проницаемости сосудистой стенки 




5) снижение осмотического давления межклеточной жидкости

008. МЕДИАТОРЫ ВОСПАЛЕНИЯ, ОБРАЗУЮЩИЕСЯ ИЗ ФОСФОЛИПИДОВ КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАН




1) простагландины




2) гистамин




3) серотонин




4) брадикинин

009. КАКОЙ ИЗ ПЕРЕЧИСЛЕННЫХ ЭКССУДАТОВ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ НАЛИЧИЕМ В НЕМ СЕКРЕТОРНЫХ АНТИТЕЛ (ИММУНОГЛОБУЛИНОВ КЛАССА А) 




1) катаральный 




2) гнойный 




3) фибринозный




4) серозный

010. ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ ОБРАЗОВАНИЮ ЭКССУДАТА ПРИ ВОСПАЛЕНИИ




1) увеличение онкотического давления крови




2) увеличение проницаемости микроциркуляторных сосудов




3) понижение гидростатического давления в капиллярах




4) резкое снижение онкотического давления интерстициальной жидкости




5) постепенное снижение онкотического давления интерстициальной   жидкости

5.2.  Основные понятия и положения темы.

Воспаление — результат взаимодействия организма с патогенными факторами различного генеза (причинами воспаления) в определенных условиях. Природа флогогенного фактора может быть физической, химической и биологической.

В зависимости от происхождения флогогенные факторы подразделяют на экзогенные и эндогенные. В свою очередь в каждой из этих групп выделяют инфекционные и неинфекционные агенты.

Выделяют следующие компоненты воспаления: альтерация, сосудистые реакции и изменения крово‑ и лимфообращения, экссудация, эмиграция лейкоцитов и выход других форменных элементов крови в ткань, фагоцитоз, пролиферация.
Характеристики зон первичной и вторичной альтерации в очаге воспаления
	Зона первичной альтерации
	Зона вторичной альтерации

	Причина

	действие флогогенного агента
	действие флогогенного агента; физико‑химические, метаболические изменения в зоне первичной альтерации; эффекты медиаторов

	Локализация

	место непосредственного действия флогогенного агента
	периферия места действия флогогенного агента, обширный регион вокруг зоны первичной альтерации

	Механизмы формирования

	повреждение и разрушение структур тканей, нарушение метаболизма (преобладание катаболизма), значительные физико‑химические нарушения
	расстройства: нервной регуляции, аксонного транспорта трофических и пластических факторов, тонуса стенок сосудов и кровотока; действие медиаторов воспаления

	Время начала формирования

	сразу после действия флогогенного фактора
	через несколько секунд–минут после воздействия флогогенного фактора

	Проявления

	грубые изменения в ткани, часто необратимые
	разной степени выраженности, как правило, обратимые


Клеточные медиаторы высвобождаются в очаге воспаления уже в активированном состоянии непосредственно из клеток, в которых они синтезировались и накопились.

Плазменные медиаторы образуются в клетках и выделяются в межклеточную жидкость, лимфу и кровь, но в не активном состоянии, а в виде предшественников. Эти вещества активируются под действием различных промоторов преимущественно в плазме крови. Они становятся физиологически дееспособными и поступают в ткани.

Медиаторы воспаления обусловливают развитие и/или регуляцию как процессов альтерации (включая изменение обмена веществ, физико‑химических параметров, структуры и функции), так и сосудистых реакций, экссудации жидкости и эмиграции клеток крови, фагоцитоза, пролиферации и репаративных процессов в очаге воспаления.
Компонент воспаления «сосудистые реакции и изменения крово‑ и лимфообращения» является результатом альтерации ткани. Понятие «сосудистые реакции» подразумевает изменения тонуса стенок сосудов, их просвета, крово‑ и лимфообращения в них, проницаемости сосудистых стенок для клеток и жидкой части крови .

Закономерный характер течения воспаления в значительной мере определяется именно стереотипной сменой тонуса стенок и просвета микрососудов, а также крово‑ и лимфотока в них. Сосудистые реакции подразделяют на последовательно развивающиеся в данном участке воспаления стадии ишемии, венозной гиперемии, артериальной гиперемии и стаза. 
Процесс экссудации начинается вскоре после действия повреждающего фактора на ткань и продолжается до начала репаративных реакций в очаге воспаления.
Выделяют три основных типа экссудата: серозный, фибринозный и гнойный. В зависимости от наличия клеток, их типа, химического состава в экссудате различают также геморрагический и гнилостный его разновидности.

Спустя 1–2 часа после воздействия на ткань флогогенного фактора в очаге острого воспаления обнаруживается большое число вышедших (эмигрировавших) из просвета микрососудов нейтрофилов и других гранулоцитов, а позднее — через 15–20 и более часов — моноцитов, а затем и лимфоцитов. Эмиграция лейкоцитов — активный процесс их выхода из просвета микрососудов в межклеточное пространство.

Процесс эмиграции последовательно проходит стадии краевого стояния лейкоцитов, их адгезии к эндотелию и проникновения через сосудистую стенку, а также направленного движения лейкоцитов в очаге воспаления (в том числе хемокинез).

Значительная часть лейкоцитов, мигрировавших в очаг воспаления, подвергается дистрофическим изменениям и превращается в «гнойные тельца» или подвергается апоптозу. Часть лейкоцитов, выполнив свои функции, возвращается в сосудистое русло и циркулирует в крови.

Согласно представлениям И.И. Мечникова (1882), ключевым звеном механизма воспаления является именно фагоцитоз.

Фагоцитоз. В процессе фагоцитоза условно выделяют несколько основных стадий:

• Сближение фагоцита с объектом фагоцитоза.
• Распознавание фагоцитом объекта поглощения и адгезия к нему.
• Поглощение объекта фагоцитом с образованием фаголизосомы.
• Разрушение объекта фагоцитоза.
Поглощённые фагоцитами бактерии обычно погибают и разрушаются, но некоторые микроорганизмы, снабжённые капсулами или плотными гидрофобными клеточными стенками, захваченные фагоцитом, могут быть устойчивы к действию лизосомальных ферментов или способны блокировать слияние фагосом и лизосом. В силу этого обстоятельства они на длительное время остаются в фагоцитах в жизнеспособном состоянии. Такая разновидность фагоцитоза получила название незавершённого. Существует множество причин незавершённого фагоцитоза.
Пролиферация — компонент воспалительного процесса и завершающая его стадия — характеризуется увеличением числа стромальных и, как правило, паренхиматозных клеток, а также образованием межклеточного вещества в очаге воспаления, Эти процессы направлены на регенерацию альтерированных и/или замещение разрушенных тканевых элементов. Существенное значение на этой стадии воспаления имеют различные БАВ, в особенности стимулирующие пролиферацию клеток (митогены).

Пролиферативные процессы при остром воспалении начинаются вскоре после воздействия флогогенного фактора на ткань и более выражены по периферии зоны воспаления. Одним из условий оптимального течения пролиферации является затухание процессов альтерации и экссудации.

При благоприятном течении воспаления в очаге воспаления наблюдается, как правило, полная регенерация ткани — восполнение её погибших и восстановление обратимо повреждённых структурных элементов.

При значительном разрушении участка ткани или органа на месте дефекта паренхиматозных клеток образуется вначале грануляционная ткань, а по мере её созревания — рубец, т.е. наблюдается неполная регенерация
5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме;

- решение ситуационных задач:

Задача №1.

Больному К., 59 лет, для снятия болевого синдрома была сделана внутримышечная инъекция спазмалгона. Через 2 дня после инъекции появились покраснение и отек в верхненаружном квадранте левой ягодичной области. Температура 38,5о С. Назначены антибиотикотерапия в течение 5 дней и компрессы с мазью Вишневского местно. По завершении данного срока лечения температура нормализовалась, отек и покраснение в ягодичной области исчезли, однако осталось уплотнение размером 3х4 см без флюктуации. Проведенный курс физиотерапии (УВЧ-терапия) не изменил картину. Анализ крови без особенностей. При проведении УЗИ левой ягодичной области скопления жидкости не выявлено. Больной был выписан на работу. В течение последующего месяца у него наблюдались нарастающая слабость, утомляемость. Уплотнение не рассасывалось. Внезапно больной почувствовал ухудшение состояния: озноб, резкую боль внизу живота, подъем температуры до 39о С. Он был госпитализирован. При поступлении: болезненность при пальпации в нижней части живота, положительный синдром Щеткина — Блюмберга, лейкоцитоз — 15•109/л (норма 4—9•109/л); СОЭ 53 мм/ч (норма 2—10 мм/ч).

 1. Какие местные и системные признаки воспаления были у больного на протяжении развития заболевания?

 2. Какие виды экссудатов в зависимости от качественного состава различают? Какой вид предполагаете у больного?

 3. Назовите причины и механизмы развития заболевания, его осложнения.

 4. Почему при УЗИ не выявлено наличие жидкости? 

Задача№2.

Больной А., 10 лет, обратился в стоматологическую клинику с жалобами на острую боль в области шестого зуба сверху справа.
При осмотре: наличие кариозной полости, перкуссия зуба болезненна, гиперемия слизистой оболочки альвеолярного отростка, отек мягких тканей в области больного зуба. Больному выставлен диагноз:  острый периодонтит.
 1. Какой типовой патологический процесс лежит в основе развития данной патологии?
 2. Назовите  стадии этого процесса.
 3. Объясните патогенетические механизмы всех   компонентов данного процесса у больного?
Задача №3.
Больная Б., 9 лет, во время прохождения диспансеризации была направлена к стоматологу.

При осмотре: неглубокая кариозная полость в шестом зубе снизу слева, отек десны, боль при надавливании на зуб, при​пухлость окружающих тканей, увеличение регионарных лим​фоузлов. Клинический диагноз: хронический периодонтит.
1. Какой типовой патологический процесс  выявлен у данного пациента? 
2. Причины возникновения хронического процесса в зубо-челюстной области?

3. От чего зависит интенсивность альтеративных явлений при развитии воспаления в полости рта?
Задача№4.

У больного Б., 46 лет произведено вскрытие абсцесса ягодичной области слева. При лабораторном исследовании в экссудате обнаружено высокое содержание моноцитов, лимфоцитов и незначительное количество нейтрофильных лейкоцитов.   

1. Для какого воспаления, острого или хронического, более типична указанная ситуация?

2. Патогенез ускорения СОЭ при воспалении?

3. Перечислите и охарактеризуйте возможные исходы воспаления? 

Задача№5.

С пульсирующей болью в области ногтевой фаланги указательного пальца правой кисти.  С. обратился за амбулаторной помощью. Как стало известно, С. болен второй день. Заболевание связывает с микротравмой, которой не придал значения. Не лечился. Кожа ногтевой фаланги со стороны ладонной поверхности гиперемирована. Ногтевая фаланга увеличена в объеме, горячая на ощупь, болезненна при пальпации. Движения в ней из-за болей и отека ограничены. 

 1. Дайте определение данного типового патологического процесса?
 2. Назовите местные признаки данной патологии?
 3. Объясните патогенетические механизмы их возникновения?
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Патофизиология ответа острой фазы. Лихорадка»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:

-  оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме:

1. Изменение метаболизма на различных стадиях воспаления.

 2.Медиаторы воспаления, их разновидности, молекулярные механизмы действия, провоспалительные и противовоспалительные эффекты медиаторов.

3. Особенности нарушений кровообращения и микроциркуляции по стадиям воспаления.

4. Молекулярные механизмы фагоцитоза. Незавершенный фагоцитоз и его роль в хроническом течении воспаления.

1.Занатие №8.

Тема: «Патофизиология ответа острой фазы. Лихорадка».

2.  Форма организации занятия: практическое.
3. Значение изучения темы: ответ острой фазы (ООФ) – комплекс последовательных событий, запуск и развитие которых обусловлено цитокинами. Проявления ООФ характеризует начальную фазу для широкого спектра патологий (продромальный период). Изучение механизмов развития ООФ необходимо для понимания его провоспалительных и противовоспалительных биологических эффектов. Лихорадка – типовая, стереотипная форма ответа организма на действие пирогенного фактора, является одним их важных системных изменений организма при остром развитии воспалительного процесса. Понимание этиологии и механизмов развития лихорадки важно для эффективного управления ходом воспалительного процесса. 

4. Цели обучения: 

- общая:  обучающийся должен обладать: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

учебная:  

  знать: 

- основы механизмов развития ответа острой фазы; роль белков острой фазы и медиаторов остро-фазного ответа в реализации процесса; патогенез развития и механизмы возникновения  изменений  по органам, системам и организма в целом при нарушениях теплового гомеостаза – лихорадке;

уметь:

- анализировать закономерности функционирования различных органов и систем организма при ООФ и лихорадке;

 - определять типы температурных кривых и давать характеристику лихорадки;

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития типовых патологических процессов (воспаления, лихорадки);

- обосновывать принципы патогенетической терапии при системном воспалительном ответе;
владеть:

- навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при развитии типовых патологических процессов (воспаления, лихорадки);

- навыками анализа и интерпретации результатов современных диагностических технологий; 

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов;

- навыками обосновывания патогенетически оправданных методов (принципов) диагностики, лечения системного воспалительного ответа;

- навыками определения типа температурной кривой.
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. При лихорадке в наибольшей степени увеличивается продукция следующих гормонов

1) АКТГ и глюкокортикоидов

2) минералокортикоидов

3) катехоламинов

4) половых гормонов

002. Пиротерапия обычно проводится с целью

1) повышения радиорезистентности организма

2) активизации иммунитета

3) снижения активности головного мозга

4) повышения проницаемости гематоэнцефалического барьера для лекарств

003. В стадию стояния температуры при лихорадке характерно

                                   1) активизация катаболизма углеводов и липидов

                                   2) повышение анаболизма углеводов и липидов 

                                   3) торможение катаболических процессов

                                   4) ограничение потоотделения

004. ПервичныМ экзогенныМ пирогенОМ являЕтся

1) Y-ИФН

2) ИЛ 1

3) липополисахариды

4) ФНОα

005. особенности терморегуляции в 1 стадию лихорадки

1) теплопродукция и теплоотдача не меняются

2) теплопродукция и теплоотдача увеличиваются

3) теплопродукция и теплоотдача уменьшаются

4) теплоотдача уменьшается, теплопродукция увеличивается

5) теплопродукция уменьшается, теплоотдача увеличивается

006. Острый воспалительный ответ характеризуется

                                       1) образованием воспалительных гранулем 

2) увеличением проницаемости микроциркуляторных сосудов 

3) накоплением в очаге воспаления эритроцитов

4) накоплением в очаге воспаления лимфоцитов

007. Какой из медиаторов в наибольшей степени стимулирует синтез в печени белков

острой фазы?

1) ГТФ

2) ИЛ-1

3) ИЛ-6

4) ИЛ-0

5) ФНОа

008. Быстрое повышение температуры тела при пиретической лихорадке, как правило, сопровождается

1) покраснением кожных покровов и ознобом

2) бледностью кожных покровов и ознобом

3) покраснением кожных покровов и чувством жара

4) усилением выделительной функции почек

5) усилением потоотделения 

009. Что является основным звеном патогенеза лихорадки

1) выработка в организме эндопирогенов

2) попадание в организм экзопирогенов

3) изменение возбудимости термочувствительных нейронов

4) проницаемость гематоэнцефалического барьера для эндопирогенов

010. У грудных детей лихорадка несовершенна, главным образам, из-за недоразвития

1) физической терморегуляции

2) химической терморегуляции

3) центральной нервной системы 

4) вегетативной нервной системы

5.2.  Основные понятия и положения темы.

Комплекс последовательных реакций, инициируемых инфекционными возбудителями, физическими и химическими повреждающими воздействиями или опухолевым процессом называют ответом острой фазы. Его развитие непосредственно связано с воспалением и появлением целого каскада биологически активных веществ – участников воспаления.

Ответ острой фазы (ООФ) разворачивается до окончания выработки клонов специфических лимфоцитов и до выработки специфических антител. Клинически ему соответствуют неспецифические изменения, наблюдающиеся при широком круге болезней в их начальной фазе и носящие название продромального синдрома.

Цитокины – ведущий фактор в запуске реакции острой фазы. 

Цитокины – это продуцируемые клетками белково-пептидные факторы, осуществляющие короткодистантную регуляцию межклеточных и межсистемных взаимодействий. 

Основные биологические эффекты ответа острой фазы

· Под влиянием факторов, активирующих макрофаги (начало воспаления), происходит увеличение размеров макрофагов, изменение их строения, повышение скорости миграции и фагоцитарной активности

· Под влиянием факторов, тормозящих макрофаги (стадии завершения воспаления), отмечают снижение их способности к миграции и фагоцитозу, а также ускорению деления (элиминации) из макрофагов продуктов распада (цитолиза).

В начале развития воспалительной реакции больше выявляют провоспалительные эффекты ООФ, в конце воспаления – противовоспалительные эффекты.

· Провоспалительные эффекты ООФ обусловлены активизацией макрофагов, эндотелиоцитов, усилением экспрессии генов фосфолипазы А2, синтеза печенью СРБ, образованием хемоаттрактантов для фагоцитов.

· Противовоспалительные эффекты обусловлены повышением в крови содержания глюкокортикоидов, церулоплазмина, α1-антитрипсина. Чрезмерно выраженный ООФ может приводить к выраженному снижению массы тела, вплоть до истощения.

Белки острой фазы
Белки острой фазы – это плазменные протеины, образующиеся преимущественно в печени, обладающие как прямым, так и опосредованным бактерицидным и/или бактериостатическим действием, служащие хемоатрактантами, неспецифическими опсонинами и ингибиторами альтерации.

Лихорадка – типовая терморегуляторная реакция организма на действие пирогенного фактора. Характеризуется динамической перестройкой функции системы терморегуляции. Проявляется временным повышением температуры тела выше нормы.

     Причина лихорадки — пироген. По критерию происхождения различают инфекционные и неинфекционные пирогены. К инфекционными пирогенам отнесены липополисахариды, липотейхоевые кислоты, а также эндо- и эндотоксины, выступающие в роли суперантигенов. Лихорадочная реакция — динамичный и стадийный процесс. По критерию изменения температуры тела выделяют три стадии лихорадки: I. подъёма температуры, II. стояния температуры на повышенном уровне и III. снижения температуры до значений нормального диапазона.    Типы температурных кривых. Постоянная. Ремиттирующая. Послабляющая, или интермиттирующая. Истощающая, или гектическая. 

 Обмен веществ при лихорадке. 
Основной обмен повышается за счёт активации симпатикоадреналовой и гипоталамо–гипофизарно–надпочечниковой систем, выброса в кровь йодсодержащих тиреоидных гормонов и температурной стимуляции метаболизма. На стадии I лихорадки увеличение основного обмена повышает температуру тела на 10–20% (остальное является результатом снижения теплоотдачи кожей вследствие вазоконстрикции и одновременно — увеличения сократительного и метаболического термогенеза). На стадии III лихорадки основной обмен снижается.

Углеводный обмен характеризуется значительной активацией гликогенолиза и гликолиза. Обмен жиров при лихорадке характеризуется преобладанием катаболических процессов, особенно при затянувшейся стадии II. При этом дыхательный коэффициент снижается до 0,5–0,7. Учитывая повышенный опережающий расход углеводов и их нарастающий дефицит в организме, окисление липидов блокируется на этапах промежуточных продуктов, в основном — КТ. Помимо метаболических расстройств, это ведёт к нарастанию ацидоза. 

Белковый обмен при острой умеренной лихорадке, как правило, существенно не расстраивается. Протеолиз существенно повышен, о чём свидетельствует отрицательный азотистый обмен. Хроническое течение лихорадочной реакции, особенно при значительном повышении температуры тела, может привести к нарушению пластических процессов, развитию дистрофий в различных органах и усугублению расстройств жизнедеятельности организма в целом.

Водный обмен подвержен значительным изменениям.

Обмен электролитов при развитии лихорадки динамично изменяется.

Адаптивные критерии лихорадки. Ведущим критерием оценки значения лихорадки является критерий достижения организмом полезного приспособительного результата. Он заключается в развитии такой реакции, которая обеспечивает инактивацию и/или деструкцию данного носителя пирогенных свойств и обычно (хотя и не всегда) — повышение устойчивости организма как к этому, так и к другим подобным воздействиям.

К адаптивным эффектам лихорадки относят прямые и опосредованные бактериостатический и бактерицидный эффекты, потенцирование специфических и неспецифических факторов системы ИБН, активацию неспецифической стресс‑реакции.

Хроническое воспаление
Для хронического воспаления характерен ряд признаков: гранулёмы, капсула, некроз, преобладание моноцитарного и лимфоцитарного инфильтрата.

Причины хронического воспаления
• Персистирующая инфекция и/или интоксикация (например, хроническая микробная и/или грибковая инфекция нередко сочетается с аллергическими реакциями).
• Повторное повреждение ткани или органа (например, лёгких компонентами пыли), сопровождающееся образованием чужеродных Аг и развитием иммунопатологических реакций.
• Длительный стресс и другие состояния, сопровождающиеся повышенной концентрацией в крови катехоламинов и глюкокортикоидов. Указанные группы гормонов подавляют процессы пролиферации, созревание и активность фагоцитов, потенцируют их разрушение.
• Различные формы фагоцитарной недостаточности.

• Названные выше и другие факторы приводят к накоплению в очаге воспаления большого числа активированных макрофагов. Эти клетки, в свою очередь, обеспечивают потенцирование процессов развития хронического воспаления.

Принципы терапии воспаления
Этиотропный принцип лечения подразумевает устранение, прекращение, уменьшение силы и/или длительности действия на ткани и органы флогогенных факторов.

Патогенетический принцип лечения имеет целью блокирование механизма развития воспаления. При этом воздействия направлены на разрыв звеньев патогенеза воспаления, лежащих в основе главным образом процессов альтерации и экссудации.

Саногенетический принцип терапии направлен на активацию общих и местных механизмов компенсации, регенерации, защиты, восстановления и устранения повреждений и изменений в тканях и клетках, вызванных флогогенным агентом, а также — последствий его влияния. 

СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Воспаление характеризуется более или менее выраженными изменениями в различных тканях, органах и их физиологических системах. Оно, как правило, сопровождается неприятными и тягостными ощущениями, включая болевые, а также — расстройствами жизнедеятельности организма в целом. В связи с этим проводится специальное лечение, направленное на предупреждение или устранение указанных симптомов.  
5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач:

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач:

Задача №1.
Больной Н., 25 лет, поступил в клинику с приступом болей в животе, которые возникли внезапно и сопровождались однократной рвотой.
При обследовании: боль локализуется в правой подвздошной области, носит постоянный характер. При пальпации в правой подвздошной области локальное напряжение мышц брюшной стенки, при надавливании на брюшную стенку и отрыве руки от нее возникает резкая болезненность (положительный симптом Щеткина-Блюмберга). Температура тела 37,5° С.  Больному выставлен диагноз: острый аппендицит.
1.  К какому типовому процессу относится данное заболевание?
2.  Назовите виды экссудатов и охарактеризуйте их?
3. Изложите принципы терапии данного типового патологического процесса?
Задача  №2.

У пациента 65 лет с хроническим бронхитом после перенесённого инфаркта миокарда, развились признаки вялотекущей пневмонии: кашель с умеренным количеством вязкой мокроты, притупление в нижних отделах лёгких при перкуссии, мелкопузырчатые хрипы при аускультации, слабо выраженная лихорадка. Анализ крови: эритроцитоз, лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной формулы нейтрофилов влево до промиелоцитов, ускорение СОЭ.

1. Каковы возможные причины слабой выраженности воспалительного процесса у больного?

2. Какие системные изменения при развитии воспаления имеют место у больного, объясните механизмы их развития. 

3. Каковы механизмы развития каждого из симптомов пациента?

4. С помощью каких мероприятий можно повысить эффективность адаптивных механизмов (назовите их), развивающихся при воспалении?
Задача №3.

В фазе альтерации происходит выраженное повышение проницаемости лизосомальных мембран и усиление выхода из клеток в межклеточную среду высокоактивных ферментов: эластазы, коллагеназы,  глюкуронидазы, фосфолипазы  А2.

1. Указать, какой из перечисленных ферментов индуцирует повышенное образование простагландинов?

2. Источники простагландинов в очаге воспаления и эффекты  простагландинов?

3. Патогенез:

 а) артериальной гиперемии;

 б) венозной гиперемии при воспалении?

Задача №4.

Больной И., 36 лет, после переохлаждения в течение  недели ухудшилось общее состояние: температура тела поднялась до 39,0 градусов С, появилась головная боль, дыхание через нос стало затрудненным. Слизистая оболочка носовых ходов резко гиперемирована и отечна. На R- грамме придаточных пазух носа: затемнение левой гайморовой пазухи. Со стороны крови отмечается нейтрофильный лейкоцитоз, повышение СОЭ. Больному выставлен диагноз: острый гайморит.
1. Какой патологический процесс имеет место у больного? 

2. Перечислите признаки общего  и местного характера, свидетельствующие о развитии воспаления у данного больного?

3. Назовите  клеточные и плазменные медиаторы воспаления.

Задача №5.

Больной П., 17 лет находится на стационарном лечении в БСМП по поводу острой пневмонии, возникшей после острого переохлаждения. Температура тела в подмышечной впадине - 38,3 градуса С. Анализ крови: нейтрофильный лейкоцитоз, СОЭ - 35 мм/час., С - реактивный белок в плазме крови ( ++ ).

1. Какому патологическому процессу присущи выявленные изменения?

2. Укажите  общие признаки данного патологического процесса у больного. Дайте характеристику механизмов их развития?

3. Укажите причины перехода острого воспаления в хроническое?
4. Перечислите методы измерения концентрации С- реактивного белка в плазме крови.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме: «Патология иммунитета»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по данной теме:
 1. Отличия лихорадки от экзогенного перегревания и других видов гипертермий.

 2. Гипертермические синдромы, этиопатогенез и клинические проявления.

 3. Роль ООФ в защите организма при острой инфекции и формировании противоопухолевой резистентности.

1. Занятие № 9. 
 Тема: «Патология иммунитета».

2. Форма организации занятия: практическое.
3. Значение изучения темы: важность соблюдения здорового образа жизни, физической культуры и спорта в укреплении иммунитета. Первичные иммунодефициты являются плохо диагностируемой патологией, что требует более пристального внимания на данную группу заболеваний, в том числе на изучение этиопатогенетических факторов развития данных состояний. Проблемы ВИЧ инфекции остается актуальной в связи с ростом заболеваемоси СПИДом.

4. Цели обучения:

- общая: обучающийся должен обладать:

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
-  способностью и готовностью устанавливать диагноз с учетом законов течения патологии в органах, системах органов и в организме в целом, использовать данные биохимических, иммунологических, медико- генетических, инструментальных методов исследования в диагностике и динамике лечения патологии(ПК-3);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная: 

знать:

- структуру и функцию иммунной системы человека в норме и при патологии, методы оценки иммунного статуса;

 уметь:
- интерпретировать результаты основных методик клинико-иммунологического обследования и оценки функционального состояния организма человека;

владеть:

- навыками анализа клинико-иммунологического обследования и оценки функционального состояния организма взрослого человека;

- навыками анализа современных лабораторно-инструментальных исследований; 

навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс – патология иммунной системы.

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. Вторичные иммунодефициты могут возникать при

1) гемолитической анемии

2) некоторых лечебных воздействиях (рентгеновском облучении, кортикостероидной терапии, тимэктомии)

3) сывороточной болезни

4) уремии

5) отеке Квинке

002. К первичныМ иммунодефицитАМ ОТНОСИТСЯ

1) отсутствие стволовых кроветворных клеток

2) синдром приобретённого иммунодефицита в детском возрасте

3) синдром Шедьяка-Хигаси с парциальным поражением гранулоцитов

4) синдром Клайнфельтера

003. К болезнЯМ, обязательным звеном патогенеза которых являются аутоиммунные реакции, ОТНОСИТСЯ

1) атопическая форма бронхиальной астмы

2) посттравматическое "симпатическое" воспаление глазного яблока

3) поллиноз

4) сывороточная болезнь

004. КО ВТОРИЧНным иммунодефицитам относятся

1) ВИЧ-инфекция

2) синдром Ди Джоржи

3) агаммаглобулинемия Брутона

4) агаммаглобулинемия швейцарского типа

005. Какие клетки имунной системы являются основной мишенью ВИЧ-инфекции

1) В-лимфоциты

2) Т-лимфоциты киллеры

3) Т-лимфоциты хелперы

4) NK-лимфоциты

006. В чем одно из важных отличий антигенпредставляющих клеток иммунной системы от других клеток, обладающих фагоцитарной активностью

1) не способны к завершенному фагоцитозу

2) обладают более высокой фагоцитарной активностью

3) обладают фагоцитарной активностью только в кооперации с Т- и В-лимфоцитами

4) способны передавать информацию о чужеродном Аг  Т- и В-лимфоцитам

007. Направление изменения хелперно-супрессорного коэффициента при иммунодефицитах

1) увеличение

2) уменьшение

3) без изменений

4) значительное увеличение

5) увеличение или уменьшение

008.Следствие активной иммунизации это 

1) иммунологическая толерантность

2) образование полноценного антигена из гаптена

3) активация Т-супрессоров

4) первичный иммунный ответ – иммунологическая память – вторичный иммунный ответ

009. Основные условия формирования забарьерных антигенов

1) наличие общих антигенов с микроорганизмами

2) развитие аутоиммунного ответа

3) сенсибилизирующее действие ксенобиотиков

4) отсутствие контакта с иммунной системой вследствие наличия анатомических барьеров

5) усиление Т-хелперной активности в период эмбриогенеза

010. Т-клеточная цитотоксичность наиболее выражена при

1) антибактериальном и противовирусном иммунитете

2) болезнях «иммунных комплексов»

3) индукции иммунологической толерантности

4) клеточных врожденных иммунодефицитах

5) противовирусном, противоопухолевом и трансплантационном иммунитете

5.2. Основные понятия и положения темы.

Биологическое значение системы иммунобиологического надзора ИБН заключается в контроле (надзоре) за индивидуальным и однородным клеточно‑молекулярным составом организма. Повторный контакт агента с клетками системы ИБН вызывает развитие эффективного ответа, который формируется при участии как специфических — иммунных механизмов защиты, так и неспецифических факторов резистентности организма.
Расстройства механизмов ИБН за индивидуальным и однородным составом организма проявляются разнообразными иммунопатологическими состояниями и реакциями. Иммунодефицитные состояния, патологическая толерантность, реакции «трансплантат против хозяина» являются следствием дефекта или нарушения деятельности одного или нескольких звеньев системы ИБН, обеспечивающих в норме эффективный иммунный ответ. 
Иммунодефицитные состояния и иммунодефициты — типовые формы патологии системы ИБН, характеризующиеся снижением эффективности или неспособностью иммунной системы организма к осуществлению реакций деструкции и элиминации чужеродного антигена.
• Первичные — наследуемые и врождённые (генетические) дефекты иммунной системы.
• Вторичные — иммунная недостаточность развивается вследствие эндо- и экзогенных воздействий на нормальную иммунную систему (например, около 90% всех вирусных инфекций сопровождается транзиторной иммунодепрессией).
• Избирательные — вызваны селективным поражением различных популяций иммунокомпетентных клеток.
• Неспецифические — дефект(ы) механизмов неспецифической резистентности организма (неспецифического иммунитета), фагоцитов и комплемента.
• Комбинированные — сочетанное поражение клеточных и гуморальных механизмов иммунитета (например, B- и T-лимфоцитов).
В зависимости от преобладания дефекта иммуноцитов того или иного класса, иммунодефициты и иммунодефицитные состояния подразделяют на В‑, T‑, А‑зависимые (относящиеся к антигенпредставляющим клеткам) и смешанные.
ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ ИММУНОДЕФИЦИТОВ
Лечение определяется типом иммунодефицита
• При тяжёлой патологии T-клеток показана трансплантация костного мозга
• При недостаточности IgG — внутривенное введение растворов, содержащих Ig
• Не следует вводить живые вакцины больным с иммунодефицитом и членам их семей. При клеточном иммунодефиците противопоказано переливание свежей крови и препаратов крови. Ig и плазму не следует вводить пациентам с избирательной недостаточностью IgA. При тромбоцитопении следует избегать внутримышечных инъекций (в связи с угрозой развития гематом). Перед хирургическими или стоматологическими вмешательствами обязательно назначение антибиотиков.
Лекарственная терапия
• Практически при всех формах необходимо назначение:
† Антибиотиков (для профилактики и немедленного лечения инфекций).
† Иммуностимуляторов (например, левамизола, аскорбиновой кислоты, для улучшения функции нейтрофилов).
• ВИЧ-инфекция — инфекция, вызываемая вирусами иммунодефицита человека (ВИЧ), поражающими лимфоциты, макрофаги, нервные и многие другие клетки. Проявляется медленно прогрессирующим иммунодефицитом: от бессимптомного носительства до тяжёлых и смертельных заболеваний.
• Синдром приобретённого иммунодефицита (СПИД) — вторичный иммунодефицитный синдром, развивающийся в результате ВИЧ-инфекции. СПИД является одним из наиболее клинически значимых иммунодефицитов.
Патогенез. • ВИЧ поражает в основном активированные СD4+-клетки (моноциты, макрофаги и родственные клетки, экспрессирующие СD4-подобные молекулы), используя молекулу СD4 в качестве рецептора; эти клетки распознают Аг и выполняют функции Т-хелперов/амплификаторов. Вирус реплицируется в течение различных промежутков времени в небольших количествах. Циркуляция ВИЧ в крови выявляется в различные сроки. Вирусемия достигает пика к 10–20 сут после заражения и продолжается до появления специфических АТ (до периода сероконверсии).
• Инфицирование СD4+-клеток возможно при фагоцитозе иммунных комплексов, содержащих ВИЧ и АТ. Заражение моноцитов и макрофагов не сопровождается цитопатическим эффектом, и клетки становятся персистивной системой для возбудителя.
 В течение различных периодов времени (до 10–15 лет) у ВИЧ-инфицированных симптомы болезни отсутствуют. В этот период защитные системы организма эффективно сдерживают репродукцию возбудителя.
Иммунологическая толерантность — состояние, характеризующееся «терпимостью» иммунной системы по отношению к чужеродным для неё Аг.

Иммунологическую толерантность подразделяют на физиологическую, патологическую и искусственную.

Патологическая толерантность
В этом случае речь идет о «терпимости» системой ИБН чужеродных Аг, чаще всего — бактерий, вирусов, паразитов, клеток злокачественных опухолей или трансплантата.

• Иммунодефицитные состояния и иммунодефициты.
• Чрезмерное повышение активности T‑супрессоров. Последнее характеризуется торможением созревания эффекторных клеток иммунной системы: T‑киллеров, естественных киллеров, плазматических клеток.
• Ингибирование или блокада цитотоксических реакций клеточного иммунитета на соответствующий Аг (чаще всего клеток опухоли, трансплантата или вируссодержащих клеток) в результате экранирования антигенов антителами.
• Перегрузка иммуноцитов избытком образующихся в организме или вводимых в него извне чужеродных Аг. Это может наблюдаться при синтезе аномальных белков в печени, амилоидозе, денатурации белковых молекул при массированных ожогах, введении большого количества белоксодержащих растворов (цельной крови, плазмы).
• Гибель цитотоксических T-лимфоцитов с развитием T-клеточного иммунодефицита. Это наблюдается при экспрессии другими клетками (например, опухолевыми) Fas–лигандов. Последние, взаимодействуя с Fas‑рецепторами цитотоксических T-лимфоцитов, активируют программу их апоптоза.

5.3.  Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия:

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Мужчина Т. 21 года, с раннего детства страдает рецидивирующими гнойными инфекциями. В крови резко снижено содержание В-клеток. В сыворотке крови при обследовании пациента обнаружено значительное уровня IgМ  0,4 г/л (норма 0,6-3,5 г/л)  IgG 3,85 г/л (норма 5,65-17,65 г/л). 
Диагноз: болезнь  Брутона. 

1. Какое типовое нарушение иммуногенной реактивности и какой его вид имеет место у больного? Аргументируйте ответ.
2. У больного увеличены или уменьшены периферические (вторичные) органы иммунной системы: лимфатические узлы, миндалины?
3. Изложите патогенез развития данной формы нарушения иммуногенной реактивности? 
4. Таким больным следует назначать стимуляторы В-системы иммунитета или же вводить  иммуноглобулины?
Задача №2.
В клинику детских болезней поступил Костя Н. 8 лет. Его родители встревожены частым развитием у ребёнка отитов, ангин, ринитов, конъюнктивитов, бронхитов, пневмоний, энтероколитов. Настоящая госпитализация связана с подозрением на развитие эндокардита и сепсиса.

При обследовании обнаружено: лейкопения за счёт значительного снижения числа лимфоцитов, в основном их Т‑пула и в меньшей мере — B–лимфоцитов; уменьшение содержания в крови IgА и IgЕ (соответственно на 40 и 50% от нормы), уровень IgG — на нижней границе нормы; реакция лимфоцитов на фитогемагглютинин снижена.

1. Как Вы обозначите патологическое состояние, развившееся у ребёнка? Ответ обоснуйте.

2. Каковы его возможные причины?

3. Каков механизм развития и последствия этого состояния, если судить по лабораторным данным?

4. Как Вы объясните факты снижения реакции лимфоцитов на фитогемагглютинин и значительного уменьшения содержания в крови IgА и IgЕ при норме IgG?

5. Какие проявления болезненного состояния ребёнка в большой мере могут являться результатом снижения уровня IgA и IgЕ?

Задача №3.

На диспансерном учёте у эндокринолога  две женщины [мать в возрасте 50 лет (М.), дочь в возрасте 26 лет (Д.)]. У обеих щитовидная железа значительно увеличена, клинически — картина тиреотоксикоза. На основании клинических и лабораторных исследований обеим больным был поставлен диагноз «диффузный токсический зоб». Больная Д. после проведённого лечения отметила улучшение самочувствия. При повторном осмотре эндокринолога после проведённой терапии тиреостатическими препаратами через 8 мес М. предъявила жалобы, которые не отмечала ранее: вялость, медлительность, сонливость днём и нарушение ночного сна, ухудшение памяти, снижение работоспособности, появление отёчности лица и конечностей, зябкость, низкую температуру тела. Указанные симптомы у М. появились после перенесённой вирусной инфекции. Врач заподозрил тиреоидит Хашимото и изменил лекарственную терапию, назначив больной М. ЛС другой группы.
1. Каков патогенез тириоидита Хашимото?

2. Можно ли рассматривать появление новых симптомов у больной М. как осложнение лечения тиреостатиками?
3. Какие лабораторные исследования необходимо провести для уточнения диагноза больной М.?
4. С какими клиническими формами нарушений функции щитовидной железы следует проводить дифференциальную диагностику?
5. Имеются ли общие механизмы в развитии диффузного токсического зоба и тиреоидита Хашимото?
Задача № 4.

Больная М, 45 лет, госпитализирована с жалобами на резкое снижение веса, учащение стула до 8-10 раз в сутки. При осмотре больная пониженного питания,  при пальпации определяется значительное увеличение подчелюстных, подмышечных и паховых лимфоузлов. На  слизистой оболочке рта наблюдаются белые пятна. В иммунограмме определяется соотношение Т-хелперы: Т-супрессоры - 1:10. Из анамнеза известно, что  больной 6  месяцев назад была перелита кровь.

1. Какое типовое нарушение иммуногенной реактивности и какой его вид имеет место у больного? Аргументируйте ответ.
2.Объясните вероятные причины  заражения?

3. Дайте краткую характеристику возбудителю СПИДа?

4.Объясните механизм развития заболевания у данной больной?
5. Лабораторная диагностика ВИЧ инфекции?
Задача № 5.

 Пациент 21 г., госпитализирован по поводу тяжелой двусторонней пневмоцистной пневмонии (пневмоцисты относятся к так называемым оппортунистическим инфекциям, которые вызывают заболевания только у лиц с ослабленной иммунной системой). Больному сделана  иммунограмма:

Лейкоциты -3,2х 109/л

Лимфоциты - 20% (абсолютное число 0,64 х 109/л)
НСТ спонтанный - 0,8
НСТ стимулированный - 0,8
Индекс стимуляции - 1,0
Т-система:
CD3 - 52% (абсолютное число 0,33 х109); CD4 - 24% (абсолютное число 0,15х109/л); CD8 - 30% (абсолютное число 0,19 х 109/л)

В-система:
CD 20 - 30% (абсолютное число Л 9 х 109/л)
Ig A- 1,2 г/л
Ig М - 0,8г/л
IgG- 9,6г/л
ЦИК - 20 ед. опт. пл.
Антитела к ВИЧ положительны.
1. Оцените содержание лейкоцитов, лимфоцитов?

2. Оцените состояние Т-системы лимфоцитов?

3. Оцените содержание иммуноглобулинов крови?

4. Наличие какого иммунодефицита можно предположить у больного?
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме: «Аллергия »).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:

 -   оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме:

1. Факторы неспецифической защиты организма.

2. Синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД).

3. Болезни иммунной аутоагрессии. Виды болезней иммунной аутоагрессии. 

4. Иммунологическая толерантность. Механизмы формирования и виды нарушений.

5. Реакция «трансплантат против хозяина».
1. Занятие № 10.

 Тема:  «Аллергия».

2. Форма организации занятия: практическое.
3. Значение изучения темы: в последние десятилетия частота аллергических заболеваний постоянно растет. Очень важно понимать причины такого роста аллергизации населения: широкое применение лекарственных веществ (самолечение), широкая обязательная вакцинация населения против инфекционных заболеваний (оспа, дифтерия, коклюш и др.); широкое применение сывороток в лечебных целях, которые сами могут являться аллергенами; ранний перевод на искусственное вскармливание детей; воздействие окружающей среды; рост количества химических веществ, потенциальных аллергенов, окружающих человека (бытовая химия, пестициды, гербициды, промышленные выбросы и т.д.); частые эпидемии вирусного гриппа; широкая миграция населения из одной экологической среды в другую (т. е. изменение реактивности).

 4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
-  способностью и готовностью устанавливать диагноз с учетом законов течения патологии в органах, системах органов и в организме в целом, использовать данные биохимических, иммунологических, медико- генетических, инструментальных методов исследования в диагностике и динамике лечения патологии (ПК-3);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная:

знать:

- структуру и функцию иммунной системы человека в норме и при патологии, методы оценки иммунного статуса;

уметь:
- интерпретировать результаты основных методик клинико-иммунологического обследования и оценки функционального состояния организма человека;

владеть:

- навыками анализа современных лабораторно-инструментальных исследований; 

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс – аллергия (по условиям ситуационных задач). 
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. Клетки-мишени I порядка при аллергии анафилактического типа

1) моноциты

2) базофилы, тучные клетки

3) нейтрофилы

4) эозинофилы

002. Заболевания, развивающиеся преимущественно по II типу аллергии

                                          1) крапивница

2) сывороточная болезнь

3) иммунный агранулоцитоз

4) острый гломерулонефрит

5) аллергический ринит

003. Какие процессы формируют третью фазу аллергических реакций немедленного типа

1) накопление больших количеств БАВ

2) образование на клетках-мишенях комплекса антиген-антитело

3) функциональные и структурные нарушения, связанные с накоплением БАВ

4) поступление антигена в организм

004. АЛЛЕРГИЧЕСКАЯ РЕАКЦИЯ, РАЗВИВАЮЩАЯСЯ по 3 (ИММУНОКОМПЛЕКСНОМУ) типу иммунного повреждения

1) крапивница

2) сывороточная болезнь

3) "пылевая" бронхиальная астма

4) анафилактический шок

5) отек Квинке

005. Какими методами можно обнаружить специфические антитела при атопических заболеваниях

1) кожными пробами

2) реакцией связывания комплемента

3) реакцией преципитации

4) радиоиммуносорбентным тестом (РИСТ)

006. Укажите аллергические реакции, развивающиеся по IV типу иммунного повреждения

1) феномен Артюса

2) пищевая аллергия 

3) отторжение трансплантата

4) острый гломерулонефрит

5) аутоиммунная гемолитическая анемия

007. Какие клетки составляют основу воспалительного инфильтрата при аллергических реакциях, развивающихся по IV типу иммунного повреждения

1) нейтрофилы

2) лимфоциты

3) эозинофилы

4) тучные клетки

5) базофилы

008. Какие органы и ткани можно отнести к "забарьерным"

1) эритроциты крови

2) паренхима печени 

3) кардиомиоциты

4) ткань почки

5) коллоид щитовидной железы

009. клетки, ткани и органы организма, содержащие аутоантигены

1) хрусталик глаза

2) клетки надкостницы

3) клетки капсулы почек

4) кардиомиоциты

5) эритроциты крови

010. Какие клетки пересаженной ткани обеспечивают развитие реакции "трансплантат против хозяина"

1) стромальные 

2) клетки крови, содержащиеся в пересаженном органе

3) клетки иммунной системы, содержащиеся в пересаженной ткани 

4) клетки, содержащие гены главного комплекса гистосовместимости 

5.2.  Основные понятия и положения темы.

Аллергия — патологическая форма иммуногенной реактивности. Она формируется в результате повторного контакта клеток иммунной системы с чужеродным Аг и сопровождается изменением (обычно повышением) чувствительности к нему. Аллергия характеризуется обнаружением, как правило, деструкцией и элиминацией чужеродного Аг, и всегда — повреждением собственных структур организма, снижением его адаптивных возможностей и нарушениями его жизнедеятельности. Причина аллергических реакций: Аг — агенты белковой или небелковой (гаптены) природы. 
В динамике любой аллергической реакции можно выделить три последовательно развивающиеся стадии: иммуногенную, патобиохимическую и клинических проявлений.

Иммуногенная стадия (сенсибилизации, первичного контакта) заключается в развитии нескольких последовательных и взаимосвязанных явлений.
• Обнаружение аллергена (Аг) иммунокомпетентными клетками.
• Процессинг Аг антигенпредставляющими клетками и передача информации о нём лимфоцитам (презентация).
• Синтез плазматическими клетками аллергических пулов Ig и/или пролиферация сенсибилизированных лимфоцитов.
• Образование клеток иммунной памяти.
• Фиксации Ig и сенсибилизированных лимфоцитов преимущественно в регионе локализации сенсибилизирующего аллергена (при развитии её местной формы), либо в биологических жидкостях — крови, лимфе, ликворе (при её генерализованной форме).
Патобиохимическая (биохимических реакций) стадия развивается при повторном попадании в организм или образовании в нём того же Аг, которым он был сенсибилизирован. При этом образуются комплексы аллергена со специфическими АТ и/или сенсибилизированными лимфоцитами. В ряде реакций в этот комплекс включаются и факторы системы комплемента.
• Иммунные комплексы фиксируются в местах наибольшей концентрации аллергена и АТ (при местных аллергических реакциях, например — феномене Артюса) либо в биологических жидкостях (при генерализованной аллергии, например — анафилактическом шоке или сывороточной болезни).
• Под действием указанных комплексов в различных клетках образуются, активируются и высвобождаются БАВ различного спектра действия — медиаторы аллергии. При каждом типе аллергической реакции набор медиаторов аллергии иной.
• Медиаторы аллергии обусловливают как дальнейшее развитие аллергической реакции (её динамику, специфику, выраженность, длительность), так и формирование характерных для неё общих и местных признаков. Под действием иммунных комплексов, медиаторов аллергии и вторичных метаболитов, образующихся в клетках, тканях и органах — мишенях — развиваются характерные для отдельных форм аллергических реакций физико‑химические и функциональные изменения.
Стадия клинических проявлений (аллергических реакций, патофизиологическая) характеризуется развитием как местных патологических процессов (в клетках‑ и тканях‑мишенях), так и генерализованными расстройствами жизнедеятельности организма.

ПАТОГЕНЕЗ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ
В 1964 г. Джелл и Кумбс предложили выделять четыре типа реакций гиперчувствительности, в основе которых лежат различия в иммунологических механизмах реакций гиперчувствительности. Принадлежность к тому или иному типу определяется локализацией и классом АТ, взаимодействующих с Аг с последующей активацией эффекторных клеток и повреждением тканей.

• Первый (I) тип — атопические аллергические реакции (анафилактические или реагиновые) опосредованы иммуноглобулинами классов IgE и G.

• Второй (II) тип аллергических реакций немедленного типа, определяемый как цитотоксическое повреждение, осуществляется при участии IgG- или IgM, взаимодействующих с Аг, находящимися на клетках собственных тканей индивидуума. Связывание иммуноглобулинов с Аг на клеточной поверхности приводит к активации комплемента. 

• Третий (III) тип включает иммунокомплексные, преципитиновые аллергические реакции с развитием состояний и болезней иммунных комплексов. При этом образуются комплексы Аг с IgG и IgM. Не удаляемые из кровотока комплексы антиген+антитело фиксируются в капиллярах, где активируют систему комплемента, вызывая приток лейкоцитов, активацию и внеклеточное высвобождение ферментов, повреждающих ткани, в которых фиксирован иммунный комплекс.

• Четвёртый (IV) тип реакций — гиперчувствительность замедленного типа. Контакт Аг с Аг-специфическими рецепторами на Th1-клетках приводит к клональному увеличению этой популяции лимфоцитов, их активации с выделением лимфокинов.
Этиотропная терапия и профилактика
Этиотропная терапия направлена на устранение аллергена из организма, а профилактика — на предотвращение контакта организма с аллергеном.

Патогенетическая терапия
Патогенетическая терапия направлена на разрыв основных звеньев патогенеза аллергии, а профилактика — на опережающую блокаду потенциальных механизмов её развития. Эти мероприятия обозначают как гипо‑ или десенсибилизацию организма. Они имеют целью блокаду иммуногенных сенсибилизирующих процессов и направлены на предотвращение образования и нейтрализацию медиаторов аллергии. С этой целью проводят специфическую и/или неспецифическую гипосенсибилизацию.

Саногенетические терапия
Саногенетические воздействия направлены на активацию защитных, компенсаторных, репаративных, замещающих и других адаптивных процессов и реакций в тканях, органах и организме в целом. С этой целью применяют витамины, адаптогены (женьшень, элеутерококк), проводят немедикаментозные мероприятия: закаливание, физические нагрузки, лечебное голодание и другие.

Симптоматические терапия
Симптоматические средства используют для предотвращения или устранения неприятных, тягостных ощущений, усугубляющих течение аллергии: головной боли, головокружения, чувства тревоги, напряжения, подавленности и т.п. С этой целью применяют транквилизаторы, обезболивающие препараты, психоаналептики, проводят физиотерапевтические процедуры.

Критерии аллергологического состояния:

Условно можно выделить 4 группы критери​ев: генетические, иммунологические, функцио​нальные и специфические (аллергологические).

1. Генетические критерии. Давно известно, что предрасположенность к аллергическим за​болеваниям (особенно атопическим) может пе​редаваться по наследству. 

2. Иммунологические критерии. Иммунный статус человека – это совокупность лабораторных показателей, характеризующих количественную и функциональную активность клеток иммунной системы.

3. Функциональные критерии. К предраспо​лагающим факторам, которые под влиянием внешней среды становятся основой развития аллергического заболевания, относят врожденные и приобретенные функциональные дефек​ты. Так, с состоянием атопии связано снижение активности β-адренорецепторов.

4. Специфические (аллергологические) критерии. Учет приведенных критериев позволяет прогнозировать возможность развития состояния сенсибилизации у обследуемого, подтверждает аллергическую природу процесса, однако основ​ным критерием, дающим информацию об этио​логии аллергического заболевания в каждом конкретном случае, служит реакция антиген-антитело, положенная в основу аллергологических тестов – тестов специфической диагностики аллергических заболеваний.

Для выявления аллергопатологии использу​ется комплекс методов, включающий кожные и элиминационные пробы, аллергологические те​сты in vitro (радиоаллергосорбентный тест – PACT, тест Шелли, РДТК, исследования на изо​лированных органах).
5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач. 

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Пациенту Ф., 36 лет, с целью выявления аллергической непереносимости к латексу на внутреннюю поверхность кожи предплечья наложили кусочек перчатки из латекса, закрыли его целлулоидом и зафиксировали бинтом.

1. Какие изменения появляются на коже, если латекс для данного человека является аллергеном?

2. Какой тип аллергической реакции возникает при постановке кожной пробы и на какие латексные аллергены (высоко- или низкомолекулярные), возникает предполагаемый тип аллергической реакции?

3. Опишите механизм развития воспаления в коже при положительной пробе на латекс.

Задача №2.

В связи с открытой травмой ноги пострадавшему повторно вводили противостолбнячную сыворотку под «защитой» антигистаминных препаратов. На 9-е сутки после последней инъекции сыворотки у него повысилась температура тела (до 38 оС), появилась выраженная слабость, болезненность и припухлость плечевых и коленных суставов, генерализованная, сильно зудящая сыпь на коже, увеличились подколенные и паховые лимфоузлы (при пальпации они болезненны).

1. Какую  форму патологии можно предполагать у пациента?

2. Какие дополнительные данные Вам необходимы для окончательного заключения о форме патологии?

3.Какова  возможная причина и механизмы развития этой формы патологии?

4. Как можно было бы предотвратить развитие этого состояния у данного пациента?

Задача №3.

Пациент Ф., 55 лет, по назначению врача принимал тетрациклин в течение 10 дней. В конце курса приема антибиотика у него появились головные боли, быстрая утомляемость, слабость, сонливость. Клинический анализ крови показал снижение числа эритроцитов и содержания гемоглобина. Добавление тетрациклина к цельной крови приводило к гемолизу эритроцитов.

1. Какие виды патологий имеют место у больного.  Какая из них является первичной?

2. Какой тип антител опосредует данную патологию?

3. Объясните патогенез аллергической реакции данного типа?

Задача №4.

Больной К., 36 лет, поступил в хирургическое отделение с обширными ранениями нижних конечностей. Произведена инъекция 0,5 мл не разведенной противостолбнячной сыворотки. Через несколько минут у больного появилось возбуждение, слезотечение, ринорея, участилось дыхание (до 34 в мин), пульс 85 уд. в минуту, АД 150/100 мм рт.ст. Тяжесть состояния больного нарастала. Появился спастический сухой кашель, экспираторная одышка, рвота. Кожные покровы стали цианотичны, пульс нитевидным, число сердечных сокращений снизилось до 55 уд. в минуту, тоны сердца глухие, АД упало до 65/40 мм рт.ст. Больной покрылся холодным липким потом и потерял сознание. Произошла непроизвольная дефекация и мочеиспускание. Появились судороги в виде фибриллярных подергиваний отдельных мышечных групп.

Диагноз: Анафилактический шок.

1. К какому виду гиперчувствительности (ГЗТ или ГНТ) относится анафилактический шок и какие стадии различают в клинической картине данной патологии?

2. Назовите стадии аллергических реакций, объясните механизмы их развития?
 3. Объясните патогенез развития всех изменений состояния больной после инъекции противостолбнячной сыворотки?

Задача№5.

Больной Г., 34 лет, обратился с жалобами на зуд и покраснение глаз, слезотечение, выделение большого количества жидкой слизи из полости носа. Из анамнеза: аналогичные явления у больного отмечались весной на протяжении нескольких последних лет.

При обследовании выявлен конъюнктивит и ринит. При аллергологическом обследовании обнаружены антитела к пыльце тополя.

Диагноз: поллиноз.

1. К какому виду гиперчувствительности (ГНТ или ГЗТ) и к какому типу по классификации Джелла и Кумбса относится поллиноз? 

2. Назовите стадии развития поллиноза и объясните механизмы развития каждой стадии?

3. Охарактеризуйте принципы терапии и профилактики поллинозов?
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме «Типовые нарушения тканевого роста. Опухоли»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:

-  оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме:

1. Псевдоаллергические реакции. Механизмы развития, типы, проявления.

2. Диагностические технологии для выявления аллергологической патологии.

3. Принципы терапии и профилактика аллергических реакций и заболеваний.

1. Занятие № 11.

Тема: «Типовые нарушения тканевого роста. Опухоли. (В интерактивной форме)».

2. Форма организации занятия: интерактивное.
3. Значение изучения темы: проблема опухолевого роста является одной из центральных в современной медицине. Важность ее объясняется, во-первых, тем, что ежегодно в мире опухолями болеет свыше 5 млн. человек, а 2 млн. из них ежегодно умирают. Смертность от злокачественных опухолей стоит на втором месте в мире, уступая только смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 

Во-вторых, опухолевый рост — это одно из самых загадочных явлений биологии и медицины. Свыше ста лет тому назад великий немецкий патолог Рудольф Вирхов заметил: «Нет на земле человека, который мог бы сказать, что такое рак». Эти слова в определенном смысле не потеряли своего значения и сейчас, несмотря на то, что знания об особенностях строения, метаболизма и динамики развития злокачественных опухолей в настоящее время весьма глубоки и обширны. Не существует достаточно эффективных радикальных методов лечения опухолей.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способность и готовность интерпретировать результаты современных диагностических технологий, понимать стратегию нового поколения лечебных и диагностических препаратов, методов диагностики и лечения (ПК-4);

-  способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная:  обучающийся должен:

 знать:

- общие закономерности этиологии опухолей, иметь представления о молекулярных механизмах канцерогенеза, механизмах антибластомной резистентности;

уметь: 

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития типового патологического процесса (опухолевый рост);

- обосновывать принципы патогенетической терапии (основные направления) типового патологического процесса (опухолевый рост) с учетом особенностей механизмов канцерогенеза и состоянием антибластомной резистентности организма (по условиям ситуационных задач);

владеть:  

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики опухолевого роста;

- навыками системного подхода к анализу медицинской информации;

- принципами доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений;

- навыками анализа современных лабораторно-инструментальных исследований.

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. В механизме уничтожения опухолевых клеток принимают участие

1) зритроциты

2) В-лимфоциты

3) естественные киллеры (NK)

4) тромбоциты

002. основное изменение белкового обмена в опухолях
1) усилен синтез белка

2) ослаблен синтез белка

3) синтезируются только специфические белки

4) синтезируются только неспецифические белки

003. Стадии канцерогенеза

1) компенсация и декомпенсация

2) инициация и стабилизация

3) дифференцировка и пролиферация

4) инициация и промоция

5) транслокация и трансформация

004. Какие факторы способствуют метастазированию опухолевых клеток

1) высокий уровень контактного торможения

2) продукция опухолевыми клетками коллагеназы 4 типа

3) усиление сил сцепления между клетками опухоли

4) повышение содержания Са2+ и сиаловых кислот в цитоплазматической мембране

5) усиление экспрессии молекул ГКГС- комплекса

 005. Чем характеризуются расстройства углеводного обмена при опухолевой болезни

1) торможением поглощения глюкозы опухолевой тканью

2) усиленным потреблением глюкозы опухолью

3) тенденцией организма к гипергликемии

4) гиперпродукцией глюкокортикоидов

5) усилением эффекта Пастера

 006. Что из указанного способствует росту опухолевых клеток

1) молодой возраст организма

2) слабовыраженные антигенные свойства опухолевых клеток

3) продукция ФНО организмом

4) усиление процессов конечной дифференцировки опухолевых клеток

5) активации естественных киллеров (NK-клеток)

007. Что такое "опухолевая прогрессия"

1) качественное и количественное отличие основных биологических свойств опухолевой ткани от нормальной аутологической, а также от других патологически изменённых тканей 

2) качественные и количественные, генетически закреплённые, передающиеся от клетки к клетке независимо друг от друга изменения свойств опухолевых клеток, обусловливающие нарастание степени злокачественности новообразования

3) проникновение фрагмента "опухолевой" РНК в нормальную клетку

4) усиление свойства контактного торможения клеток

5) ускорение созревания клеток 

008. Какие факторы защищают опухолевые клетки от действия иммунных механизмов организма

1) аллогенное ингибирование

2) фибринная пленка на поверхности опухолевой клетки

3) Т-лимфоциты киллеры 

4) Т-лимфоциты хелперы 

5) фагоциты

009. Что такое онкобелки

1) белки, тормозящие опухолевую прогрессию

2) белки, блокирующие клеточное дыхание

3) белки, угнетающие гликолиз

4) белки, обусловливающие опухолевую трансформацию нормальной клетки

5) белки, угнетающие липолиз

010. Что такое патологическая гипертрофия ткани

1) увеличение массы и объёма структурных элементов после завершения формирования органов и тканей

2) уменьшение массы и объёма структурных элементов после завершения формирования органов и тканей

3) увеличение массы и объёма структурных элементов тканей и органов, неадекватное их функции

4) увеличение массы и объёма структурных элементов тканей и органов после чрезмерных физических нагрузок

5) уменьшение массы и объёма структурных элементов тканей и органов после чрезмерных физических нагрузок

5.2.  Основные понятия и положения темы.

Причинами опухолей являются канцерогенные агенты химической, биологической и физической природы, а главным условием, способствующим реализации их действия (фактором риска) — снижение эффективности антиканцерогенных механизмов противоопухолевой защиты организма.

ОБЩИЕ ЭТАПЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА.
• На первом этапе происходит взаимодействие канцерогенов химической, физической и биологической природы с протоонкогенами и антионкогенами (онкосупрессорами) генома нормальной клетки.
• На втором этапе канцерогенеза, в результате такого взаимодействия подавляется активность онкосупрессоров и происходит трансформация протоонкогенов в онкогены. Экспрессия онкогена — необходимое и достаточное условие для трансформации нормальной клетки в опухолевую. В основе опухолевой трансформации лежат стойкие изменения ДНК. 
Протоонкоген — ген нормального генома человека; участвует в регуляции пролиферации клеток. Продукты экспрессии протоонкогенов важны для нормальной дифференцировки клеток и межклеточных взаимодействий. В результате соматических мутаций протоонкоген может стать онкогенным. В этом случае к обозначению «протоонкоген» добавляется буква с- (от cellular клеточный), вирусные гомологи маркируют приставкой v- (отviral вирусный).
Онкоген — один из генов, в обычных условиях (т.е. в норме в качестве протоонкогена) кодирующий белок, обеспечивающий пролиферацию и дифференцировку клеточных популяций (протеинкиназы, ГТФазы, ядерные белки, факторы роста). 
Онкосупрессоры
Трансформированные (опухолевые) клетки могут делиться большое число раз. Онкосупрессоры, или антионкогены (например, белок р53) тормозят их пролиферацию.
Белок р53 — один из важнейших регуляторов клеточного цикла. Этот белок специфически связывается с определенными участками ДНК и подавляет рост клеток в фазе G1. Белок р53 воспринимает действие различных факторов (вирусная инфекция, гипоксия) на клетку, а также состояние её генома (активацию онкогенов, повреждение ДНК). При альтерации клетки различного генеза р53 блокирует клеточный цикл до тех пор, пока эти нарушения не будут устранены. В повреждённых клетках содержание р53 возрастает. Это создаёт условия для восстановления ДНК и выживания клетки путём блокирования клеточного цикла. При грубых повреждениях р53 может инициировать апоптоз.
Белок  p27 связывается с циклином и белками Cdk (от англ. cyclin dependent protein kinase циклин-зависимая протеинкиназа) и блокирует вхождение клетки в S-фазу цикла. Определение р27 используют при диагностике рака молочной железы. 
• На третьем этапе канцерогенеза, в связи с подавлением активности онкосупрессоров и экспрессии онкогенов синтезируются и реализуют свои эффекты (непосредственно или с участием клеточных факторов роста и рецепторов к ним) онкобелки. С этого момента генотипически изменённая клетка приобретает опухолевый фенотип.
• Четвёртый этап канцерогенеза характеризуется более или менее выраженной пролиферацией опухолевых клетка, что ведёт к формированию новообразования (опухолевого узла).
Метастазирование — одно из фатальных проявлений атипизма опухолевого роста — перенос клеток бластомы на расстояние от основного (материнского) узла и развития опухоли того же гистологического строения в другой ткани или органе.

Рецидивирование — повторное развитие новообразования того же гистологического строения на прежнем месте после его удаления или деструкции. Причиной рецидивирования являются опухолевые клетки, оставшиеся в ткани при неполном удалении новообразования, либо в связи с предшествующей эксцизии инвазией отдельных клеток бластомы в окружающую нормальную ткань.

Опухолевые маркёры — преимущественно нормальные дифференцировочные Аг гликопротеиновой или гликолипидной природы. Опухолеспецифических Аг в строгом смысле слова не существует. Однако число дифференцировочных Аг многократно увеличивается при росте опухоли. Поэтому определение их используют как дополнение к гистологической оценке новообразования, для выделения лиц с высоким риском возникновения злокачественных опухолей, контроля эффективности терапии и прогнозирования их рецидивирования. 

Опухолевая прогрессия — генетически закреплённое, наследуемое опухолевой клеткой и необратимое изменение одного или нескольких ее свойств.
Высокая и постоянная изменчивость разных свойств опухолей, с одной стороны, делает их гетерогенными, а с другой — способствует их адаптации к меняющимся условиям — недостатку кислорода, субстратов обмена веществ, а в ряде случаев — к ЛС. Последнее называют ускользанием опухоли от лечения. Это требует постоянной коррекции схемы лечения пациентов, а нередко — смены ЛС.
Местные эффекты новообразования характеризуется следующими феноменами: инвазивным ростом; образованием и выделением в межклеточную жидкость метаболитов, в том числе обладающих свойствами БАВ; подавлением активности местных факторов системы ИБН.
Системное влияние новообразований проявляется развитием ряда общих неспецифических синдромов. Их называют паранеопластическими. К наиболее клинически значимым паранеопластическим синдромам относятся кахексия и иммунопатологические состояния.
Выделяют антиканцерогенные, антимутационные и антицеллюлярные механизмы противоопухолевой защиты.
Антиканцерогенные механизмы обеспечивают торможение и/или блокаду проникновения канцерогенов в клетку, её ядро, действие их на геном и инактивацию и элиминацию бластомогенных агентов из клетки и организма.

Антимутационные механизмы обеспечивают обнаружение, устранение или подавление активности онкогенов. Реализуются антимутационные механизмы при участии онкосупрессоров («антионкогенов») и систем репарации ДНК.

Антицеллюлярные механизмы обеспечивают обнаружение и разрушение генотипически и фенотипически чужеродных для организма опухолевых клеток или торможения их роста.

Различают неиммунные (неспецифические) и иммунные (специфические) антицеллюлярные механизмы. Иммунные механизмы. Эти механизмы реализуются через клеточное и гуморальное реакции иммунитета.
ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ
• Дифференцированность. Лечение опухолей может быть радикальным и паллиативным.
† Радикальное лечение направлено на ликвидацию опухоли и предполагает возможность полного выздоровления либо длительной ремиссии.
† Паллиативное лечение применяют при невозможности проведения радикальной терапии. Лечение приводит к увеличению продолжительности жизни и уменьшению страданий.
• Комплексность. Программа лечения включает сочетание хирургического, лучевого лечения, химиотерапию и (в некоторых случаях) использование модификаторов биологического ответа (иммуномодуляторов).  • Индивидуальность. Лечение планируют специфики этиологии и патогенеза опухолевого процесса у конкретного пациента. Составление плана терапии и его выполнение облегчает координацию усилий патологоанатома, онколога, лучевого терапевта и других специалистов. Большинство онкологических больных лечат хирургически и с применением лучевой терапии, химиотерапии и иммунотерапии. Выбор метода лечения зависит от характера заболевания, стадии, гистологического типа опухоли, возраста больного, наличия сопутствующих заболеваний и цели лечения (излечение или паллиативное вмешательство).
• Хирургическое вмешательство и лучевая терапия воздействует на первичную опухоль и регионарные лимфатические узлы. Ни тот, ни другой метод не влияет на области отдалённого распространения.
• Химиотерапия и иммунотерапия — системные методы лечения, способны воздействовать на области отдалённого распространения.
• Дополнительное лечение — системная терапия, применяемая после местного лечения (например, резекции) при высоком риске наличия микроскопического очага в лимфатических узлах или отдалённых органах. У значительной части таких больных развивается рецидив, цель дополнительного лечения — уничтожение этих удалённых и микроскопических очагов опухоли.
Лучевая терапия
Примерно половине всех онкологических больных необходима лучевая терапия на каком-либо этапе заболевания.
• Типы лучевой терапии
† Радикальная. Лучевая терапия (как самостоятельная, так и в сочетании с химиотерапией и хирургическим вмешательством) может быть радикальной при некоторых формах рака.
† Паллиативная. Лучевая терапия может носить паллиативный характер (например, при запущенном раке молочной железы, для купирования болей при метастазах в кости).
• Лучевую терапию можно применять самостоятельно или в комбинации с химиотерапией или хирургическим лечением.
Химиотерапия
Последние 30 лет терапию характеризуются возрастающим использованием цитотоксических фармакологических агентов. Сочетание химиотерапии с хирургической операцией и/или лучевым лечением увеличивает продолжительность жизни и частоту ремиссии при многих злокачественных новообразованиях.
Персонализированная диагностика и терапия в  онкологии при использовании инновационных нанобиотехнологий. Персонализированная медицина - это целевая диагностика (геномно-​протеомная, метаболомная, транскриптомная) и  лечение (индивидуально ориентированные воздействия, в том числе лекарственная, клеточная терапия) больного в соответствии с исходными результатами исследования его генетического профиля. Таргетные препараты целенаправленно воздействуют на клетки опухоли через белки, участвующие в передачи клеточных сигналов. В результате, они нарушают формирование патологической сети сосудов в опухоли и метастастатических очагах, а также подавляют рост и размножение опухолевых клеток. 
5.3. Самостоятельная работа по теме:

Изучение морфологического атипизма опухолей на примере опухоли в области турецкого седла (гипофиз), острого лимфобластного лейкоза, злокачественной эпителиальной опухоли.

Цель работы: получение навыков выявления характерных черт морфологического атипизма опухолевых клеток.

Задача 1. Женщина 39 лет с жалобами на быструю утомляемость и потерю веса. Анализ мазка периферической крови: лейкоциты 2,9 10 9/л; эритроциты 2,9 10 12/л; гемоглобин 90 г/л; гематокрит 26%; лейкоцитарная формула: нейтрофилы 59,7%, лимфоциты 25,2%, моноциты 13,2%, эозинофилы 0,6%, базофилы 1,3%.

Диагноз: острый лимфобластный лейкоз.

Биопсия костного мозга:

Слайд 1. В мазке костного мозга  - преимущественно бластные клетки (95%). 

Задание по задаче 1.

1.Коротко записать данные условия задачи.

2.Зарисовать клетки с признаками митоза (по слайду 2).

3.Зарисовать клетки со складчатым ядром (по слайду 3). О чем  свидетельствуют подобные изменения?

4.Дать характеристику признакам морфологического (клеточного) атипизма, найденным на слайдах. Перечислить и охарактеризовать признаки клеточного атипизма, появлением которых сопровождается нарастание степени злокачественности опухоли.

 Задача 2.  Женщина 35 лет с симптомами акромегалии. Начало                 заболевания – около года тому назад. 

Объективно: утолщение концевых фаланг пальцев, увеличение челюстей, боли в области суставов и шеи.

Лабораторные данные подтвердили наличие гипотиреодизма, вторичного гипогонадизма, сахарного диабета и анемии. 

Данные МРТ – опухоль (18 мм в диаметре) в области турецкого седла.

Диагноз: СТГ- продуцирующая аденома гипофиза.

В течение 3 месяцев была проведена терапия соматостатином, что привело к некоторому улучшению общего состояния. Тем не менее, уровень инсулиноподобного фактора роста I (маркер акромегалии) оставался на патологическом уровне, поэтому была проведена резекция опухоли. 

Задание по задаче 2.

1. Коротко записать условие задачи.

2. Зарисовать гиганскую многоядерную клетку (по слайду 1). Почему возникают и о чем свидетельствуют данные признаки клеточного атипизма?

3. Зарисовать вакуолизированные клетки с крупными ядрами (по слайду 2). Объяснить данные признаки клеточного атипизма.

4. Дать характеристику различным видам морфологического атипизма (перечень видов атипизма см. на слайде №2 лабораторной работы).

Задача 3.

Плоскоклеточный рак – злокачественная эпителиальная опухоль.

Задание по задаче 3.

1. Зарисовать клетки с  перечисленными признаками клеточного атипизма (см. слайд).

2.  Охарактеризовать признаки клеточного атипизма, появление которых указывает на нарастание степени злокачественности опухоли.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;
- решение ситуационных задач.
 Кейс-стади. Задание №1 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).

Больная 46 лет обратилась с жалобами на частое мочеиспускание с макрогематурией и общую адинамию. Проведена цистоскопия, найдено опухолевидное разрастание, взят биоптат этой ткани и прилегающей слизистой оболочки. При гистологическом исследовании биоптата: опухолевидное разрастание состоит из правильно расположенных клеток, но местами имеются скопления атипичных клеток. Больная более 10 лет работает на ткацком комбинате в красильном цехе, где используют анилиновые красители.

1. Какой тип опухоли развился у больной?

2. Какова возможная причина новообразования?

3. К какому классу канцерогенов относятся анилиновые красители?

4. Приведите схему молекулярных механизмов канцерогенеза при действии химических факторов.

5. Приведите биологические характеристики злокачественных опухолей.

6. Какие механизмы противоопухолевой резистентности оказались неэффективными у пациентки? 

Кейс-стади. Задание №2 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).

Больной Г., 47 лет, обратился с жалобой на появление в области правой кисти бугорка, в области  которого 4 недели назад появилась язва. При осмотре: на правой кисти безболезненное образование размером 2x2 см. В центре образования кровоточащая язва. Края образования плотные. Произведена биопсия. При гистологическом исследовании обнаружены атипичные клетки. Диагноз: базально-клеточный рак кожи.
1. Что является наиболее частой причиной рака кожи?

2. Объясните молекулярные механизмы канцерогенеза при действии физических факторов.
3. Объясните общие проявления атипизма обмена веществ в клетках опухоли.
4. Что такое инвазивный рост опухоли?

5. Перечислите основные методы лечения рака.

6.  Назовите факторы риска, способствующие развитию злокачественной опухоли.
Кейс-стади. Задание №3 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).

 Одним из современных подходов к лечению опухолей является фотодинамическая терапия. В числе механизмов действия оптического излучения – усиление продукции в клетках-мишенях свободных радикалов.

1. Объясните, базирующиеся на индукции окислительного стресса в клетках,    механизмы цитостатического и цитолитического эффектов  фотодинамической терапии.

2. Какого рода повреждения белков, липидов и нуклеиновых кислот клеток могут быть зарегистрированы при проведении фотодинамической терапии?

3. Объясните молекулярные механизмы вирусного канцерогенеза, определите значение понятий протоонкогены, онкогены,  онкобелки.

4. Перечислите основные виды опухолевого атипизма, охарактеризуйте проявления атипизма роста опухоли.

5.  Механизмы ускользания опухолевых клеток от иммунного надзора.

Кейс-стади. Задание №4 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).

У мужчины 36 лет при проведении УЗИ органов брюшной полости обнаружено увеличение правой почки. Компьютерная томография выявила образование размером 1,2*1,5*1,5 см у верхнего полюса правой почки. В связи с этим мужчина был госпитализирован. При обследовании в клинике: Hb 180 г/л, эритроциты 7,5*1012/л, ретикулоциты 10%, лейкоциты 4,0*109/л, тромбоциты 250*109/л; Ht 0,61, эритропоэтин — на 20% выше нормы, АД 150/90 мм рт.ст. Гистологическое исследование пунктата образования, обнаруженного у верхнего полюса правой почки, показало наличие почечно-клеточного рака. Пациенту была проведена операция по удалению опухоли. Через 3 недели после операции его самочувствие и лабораторные показатели нормализовались.

1. Какая форма патологии развилась у пациента в связи с развитием почечно-клеточного рака? Охарактеризуйте эту патологию с учётом данных из задачи.

2. В чём причина этой формы патологии?

3. Каковы механизмы её развития и симптомов, имеющихся у пациента?

4. Какие другие разновидности первичных и вторичных форм этой патологии могут встретиться у человека?

5. Какие бытовые заблуждения  («мифы») в отношении механизмов канцерогенеза и методов  их лечения Вы знаете? Обоснуйте несостоятельность этих теорий. 

6. Объясните, что такое персонализированная диагностика и терапия в онкологии? Что такое таргетные препараты, механизм их действия?

6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме: «Типовые патологические процессы. Контрольное занятие»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Роль эпигенетических изменений в развитии опухолевого роста.

2. Молекулярные механизмы метастазирования. 

3. Драйверные и вторичные мутации, их вклад в  формирование опухолей. 

1. Занятие № 12.

Тема: «Типовые патологические процессы. Контрольное занятие». 

2. Форма организации учебного процесса: контрольное. 

3.  Значение темы: подведение итогов по темам: типовые нарушения органно-тканевого кровообращения и микроциркуляции; патофизиология воспаления; патофизиология ООФ, лихорадка; типовые нарушения иммуногенной реактивности организма; аллергия; типовые нарушения тканевого роста, опухоли.

4. Цели обучения: 

- общая:  обучающийся должен обладать:

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью анализировать результаты естественнонаучных, медико-биологических, клинико-диагностических исследований,  использовать знания основ психологии человека и методов педагогики в своей профессиональной деятельности, совершенствовать свои профессиональные знания и навыки, осознавая  при этом дисциплинарную, административную, гражданско-правовую, уголовную ответственность (ПК-1);
-  способностью и готовностью устанавливать диагноз с учетом законов течения патологии в органах, системах органов и в организме в целом, использовать данные биохимических, иммунологических, медико- генетических, инструментальных методов исследования в диагностике и динамике лечения патологии (ПК-3);

- способностью и готовностью интерпретировать результаты современных диагностических технологий, понимать стратегию нового поколения лечебных и диагностических препаратов, методов диагностики и лечения (ПК-4);

- способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная: обучающийся должен:

знать:

- основные понятия и термины нарушения регионального кровообращения;

- этиология, патогенез, основные клинические проявления нарушения регионального кровообращения (артериальной гиперемии, венозной гиперемии, ишемии, эмболии и тромбоза);

- типовые формы нарушения микроциркуляции;

- основные понятия и термины воспаления;

- общие закономерности этиологии и патогенеза воспаления; 

-  исходы и принципы терапии типовых патологических процессов;

-  причины, виды, механизмы развития, последствия местных расстройств при воспалении;

- основы механизмов развития ответа острой фазы; роль белков острой фазы и медиаторов остро-фазного ответа в реализации процесса; 
- патогенез развития и механизмы возникновения  изменений  по органам, системам и организма в целом при нарушениях теплового гомеостаза – лихорадке;

-  структуру и функцию иммунной системы человека в норме и при патологии, методы оценки иммунного статуса;

-  общие закономерности этиологии опухолей, иметь представления о молекулярных механизмах канцерогенеза, механизмах антибластомной резистентности;

уметь:

  - выявить причину расстройств органно – тканевого кровообращения и микроциркуляции;

  - определить ключевые звенья патогенеза нарушений органно – тканевого кровообращения    и микроциркуляции;

- выявить патогенетические методы коррекции нарушений органно – тканевого кровообращения и микроциркуляции в конкретных ситуациях (по условиям ситуационных задач);

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологических процессов (воспаления);

· применять полученные знания при изучении клинических дисциплин и в последующей лечебно-профилактической деятельности;

· интерпретировать результаты наиболее распространенных методов диагностики;

- анализировать закономерности функционирования различных органов и систем организма при ООФ и лихорадке;

 - определять типы температурных кривых и давать характеристику лихорадки;

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития типовых патологических процессов (воспаления, лихорадки);

- обосновывать принципы патогенетической терапии при системном воспалительном ответе;

- интерпретировать результаты основных методик клинико-иммунологического обследования и оценки функционального состояния организма человека;

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития типового патологического процесса (опухолевый рост);

- обосновывать принципы патогенетической терапии (основные направления) типового патологического процесса (опухолевый рост) с учетом особенностей механизмов канцерогенеза и состоянием антибластомной резистентности организма (по условиям ситуационных задач);

владеть:

   - навыками определения ключевых механизмов нарушений системной гемодинамики у больного по результатам нарушений регионарной гемодинамики;

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс - воспаление;

- навыками установления наличия, характера и локализации воспалительного процесса по клинико-лабораторным данным (условия ситуационных задач);

- навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при развитии типовых патологических процессов (воспаления, лихорадки);

- навыками анализа и интерпретации результатов современных диагностических технологий; 

- навыками определения типа температурной кривой;

- интерпретировать результаты основных методик клинико-иммунологического обследования и оценки функционального состояния организма человека;

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс – патология иммунной системы;

-  навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики опухолевого роста;

- навыками анализа современных лабораторно-инструментальных исследований.

5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Контроль исходного уровня знаний. Тестовые задания по теме (примеры):

001. возможные причины газовой эмболии

1) быстрое повышение барометрического давления

2) ранение крупных вен шеи

3) вдыхание воздуха с высокой концентрацией инертных газов

4) быстрый перепад барометрического давления от повышенного к нормальному или от нормального к низкому

002. Сладж - ЭТО

1) первая стадия внутрисосудистого свёртывания крови

2) прижизненная агрегация форменных элементов крови в просвете микрососудов в сочетании с повышением вязкости и сепарацией крови

3) генерализованное образование тромболейкоцитарных агрегатов на стенках микрососудов

4) коагуляция белков крови в просвете микрососудов

5) сепарация крови на форменные элементы и плазму

003. ВЕНОЗНЫЙ СТАЗ ХАРАКТЕРЕН ДЛЯ СЛЕДУЮЩЕГО ПРОЦЕССА (КОМПОНЕНТА) ВОСПАЛЕНИЯ




1) первичной альтерации




2) экссудации




3) пролиферации




4) вторичной альтерации

004. ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ В ОЧАГЕ ПРЕОБЛАДАЮТ




1) нейтрофилы и моноциты




2) лимфоциты и моноциты




3) нейтрофилы и эритроциты




4) эритроциты и моноциты

005. Какие клетки имунной системы являются основной мишенью ВИЧ-инфекции

1) В-лимфоциты

2) Т-лимфоциты киллеры

3) Т-лимфоциты хелперы

4) NK-лимфоциты

006. В чем одно из важных отличий антигенпредставляющих клеток иммунной системы от других клеток, обладающих фагоцитарной активностью

1) не способны к завершенному фагоцитозу

2) обладают более высокой фагоцитарной активностью

3) обладают фагоцитарной активностью только в кооперации с Т- и В-лимфоцитами

4) способны передавать информацию о чужеродном Аг  Т- и В-лимфоцитам

007. Какие клетки составляют основу воспалительного инфильтрата при аллергических реакциях, развивающихся по IV типу иммунного повреждения

1) нейтрофилы

2) лимфоциты

3) эозинофилы

4) тучные клетки

5) базофилы

008. Какие органы и ткани можно отнести к "забарьерным"

1) эритроциты крови

2) паренхима печени 

3) кардиомиоциты

4) ткань почки

5) коллоид щитовидной железы

009. Что такое онкобелки

1) белки, тормозящие опухолевую прогрессию

2) белки, блокирующие клеточное дыхание

3) белки, угнетающие гликолиз

4) белки, обусловливающие опухолевую трансформацию нормальной клетки

5) белки, угнетающие липолиз

010. Что такое патологическая гипертрофия ткани

1) увеличение массы и объёма структурных элементов после завершения формирования органов и тканей

2) уменьшение массы и объёма структурных элементов после завершения формирования органов и тканей

3) увеличение массы и объёма структурных элементов тканей и органов, неадекватное их функции

4) увеличение массы и объёма структурных элементов тканей и органов после чрезмерных физических нагрузок

5) уменьшение массы и объёма структурных элементов тканей и органов после чрезмерных физических нагрузок

5.2. Основные понятия и положения темы.

(см. занятия №6-11)

5.3. Самостоятельная работа по теме:

Решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.

Задача№1.

Пациентка В. 36 лет, более 13 лет болеющая СД, обратилась к врачу с жалобами на быстрое ухудшение зрения, мелькание «мушек» и «прозрачных мелких предметов» перед глазами, резь в глазах при чтении мелкого шрифта. При обследовании установлено: значительное снижение остроты зрения, сужение латеральных полей зрения обоих глаз; неравномерное утолщение стенок микрососудов глазного дна, наличие в них микроаневризм и пристеночных микротромбов; отёк ткани сетчатки, наличие в ней новообразованных сосудов и микрогеморрагий. В беседе с пациенткой врач сообщил, что ухудшение зрения у неё является результатом диабетической микроангиопатии- патологических изменений в стенках микрососудов глазного яблока, дал необходимые рекомендации и назначил соответствующее лечение. 

1. Какие виды расстройств микроциркуляции в ткани сетчатки глаза имеются у данной пациентки? Ответ обоснуйте.

2. К каким нарушениям микроциркуляции и каким образом могут привести микроаневризмы, утолщение стенок и пристеночные микротромбы сосудов?

3. О наличии какой формы расстройств микроциркуляции свидетельствует отёк ткани сетчатки глаза? 
Задача№2.

Больной А., 10 лет, обратился в стоматологическую клинику с жалобами на острую боль в области шестого зуба сверху справа.
При осмотре: наличие кариозной полости, перкуссия зуба болезненна, гиперемия слизистой оболочки альвеолярного отростка, отек мягких тканей в области больного зуба. Больному выставлен диагноз:  острый периодонтит.
1. Какой типовой патологический процесс лежит в основе развития данной патологии?
2. Назовите  стадии этого процесса.
3. Объясните патогенетические механизмы всех   компонентов данного процесса у больного?
Задача №3.

На диспансерном учёте у эндокринолога  две женщины [мать в возрасте 50 лет (М.), дочь в возрасте 26 лет (Д.)]. У обеих щитовидная железа значительно увеличена, клинически — картина тиреотоксикоза. На основании клинических и лабораторных исследований обеим больным был поставлен диагноз «диффузный токсический зоб». Больная Д. после проведённого лечения отметила улучшение самочувствия. При повторном осмотре эндокринолога после проведённой терапии тиреостатическими препаратами через 8 мес М. предъявила жалобы, которые не отмечала ранее: вялость, медлительность, сонливость днём и нарушение ночного сна, ухудшение памяти, снижение работоспособности, появление отёчности лица и конечностей, зябкость, низкую температуру тела. Указанные симптомы у М. появились после перенесённой вирусной инфекции. Врач заподозрил тиреоидит Хашимото и изменил лекарственную терапию, назначив больной М. ЛС другой группы.
1. Каков патогенез тириоидита Хашимото?

2. Можно ли рассматривать появление новых симптомов у больной М. как осложнение лечения тиреостатиками?
3. Какие лабораторные исследования необходимо провести для уточнения диагноза больной М.?
4. С какими клиническими формами нарушений функции щитовидной железы следует проводить дифференциальную диагностику?
5. Имеются ли общие механизмы в развитии диффузного токсического зоба и тиреоидита Хашимото?
Задача №4

Больной К., 36 лет, поступил в хирургическое отделение с обширными ранениями нижних конечностей. Произведена инъекция 0,5 мл не разведенной противостолбнячной сыворотки. Через несколько минут у больного появилось возбуждение, слезотечение, ринорея, участилось дыхание (до 34 в мин), пульс 85 уд. в минуту, АД 150/100 мм рт.ст. Тяжесть состояния больного нарастала. Появился спастический сухой кашель, экспираторная одышка, рвота. Кожные покровы стали цианотичны, пульс нитевидным, число сердечных сокращений снизилось до 55 уд. в минуту, тоны сердца глухие, АД упало до 65/40 мм рт.ст. Больной покрылся холодным липким потом и потерял сознание. Произошла непроизвольная дефекация и мочеиспускание. Появились судороги в виде фибриллярных подергиваний отдельных мышечных групп.

Диагноз: Анафилактический шок.

1.К какому виду гиперчувствительности (ГЗТ или ГНТ) относится анафилактический шок и какие стадии различают в клинической картине данной патологии?

2. Назовите стадии аллергических реакций, объясните механизмы их развития?

3. Объясните патогенез развития всех изменений состояния больной после инъекции противостолбнячной сыворотки?
Задача №5.

Больная 46 лет обратилась с жалобами на частое мочеиспускание с макрогематурией и общую адинамию. Проведена цистоскопия, найдено опухолевидное разрастание, взят биоптат этой ткани и прилегающей слизистой оболочки. При гистологическом исследовании биоптата: опухолевидное разрастание состоит из правильно расположенных клеток, но местами имеются скопления атипичных клеток. Больная более 10 лет работает на ткацком комбинате в красильном цехе, где используют анилиновые красители.

1. Какой тип опухоли развился у больной?

2. Какова возможная причина новообразования?

3. К какому классу канцерогенов относятся анилиновые красители?

4. Какие механизмы противоопухолевой резистентности оказались неэффективными у пациентки?
6. Домашнее задание для уяснения темы занятия:

(тесты, ситуационные задачи по теме: «Типовые формы нарушения обмена веществ. Патофизиология белкового  обмена»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС:

- оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Интраваскулярные, трансмуральные и экстраваскулярные причины расстройств микроциркуляции. Их причины, возможные механизмы проявления и последствия.
2. Медиаторы воспаления, их разновидности, молекулярные механизмы действия, провоспалительные и противовоспалительные эффекты медиаторов.

3. Отличия лихорадки от экзогенного перегревания и других видов гипертермий.

4. Роль ООФ в защите организма при острой инфекции и формировании противоопухолевой резистентности.

5. Синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД).

6. Значение наследственных факторов, пола, возраста, хронических заболеваний в возникновении и развитии опухолей у человека. Предраковые состояния.

7. Значение депрессии антибластомной резистентности в возникновении и развитии опухолей. 
1. Занятие №13.
Тема: «Типовые формы нарушения обмена веществ.                                                      Патофизиология белкового  обмена».

2. Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: в связи с ростом населения Земного шара с каждым годом все более актуальной становится проблема правильного и здорового питания людей, сбалансированного как по составу, так и по калориям. В условиях социального неблагополучия одной из самых острых проблем современности является голодание. В рамках данной темы  раскрывается патогенез нарушения функций всех органов и систем организма при различных видах голодания.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью устанавливать диагноз с учетом законов течения патологии в органах, системах органов и в организме в целом, использовать данные биохимических, иммунологических, медико- генетических, инструментальных методов исследования в диагностике и динамике лечения патологии (ПК-3);

- способностью и готовностью использовать алгоритм диагностики детских заболеваний, выполнять и интерпретировать результаты лабораторных, инструментальных и других методов диагностики (ПК-8);

- способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная: 

 знать:

- причины и патогенез основных проявлений нарушений белкового обмена; 

- этиопатогенез различных видов голодания, в частности, квашиоркора и алиментарного маразма, подагры;

уметь:

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологических процессов (белкового обмена);

· интерпретировать результаты наиболее распространенных методов диагностики;

· иметь - представление о важности информационно-просветительской работы среди молодежи на тему правильного питания, важности лечебного голодания и роли здорового питания в профилактике подагры;
 владеть: 

- навыками патофизиологического анализа клинико-лабораторных данных и формулирования на их основе причин и механизмов развития патологии белкового обмена;

- навыками выявления расстройств конечных этапов белкового обмена по  содержанию основных продуктов обмена белков в крови и моче (аммиак, мочевина, мочевая кислота, креатинин); 

- навыками системного подхода к анализу медицинской информации.

5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ АЗОТИСТЫЙ БАЛАНС ХАРАКТЕРЕН ДЛЯ




1) лихорадки




2) голодания




3) тиреотоксикоза




4) периода роста организма




5) избыточной секреции глюкокортикоидов

002. ОСНОВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ФЕНИЛКЕТОНУРИИ




1) умственная отсталость, психозы, судорожные припадки, экзема, мышиный запах




2) снижение веса, психозы, запах ацетона




3) умственная отсталость, психозы, задержка физического развития, запах ацетона
                           4) снижение веса, психозы, запах аммиака
003. ФЕНИЛКЕТОНУРИЯ НАСЛЕДУЕТСЯ ПО 




1) аутосомно-рецессивному типу




2) аутосомно-доминантному типу




3) сцеплено с полом
                      4) сцеплено с хромосомой Y

004. ДЛЯ КВАШИОРКОРА ХАРАКТЕРНО




1) отрицательный азотистый баланс, иммунодефицит, гиперальдостеронизм




2) положительный азотистый баланс, иммунодефицит, гиперальдостеронизм




3) отрицательный азотистый баланс, иммунодефицит, гипоальдостеронизм 




4) положительный азотистый баланс, иммунодефицит, гипоальдостеронизм 




5) положительный азотистый баланс, иммунодефицит, гиперлипопротеинемия

005. ДЛЯ АЛИМЕНТАРНОЙ ДИСТРОФИИ ХАРАКТЕРНО




1) отрицательный азотистый баланс, гиперкортицизм, гиперальдостеронизм 




2) положительный азотистый баланс, гиперкортицизм, кетоацидоз




3) отрицательный азотистый баланс, гипокортицизм, кетоацидоз




4) отрицательный азотистый баланс, гиперкортицизм, кетоацидоз




5) отрицательный азотистый баланс, гипокортицизм, гипергликемия

006. АЗОТИСТЫЙ БАЛАНС – ЭТО




1) суточная разница между поступающим в организм азотом, и количеством азота, выделяемого из организма




2) общее количество азота в организме




3)общее количество поступающего в организм азота




4) общее количество азота, выделяемого из организма




5) недельная разница между поступающим в организм азотом, и количеством азота, выделяемого из организма

007. В ОСНОВЕ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ ПОДАГРЫ ЛЕЖИТ 




1) гиперурикемия




2) гипергликемия




3) глюкозурия




4) кетоацидоз




5) гипоксия

008. ОПТИМАЛЬНОЕ ОБЩЕЕ КОЛИЧЕСТВО БЕЛКА, КОТОРОЕ ДОЛЖНО ПОСТУПИТЬ В ОРГАНИЗМ




1) 5 - 10 г на 1 кг массы тела в сутки




2) 1, 5 – 2,5г на 1 кг массы тела в сутки




3) 4 – 8 г на 1 кг массы тела в сутки




4) 2 – 5 г на 1 кг массы тела в сутки




5) 0,5 – 1,0 г на 1 кг массы тела в сутки

009. ОСНОВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ АМИЛОИДОЗА




1) альбуминурия, гипопротеинемия, артериальная гипотензия, азотемия, уремия




2) гипопротеинемия, артериальная гипертензия, азотемия, уремия




3) альбуминурия, гиперпротеинемия, артериальная гипертензия, азотемия, уремия

010. ПЕРИОДЫ ПОЛНОГО ГОЛОДАНИЯ




1) период начального приспособления, «стационарный» период, «терминальный период




2) компенсаторный период, декомпенсаторный период




3) эректильный период, торпидный период
                      4) «стационарный» период, «терминальный» период

5.2.  Основные понятия и положения темы.

Построенные из аминокислотных остатков молекулы пептидов и полипептидов, а также макромолекулы белка и их комплексы выполняют в организме такие важные функции, как информационная (например, в качестве гормонов), рецепторная (необходимый компонент рецепторных структур), каталитическая (ферменты), структурная и др.

Баланс азота – интегральный показатель общего уровня белкового обмена – суточная разница между поступающим в организм азотом и выделенным.

· Нулевой (количество поступающего и выводящегося азота совпадает)

· Положительный (поступает азота больше, чем выводится), возможен в норме (при регенерации тканей или беременности) и при патологии (при гиперпродукции СТГ или полицитемии).

· Отрицательный (поступает меньше, чем выводится) наблюдается при голодании, стресс-реакциях, тяжёлом течении СД, гиперкортицизме.

Типовые нарушения белкового обмена:
· Несоответствие поступления белка в организм потребностям

· Нарушение расщепления белка в желудочно-кишечном тракте

· Нарушение содержания белков в плазме крови

· Нарушение трансмембранного переноса аминокислот

· Расстройство метаболизма аминокислот

· Расстройство конечных этапов катаболизма белков

Виды несоответствие количества и состава белка потребностям организма:
· Недостаточное поступление белка – основная причина – голодание.

· Избыточное поступление белка – переедание, несбалансированная диата, активация протеосинтеза.

· Нарушение аминокислотного состава потребляемого белка.

Недостаток отдельных незаменимых аминокислот приводит к появлению сходных общих проявлений: отрицательный азотистый баланс вследствие усиления катаболизма эндогенных белков для компенсации недостатка дефицитной аминокислоты, замедление роста и нарушение развития детей, снижение регенераторной активности тканей и органов, уменьшение массы тела, снижение аппетита и усвоения белка пищи.

Общие проявления избытка отдельных аминокислот: нарушение вкуса, снижение аппетита, уменьшение массы тела, расстройство обмена других аминокислот, нарушение функций органов и тканей.

Расстройства пищеварения в желудке и кишечнике:

· Нарушение расщепления белка в желудке (гопоацидные состояния – атрофия слизистой, снижение содержания и/или активности пепсина, резекция части желудка);

· Нарушение переваривания белка в тонкой кишке (например, синдром мальабсорбции)

Нарушение трансмембранного переноса аминокислот: по причине мембранопатий различного генеза (синдром Фанкони, цистинурия, цистинознефропатический, отравления солями тяжёлых металлов, эндотоксинемии).

Расстройства метаболизма аминокислот: первичные: фенилкетонурия, тирозинопатии, алкаптонурия, ацидемияизовалериановая, лейциноз, гомоцистинурия.

Типовые нарушения содержания белков в плазме крови: 

гиперпротеинемии (гиперсинтетические, гемоконцентрационные), гипопротеинемии (гипосинтетические, гемоделюционные), парапротеинемии.

Расстройства финальных процессов катаболизма белка: нарушение образования и выведения мочевины, мочевой кислоты, аммиака, креатинина, индикана.

Диспротеинозы – патологические состояния, хорактеризующиеся изменением физико-химических свойств белков и расстройством их ферментативной, структурной, рецепторной и информационной функций. По преимущественной локализации патологического процесса различают клеточные (дистрофии) и внеклеточные (амилоидоз, гиалиноз, мукоидное и фибриноидное набухание) диспротеинозы.

Нарушения обмена нуклеиновых кислот характеризуется расстройствами синтезе и деструкции пуриновых (аденин, гуанин, метиладенин, метилгуанин) и пиримидиновых (урацил, Тимин, цитозин, метил- и оксиметилоцитозин) оснований.

К расстройствам, сопровождающимся нарушением метаболизма пиримидиновых оснований, относятся оротацидурия, гемолитическая анемия и аминоизобутиратурия вследствие недостаточности 3-гидроксиизобутират дегидрогеназы.

К основным проявлениям, вызванным нарушениями обмена пуриновых оснований, относят подагру, гиперурикемию, синдром Леша-Найена и гипоурикемию.

Гиперурикемия – состояние, проявляющееся повышенной концентрацией мочевой кислоты в крови и как следствие – в моче.

Подагра – типовая форма патологии пуринового обмена, характеризующаяся хроническим повышением содержания в крови мочевой кислоты, отложением избытка её солей в органах, тканях, суставах, уратной нефропатией, нефро- и уролитиазом.

Гипоурикемия – снижение концентрации мочевой кислоты в крови ниже нормы.
5.3.  Самостоятельная работа по теме:

 - решение ситуационных задач:

5.4. Итоговый контроль знаний:

 - ответы на вопросы по теме занятия;

 - решение ситуационных задач.
Задача №1. 

Больной Р., 49 лет, поступил в онкологический диспансер по поводу рака желудка. Жалуется на общую слабость, снижение массы тела, отсутствие аппетита, рвоту, диарею, отёки. Объективно: больной истощён, кожа бледная, лицо пастозное, на ногах отёки. При анализе желудочного сока обнаружено отсутствие свободной соляной кислоты и большое количество лактата. Содержание белка в плазме - 40 г/л.

1. Дайте название данному симптомокомплексу. 

2. Объясните патогенез указанных клинико-лабораторных симптомов.

3. Как называется изменение белкового состава крови у данного больного? Чем оно обусловлено?

4. Выделите порочный круг патогенеза в этой ситуации.

Задача №2. 

У пациентки Н., 25 лет, развилась острая дистрофия печени. Больная возбуждена, бредит, наблюдаются судорожные подергивания мышц. Кожа и слизистые оболочки желтушны. Пульс 92 мин-1, артериальное давление 100/70 мм. рт. ст. В крови и моче резко увеличено содержание аминокислот и аммиака и уменьшено содержание мочевины. Специальные исследования выявили наличие в крови большого количества биогенных аминов (гистамина, тирамина, серотонина).

1. Каковы механизмы этих расстройств?

2. Имеются ли у больной нарушения белкового обмена? Обоснуйте свое заключение.

3. Чем обусловлено возбуждение больной?

4. Что можно сказать об азотистом балансе в данном случае?
Задача №3.

Больной С., 46 лет, жалуется на приступообразные боли в суставах пальцев ног и рук. Боли сопровождаются повышением температуры тела. Объективно: больной гиперстенического телосложения. На хрящах ушных раковин мелкие круглые узлы. Суставы стоп резко деформированы. При рентгенографии плюсне-фаланговых суставов в эпифизах костей у суставных поверхностей обнаружены хорошо очерченные бесструктурные круглые очаги. 

1. О каком заболевании следует думать в данном случае?

2. Объясните патогенез указанных симптомов.
3. Какие методы исследования используются для диагностики данной патологии?

Задача №4. 

В детской поликлинике находится на обследовании ребенок А. (1 год 2 мес.). При осмотре: ребенок вялый, апатичный, отмечается задержка в росте, отеки, кожные покровы красноватого оттенка, местами имеются трещины с признаками воспаления. Родничок открыт. Аппетит снижен, живот вздут, печень увеличена, плотна. В крови снижение общего белка и гемоглобина. 

В анамнезе: родился в срок, масса при рождении 3600 г. Отлучен от груди в 7 месяцев. Получает однообразную пищу, в основном мучную, и в последнее время в небольших количествах вследствие плохого аппетита.

1.Какой патологический процесс наблюдается у данного ребенка? 

2.Каков механизм перечисленных симптомов? Какое основное звено в патогенезе клинически выявленных расстройств?

3. Какова причина развития у этих больных жировой инфильтрации печени?

4. Выделите порочный круг данной патологии.

5. Каковы осложнения данной патологии?

Задача №5. 

В эндокринное отделение поступила больная С., 28 лет с жалобами на упорные головные боли, резкую общую слабость, сонливость.

В анамнезе: с целью самолечения (страдает псориазом) на протяжении определённого времени пациентка голодала.

Объективно: в контакт вступает неохотно, апатична, изо рта – запах ацетона. Кожные покровы бледные, в области предплечий бляшки чешуйчатого лишая. Дыхание шумное, ЧДД – 14 в 1 мин. Пульс – 60 ударов в мин., удовлетворительного наполнения. Сердечные тоны слегка приглушены. АД – 110/70 мм. рт. ст. Язык покрыт белым налетом. Печень увеличена, плотная. В крови: сахар 2,8 ммоль/л. В моче определяются кетоновые тела.

Дополнительные данные: дыхательный коэффициент равен 0,7; температура тела 36,1º С, азотистый баланс отрицательный.

1. Какой патологический процесс развился у больной? 

2. Какие признаки мобилизации белка наблюдаются у данной больной?

3. Какой орган играет главную роль в поддержании азотистого гомеостаза?
 6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме: «Типовые формы нарушения обмена веществ. Патофизиология  углеводного обмена»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Расстройства конечных этапов белкового обмена, синтеза мочевины.

2. Белково-калорийная недостаточность (квашиоркор, алиментарный маразм, сравнительная гормонально-метаболическая и патологическая характеристика).

3. Голодание, истощение, кахектический синдром: виды, основные причины, механизмы развития, проявления, последствия, принципы коррекции. 

1. Занятие № 14.

Тема: «Типовые формы нарушения обмена веществ. Патофизиология  углеводного обмена».
2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: одной из патологий углеводного обмена является сахарный диабет. Число больных сахарным диабетом из года в год возрастает, в настоящее время на планете насчитывается около 70 миллионов больных сахарным диабетом. С ростом населения городов и развитием цивилизации случаи сахарного диабета учащаются. Уровень заболеваемости среди городского населения в три раза выше, чем среди сельского. Острые и хронические осложнения сахарного диабета являются причиной инвалидизации пациентов, резкого снижения уровня качества жизни. Поэтому важно сформировать правильное представление об его этиологии, патогенезе, принципах лечения и профилактики.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать: 
- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью устанавливать диагноз с учетом законов течения патологии в органах, системах органов и в организме в целом, использовать данные биохимических, иммунологических, медико- генетических, инструментальных методов исследования в диагностике и динамике лечения патологии (ПК-3);

- способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная:
 знать: 

-  причины и ведущие патогенетические механизмы основных нарушений углеводного обмена; 

- современные представления об этиологии, патогенезе сахарного диабета; 

- патогенез осложнений сахарного диабета; 

- общие принципы лечения и профилактики сахарного диабета.

уметь: 


- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологических процессов (углеводного обмена);

- применять полученные знания при изучении клинических дисциплин и в последующей лечебно-профилактической деятельности;

· интерпретировать результаты наиболее распространенных методов диагностики;

владеть: 

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов при нарушениях углеводного обмена;

- навыками выбора принципов диагностики, лечения, профилактики заболеваний, связанных с нарушениями углеводного обмена. 
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. КАКОЕ НАРУШЕНИЕ ИГРАЕТ РОЛЬ ОСНОВНОГО ЗВЕНА ПАТОГЕНЕЗА ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ КОМЕ У ПАЦИЕНТА С СД ТИПА I




1) гипернатриемия




2) гипергликемия




3) гиперкетонемия




4) гиперкалиемия

002. УКАЖИТЕ ПРИЧИНУ ПОЛИУРИИ НА РАННЕЙ СТАДИИ СД




1) микроангиопатия почек




2) гипергликемия




3) кетонемия




4) гиперхолестеринемия

003. АЛИМЕНТАРНАЯ ГИПЕРГЛИКЕМИЯ ЯВЛЯЕТСЯ СЛЕДСТВИЕМ




1) избытка инсулина




2) недостатка контринсулярных гормонов




3) глюкозурии




4) эмоционального возбуждения




5) приема углеводной пищи

004. КЕТОЗ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ЯВЛЯЕТСЯ СЛЕДСТВИЕМ




1) ослабления липолиза




2) ослабления глюконеогенеза




3) ослабления β-окисления жиров в печени




4) ослабления окисления кетоновых тел в ЦТК




5) усиления утилизации кетоновых тел мышцами

005. ПРИ ИНСУЛИНОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ГИПЕРГЛИКЕМИЯ ОБУСЛОВЛЕНА




1) уменьшением утилизации глюкозы тканями




2) уменьшением продукции глюкозы в печени




3) увеличением продукции глюкозы в мышцах




4) увеличением утилизации глюкозы тканями

006. В НОРМЕ ГЛЮКОЗА ПЛАЗМЫ КРОВИ НАТОЩАК КОЛЕБЛЕТСЯ В ДИАПАЗОНЕ




1) 1,22 – 2,34 ммоль/л




2) 3,58 – 6,05 ммоль/л




3) 2,35 – 3, 35 ммоль/л




4) 0,44 – 0,66 ммоль/л




5) 5,58 – 8,56 ммоль/л

007. ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 




1) синтез измененного инсулина




2) снижение синтеза инсулина




3) повышение синтеза инсулина




4) усиление эффектов инсулина




5) нарушение реализации эффектов инсулина на уровне клеток-мишеней

008. ПРОЯВЛЕНИЯ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ




1) диарея, мышечная дрожь, тахикардия




2) высокий уровень глюкозы плазмы крови, легкое чувство голода, мышечная дрожь, тахикардия




3) низкий уровень глюкозы плазмы крови, легкое чувство голода, мышечная дрожь, тахикардия




4) низкий уровень глюкозы плазмы крови, легкое чувство голода, мышечная дрожь, брадикардия




5) тошнота, брадикардия, головная боль

009. ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ГЛАВНЫМ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИМ ЗВЕНОМ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОЙ КОМЫ




1) углеводное и энергетическое "голодание" нейронов головного мозга;




2) углеводное "голодание" миокарда;




3) гипоосмия крови;




4) некомпенсированный кетоацидоз.

010. ОСНОВНОЙ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ ФАКТОР ВОЗНИКНОВЕНИЯ ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА




1) блок превращения проинсулина в инсулин




2) дефицит, низкая аффинность к инсулину рецепторов эффекторных клеток - "мишеней" 




3) гипергликемия 




4) гиперкетонемия

5. 2. Основные понятия и положения темы.

Углеводы. Регуляция обмена углеводов. Нарушение переваривания и всасывания углеводов. Нарушение расщепления и синтеза гликогена.

Гликогенозы

Нарушения промежуточного обмена углеводов.

Типовые формы нарушений углеводного обмена – гипогликемии, гипергликемии,гликогенозы, гексо-, пентоземии, агликогенозы.

Гипогликемии – состояния, характеризующиеся снижением уровня глюкозы плазмы крови ниже 3,58 ммоль/л.

Причины гипогликемии: патология печени (торможение гликогенеза, недостаточность гликогенолиза), расстройство пищеварения в кишечнике (полостного, пристеночного), длительная значительная физическая нагрузка, патология почек (снижение реабсорбции глюкозы в поксимальном отделе канальцев), углеводное голодание, эндокринопатии (недостаточность гипергликемизирующих гормонов, гиперинсулинизм).

Возможные последствия гипогликемии: 

Гипогликемическая реакция (острое снижение концентрации глюкозы до 4,0-3,6 ммоль/л.

Гипогликемический синдром (стойкое снижение концентрации глюкозы до 3,3-2,5 ммоль/л)

Гипогликемическая кома (снижение концентрации глюкозы до 2,5-1,5 ммоль/л

Проявление гипогликемического синдрома:

Адренергические (чувство голода, тревога, страх смерти, мышечная дрожь, тахикардия, аритмии сердца, потливость).

Нейрогенные (головная боль, спутанность сознания, головокружение, психическая заторможенность, нарушение зрения).

Гипергликемии – состояния, характеризующиеся увеличением ГПК выше 6,05 ммоль/л натощак.

Причины гипергликемии: эндокринопатии, неврологические и психогенные расстройства, переедание, патология печени.

Возможные последствия гипергликемии:

Гипергликемический синдром (стойкое повышение концентрации глюкозы 10,5-11,5 ммоль/л)

Гипергликемическая кома (повышение концентрации глюкозы 22,0-28,0 ммоль/л и более, потеря сознания.

Сахарный диабет – заболевание, которое характеризуется нарушением всехвидов метаболизма и расстройством жизнедеятельности организма, развивается в результате гипоинсулинизма (абсолютной или относительной инсулиновой недостаточности)

Первичный СД характеризуется отсутствием заболеваний, вторично приводящих к развитию СД. Выделяют две разновидности первичного СД – ИЗСД, ИНСД.

Вторичный СД, причины: заболевания, поражающие ткань ПЖ (панкреатит), другие болезни эндокринной системы (семейный полиэндокринныйаденоматоз), химические или физические агенты.

Основные проявления нарушений обмена веществ при СД: углеводного – гипергликемия, гиперлактатемия, глюкозурия (ведут к ацидозу), белкового – гиперазотемия, повышение уровня остаточного азота в крови, азотурия, жирового – гиперлипидемия, кетонурия, кетонемия (ведут к ацидозу), водного – полиурия, полидипсия.

Осложнения СД: острые – 1) диабетическийкетоацидоз, ацидотическая кома, 2) гипогликемическая кома, 3) гиперосмолярная кома; хронические – ангиопатии, снижение активности факторов ИБН, невропатии, энцефалопатии, ретинопатии, нефоропатии.
5.3.  Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Выйдя из дома, человек потерял сознание. Врач «скорой помощи» нашел в кармане книжку больного сахарным диабетом. Объективно: мышечный тонус повышен, кожные покровы влажные, пульс частый, напряженный. Периодически возникают судороги. Тонус глазных яблок повышен. Артериальное давление - 80/40 мм. рт. ст.

1. Какое состояние развилось у больного?

2. Каково главное звено патогенеза этого состояния?

3. Объясните механизмы указанных симптомов.

4. Какие исследования необходимы для уточнения состояния?

5. Каковы принципы  лечебных мероприятий в данном случае?

Задача №2. 

Больная Л., 52 лет, работница кондитерской фабрики обратилась к дерматологу с жалобами на кожный зуд и появление гнойничков. Считает себя больной в течение 2 лет. Больная повышенного питания. Из дополнительных жалоб отмечает повышенную утомляемость, сухость во рту. Врач назначил местное лечение, которое оказалось неэффективным. 

1.К специалисту какого профиля надо направить больную на консультацию?

2.   О каком заболевании следует думать в данном случае? Обоснуйте.

3. Какие исследования необходимы для подтверждения этого заболевания?

4. Объясните симптомы патологии у больной.

5. Какое лечение назначил врач с точки зрения принципов терапии данной патологии?

Задача №3. 

Больной К., 7 лет, перенес вирусный паротит. Через 2 мес. мать ребенка отметила потерю в весе у сына на 3 кг, появление ночного энуреза, быструю утомляемость. Объективно: ребенок пониженного питания, кожа сухая с расчесами, сахар крови -12 ммоль/л. 

1. О каком заболевании можно думать в данном случае?

2. Какие предположения можно высказать об этиологии   и патогенетических механизмах развития данного заболевания?

3. Объясните механизмы симптомов у ребёнка.
4.  Диагностика сахарного диабета.
Задача № 4. 

У больного с тяжелой диабетической нейропатией произошло образование трофических язв в дистальных отделах нижних конечностей. Отмечается выраженный болевой синдром в участках поражения.

1. Объясните патогенез образования трофических язв у больного.

2. Классифицируйте данные осложнения сахарного диабета.

3. Назовите принципы коррекции данных осложнений у больного.

Задача №5. 

Пациент М., 70 лет, страдает сахарным диабетом. С целью экономии препарата, назначенного ему эндокринологом, больной самостоятельно изменил режим его дозирования (уменьшил дозу лекарства и принимал его нерегулярно). В течение 10 дней отмечал незначительное ухудшение самочувствия: слабость, вялость, сонливость, сухость во рту, кожный зуд. Далее присоединились специфический запах изо рта, неврологическая симптоматика. Больной потерял сознание. 

1. Какое состояние развилось у пациента?

2. Чем осложнилось данное состояние?

3. Классифицируйте состояние, развившееся у данного пациента. Каково его ключевое звено патогенеза? 

4.Какие дополнительные исследования необходимы для уточнения па тологии?

5. Назовите принципы терапии данного состояния.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия: 
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Нарушения липидного обмена»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.
 1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.
Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Нарушения всасывания углеводов в пищеварительном тракте.

2.Диабетические комы (кетоацидотическая, гиперосмолярная, лактацидемическая), их патогенетические особенности.

3. Патогенез отдаленных (поздних) последствий сахарного диабета.

1.Занятие № 15.
Тема: «Типовые формы нарушения обмена веществ. Нарушения липидного обмена».                                                         

2.  Форма организации занятия: практическое.
3. Значение изучения темы: в последние годы увеличивается частота встречаемости патологий липидного обмена. Ожирением страдает более трети взрослого населения в России. В 1998г. ВОЗ признала ожирение хроническим заболеванием. За последнее десятилетие число таких больных в мире увеличилось почти в два раза и по оценке специалистов в 2025 г. их количество составит 300 млн. человек. Ситуация тем более сложная, что с каждым годом увеличивается число молодых людей, страдающих ожирением, снижается общая продолжительность жизни населения земного шара в связи с тяжелыми заболеваниями, сопутствующими ожирению (сахарный диабет, гипертония, атеросклероз).
4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью устанавливать диагноз с учетом законов течения патологии в органах, системах органов и в организме в целом, использовать данные биохимических, иммунологических, медико- генетических, инструментальных методов исследования в диагностике и динамике лечения патологии (ПК-3);

- способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная: 
 знать:

-  причины и механизмы развития основных проявлений нарушений липидного обмена;   этиопатогенез и классификацию ожирения;   этиопатогенез атеросклероза и других нарушений липидного обмена;

уметь:

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологических процессов (липидного обмена);
·  иметь представление о  важности информационно-просветительской работы среди молодежи на тему правильного питания как профилактики вторичного ожирения;
-  интерпретировать результаты наиболее распространенных методов диагностики; 

 владеть:  

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний;

- навыками санитарно-просветительской работы.
5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. К ПАТОЛОГИИ ЖИРОВОГО ОБМЕНА ОТНОСИТСЯ




1) гиперурикемия




2) гиперпротеинемия




3) гипергликемия




4) стеаторея

002. НАРУШЕНИЕ ЭМУЛЬГИРОВАНИЯ, РАСЩЕПЛЕНИЯ И ВСАСЫВАНИЯ ЖИРА В ЖКТ СВЯЗАНО




1) с дефицитом желудочного сока




2) с дефицитом слюны




3) с дефицитом желчи




4) с дефицитом панкреатического сока




5) с дефицитом кишечного сока

003. ЭНДОКРИННЫЕ МЕХАНИЗМЫ ОЖИРЕНИЯ ОБУСЛОВЛЕНЫ




1) избытком в пище углеводов




2) избытком в пище жиров




3) избытком инсулина




4) недостатком инсулина

004. ЛИПОПРОТЕИДЫ ОЧЕНЬ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ СИНТЕЗИРУЮТСЯ




1) в печени 




2) в почках




3) в селезенке




4) в легких




5) в мышцах

005. АНТИАТЕРОГЕННЫЕ ЛИПОПРОТЕИДЫ ЭТО




1) ЛПВП




2) ЛПНП




3) ЛПОНП




4) ЛППП

006. СТЕАТОРЕЯ - ЭТО




1) резкое увеличение жира в кале 




2) появление крови в кале,




3) увеличение желчных пигментов в кале,




4) появление крови в моче,




5) повышение билирубина в крови

007. ЖЕНЩИНЫ ДО КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО ПЕРИОДА БОЛЕЮТ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ РЕЖЕ ЧЕМ МУЖЧИНЫ ПОТОМУ, ЧТО




1) у них в крови больше ЛПВП




2) меньше ЛПОНП




3) больше ЛПНП




4) больше хиломикронов




5) меньше ЛПВП

008. ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЕ ОЖИРЕНИЕ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ




1) увеличением количества адипоцитов 




2) снижением количества адипоцитов




3) увеличением размеров адипоцитов




4) увеличением размеров и количества адипоцитов




5) уменьшение размера адипоцитов

009. МЕХАНИЗМЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ




1) нейрогенные, эндокринные, метаболические 




2) нейрогенные, эндокринные, иммунные




3) аутоиммунные, эндокринные, метаболические 
                    4) иммунные, аутоиммунные, метаболические
010. ЭНДОКРИННЫЕ МЕХАНИЗМЫ ОЖИРЕНИЯ




1) лептиновый, гипотиреоидный, надпочечниковый, инсулиновый




2) лептиновый, гипертиреоидный, надпочечниковый, инсулиновый




3) лептиновый, гипотиреоидный, гипоталамический, инсулиновый
                      4) лептиновый, гипертиреоидный, гипоинсулиновый

5.2.  Основные понятия и положения темы.

Функции липидов: структурная (основа клеточных мембран), регуляторная (регулируют проницаемость мембран, их коллоидное состояние и текучесть, активность липидозависимых ферментов, мембранных рецепторов), энергообеспечивающая (липиды являются одним из главных источников энергии для поперечнополосатой мускулатуры, печени, почек и дополнительным источником энергии для нервной ткани).

Типовые формы патологии липидного обмена: в зависимости от уровня нарушения (расстройства переваривания и всасывания, нарушение трансмембранного переноса, расстройство метаболизма липидов в тканях), в зависимости от клинических проявлений (ожирение, истощение, дислипопротеинемии, липодистрофии, липидозы).

Ожирение.
Нормальное содержание жировой ткани у мужчин 15-20% массы тела, у женщин 20-30%.

Ожирение - избыточное (патологическое) накопление жира в организме в виде триглицеридов. При этом масса тела увеличивается более чем на 20-30%. 

Виды ожирения: по увеличению массы тела (1 степень – ИМТ 25-29,9, 2 степень – ИМТ 30-39,9, 3 степень - ИМТ более 40.), по преимущественной локализации жировой ткани (общее, местное: мужской тип – накопление жира в области живота, женский тип – избыток подкожного жира преимущественно в области бёдер и ягодиц), по преимущественному увеличению числа или размеров адипоцитов (гипертрофическое, гиперпластическое, смешанное), по происхождению (первичное – гипоталамическое, вторичное – симптоматическое).

Нейрогенные механизмы ожирения: 

· центрогенный – расстройства психики

· гипоталамический – повреждение нейронов гипоталамуса

Эндокринные механизмы ожирения:

· лептиновый – абсолютная или относительная лептиновая недостаточность

· гипотиреоидный – недостаточность эффектов тиреоидных гармонов

· надпочечниковый – избыток эффектов глюкокортикоидов

· инсулиновый – увеличение числа и/или гиперсенситизация рецепторов инсулина

Истощение.

Истощение и кахексия – патологическое снижение массы жировой ткани ниже нормы.

Экзогенные причины: вынужденное или осознанное голодание, низкая калорийность пищи, не восполняющая энергозатрат организма.

Эндогенные причины: первичные – гипоталамические, вторичные – симптоматические. 

Первичные эндогенные формы истощения и кахексии: гипоталамическая, кахектиновая, анорексическая.

Основные причины вторичного эндогенного истощения и кахексии: мальабсорбция, рост новообразований, гипоинсулинизм, гипокортицизм, недостаток эффектов гормонов тимуса.

Липодистрофии – состояния, характеризующиеся генерализованной или локальной утратой жировой ткани, реже – избыточным её накоплением в подкожной клетчатке.

Липидозы – типовая форма нарушений липидного обмена, проявляющаяся расстройствами метаболизма разных липидов (сифнголипидозы, ганглиозидозы, муколипидозы, адренолейкодистрофии, лейкодистрофии, липофусцинозы,цереброзидозы) в клетках (паренхиматозные липидозы), жировой клетчатке (ожирение, истощение) или стенках артериальных сосудов (атеросклероз, артериосклероз).

Дислипопротеинемии – состояния, характеризующиеся отклонением от нормы содержания, структуры и соотношения в крови различных ЛП. Характер течения определяется:

· наследственными свойствами организма

· факторами внешней среды

· наличием сопутствующих заболеваний

Виды липопротеинов в зависимости от их атерогенности: атерогенные (очень низкой плотности – ЛПОНП, низкой плотности – ЛПНП, промежуточной плотности – ЛППП), антиатерогенные (высокой плотности – ЛПВП).

Гиперлипопротеинемии – расстройство образования, транспорта и обмена ЛП и проявляющееся стойким повышением в плазме крови содержания холестерина и/или триглицеридов.

Гиполипопротеинемии и алипопротеинемии – состояния, характеризующиеся расстройством образования, транспорта и обмена ЛП и проявляющиеся стойким снижением их уровня в плазме крови или полным их отсутствием.

Атеросклероз – прогрессирующие изменения преимущественно во внутренней оболочке артерий эластического и мышечно-эластического типа, заключающиеся в избыточном накоплекнии ЛП и других компонентов крови, в реактивном образовании фиброзной ткани и происходящих в ней комплексных изменений.

Формы артериосклероза: атероматозная (поражение артерий эластического и мышечно-эластического типа), неатероматозные (локальная кальцификация стенок артерий мышечного типа, артериолосклероз – дегенерация, гиалиноз, склероз стенок артериол и мелких артерий).

 Стадии атерогенеза: жировой полоски, фиброзной бляшки и комплексных нарушений.

Осложнения атеросклероза: 

· кальцификация, атерокальциноз

· трещины в крышке фиброатеромы, образование пристеночного тромба, угроза эмболии

· разрыв стенок новообразованных микрососудов по периметру атеромы, что может привести к кровоизлияниям в стенку артерии, пристеночным и интрамуральным тромбам.

Клинические осложнения: инфаркты органов, кровоизлияния и кровотечения, ишемия органов и тканей.
5.3.  Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1. 

Больная Н., 38 лет, бухгалтер по профессии, жалуется на прогрессирующее ожирение, одышку, сердцебиение, вялость, сонливость, головные боли, расстройство менструального цикла. Аппетит хороший. Употребляет много мучных и сладких блюд. Физическим трудом не занимается. Объективно: гиперстенического телосложения, рост – 150 см, масса тела – 105 кг. Подкожная жировая клетчатка распределена по всему телу относительно равномерно. Границы сердца несколько расширены. Тоны сердца ослаблены и приглушены. Пульс 90 в минуту. АД 150/100 мм.рт.ст. Печень выходит из-под рёберного края на 3 см. В крови обнаружено повышенное содержание жиров, липопротеидов низкой и очень низкой плотности. Основной обмен находится на нижних границах нормы.

1. Каков возможный патогенез ожирения у больной?

2. Объясните патогенез указанных симптомов.

3. Укажите факторы риска, способствующие развитию ожирения у больной.

Задача №2. 

Больной М., 46 лет, научный работник, жалуется на ослабление памяти, головокружение, боли в области сердца, одышку при физической нагрузке. Считает себя больным в течение 3 лет. Физическим трудом и физкультурой не занимается. Много курит. Питается хорошо, много употребляет мяса и животных жиров, а фруктов и овощей – недостаточно. Объективно: среднего роста, гиперстеник. Выглядит значительно старше своих лет. Кожа и мышцы дряблые. Границы сердца увеличены. Тоны глухие. Пульс 86 в минуту, ритмичный. АД 140/90 мм.рт.ст. На ЭКГ выявляются признаки коронарной недостаточности. При рентгеноскопии обнаружено расширение дуги аорты. В крови резко увеличено содержание холестерина и β-липопротеидов. Больному назначена лечебная физкультура и диета, богатая овощами и фруктами, со сниженной калорийностью и ограничением животных жиров. Кроме того, рекомендовано ввести в суточный рацион не менее 20 г. натурального растительного масла. 

1. Каковы вероятные причины и последствия гиперхолестеринемии у данного больного?

2. Каковы факторы риска, способствующие развитию данного состояния у пациента?

3. Почему больному рекомендовано употреблять в пищу растительное масло, овощи и фрукты?

4. Объясните патогенез симптомов у больного.

Задача №3. 

Мужчина, 22 года, поступил в клинику в связи с жалобами на боли в области сердца. Пациент сообщил, что 2 года назад ему был поставлен диагноз стенокардии напряжения. При обследовании выявлены атеросклеротические бляшки в субэпикардиальных коронарных артериях и крупных церебральных сосудах. Содержание холестерина в крови, ЛПНП, ЛППП в плазме крови превышает верхнюю границу нормы в несколько раз. Пациенту произведена биопсия печени, которая выявила снижение количества рецепторов для ЛПНП и ЛППП.

1.Что можно сказать о соотношении липопротеидов в плазме крови у па циента Х.? Классифицируйте данное состояние.

2. Патогенез гиперхолестеринемии у больного.

3. Какова профилактика данной формы патологии? 

4. Почему благоприятными условиями для развития атеросклеротических бляшек являются коронарные артерии и крупные церебральные сосуды?

Задача №4. 

Биохимическое исследование крови пациента Х., 45 лет, показало, что значение холестеринового коэффициента атерогенности равно 5 (норма ≤3). Со слов пациента, он некоторое время назад прошёл лечение в эндокринологической клинике по поводу умеренно выраженной гипофункции щитовидной железы.

1. Что можно сказать о соотношении липопротеидов в плазме крови у пациента Х.? Классифицируйте данное состояние.

2. Каков механизм взаимосвязи повышения коэффициента атерогенности и гипофункции житовидной железы?

3.Какое осложнение может развиться у пациента Х. в  аспекте липидного обмена? 
4. Инвазивные инструментальные методы диагностики атеросклероза. 

Задача №5.

В детской поликлинике при обследовании ребёнка было установлено отставание в росте и умственном развитии, избыточное отложение жира на лице и туловище, конечности тонкие со слабо развитой мышечной системой. Шея короткая. Печень резко увеличена. Данные лабораторного анализа: в крови содержание глюкозы натощак сильно снижено, отмечается гиперхолестеринемия, гиперлипидемия. Проба с адреналином и глюкагоном отрицательная; увеличение сахара в крови отсутствует. Заключение: ребёнок страдает болезнью Гирке.

1. Объясните отсутствие эффекта после проведения адреналиновой и глюкагоновой проб.

2. Объясните механизм указанных симптомов у ребёнка.

3. Каковы принципы терапии данного заболевания?
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи  по теме: «Патофизиология кислотно-основного состояния и водно-электролитного обмена».
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Алиментарная, транспортная, ретенционная гиперлипемии.

2 . Нарушение обмена фосфолипидов. Гиперкетонемия.

3. Атеросклероз, его факторы риска, патогенез, последствия. 

4. Роль атеросклероза в патологии сердечно-сосудистой системы.

5. Метаболический синдром: общая характеристика, виды, основные причины, механизмы развития, проявления.
1.Занятие №16.
Тема: «Патофизиология кислотно-основного состояния и водно-электролитного обмена».

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: расстройства водно-электролитного обмена и кислотно-основного равновесия часто сопровождаю развитие экстремальных состояний, сопряженных с угрозой для жизни человека. В этой связи является необходимым четкое понимание вопросов поддержания и нарушений работы систем кислотно-основного и электролитного гомеостаза.  

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью устанавливать диагноз с учетом законов течения патологии в органах, системах органов и в организме в целом, использовать данные биохимических, иммунологических, медико- генетических, инструментальных методов исследования в диагностике и динамике лечения патологии (ПК-3);

- способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная:

знать:

- причины и механизмы, патогенез основных проявлений нарушений водно-электролитного обмена и кислотно-основного состояния; 

- принципы диагностики, лечения и профилактики нарушений водно-электролитного обмена и кислотно-основного состояния; 

- этиопатогенез газового и негазового ацидоза и алколоза; 

- классификацию и этиопатогенез гипер- и гипогидратации, этиопатогенез различных нарушений содержания электролитов;

уметь: 

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологических процессов (кислотно-основного состояния и водно-электролитного обмена);

· интерпретировать результаты наиболее распространенных методов диагностики;

владеть: 

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний;

- навыками системного подхода к анализу медицинской информации;

- навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при патологии.

5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. КАКОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ ПРАВИЛЬНО




1) инициальным в развитии аллергических отёков является мембраногенный фактор




2) инициальным в развитии аллергических отёков является онкотический фактор




3) инициальным в развитии аллергических отёков является осмотический фактор
                4) инициальным в развитии аллергических отёков является лимфогенный  фактор
002. КАКОЙ ФАКТОР ЯВЛЯЕТСЯ ПРИЧИННЫМ В РАЗВИТИИ СЕРДЕЧНЫХ ОТЁКОВ




1) раздражение осморецепторов




2) повышение осмотического давления в тканях




3) раздражение барорецепторов




4) гипопротеинемия




5) снижение насосной функции сердца

003. В ПЕРВЫЕ МИНУТЫ ПОСЛЕ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРИ




1) олигоцитемическая нормоволемия




2) нормоцитемическая гиповолемия




3) олигоцитемическая гиповолемия




4) полицитемическая гиперволемия

004. ПРИ КАКИХ СОСТОЯНИЯХ НАБЛЮДАЕТСЯ ПРОСТАЯ ГИПОВОЛЕМИЯ




1) после острой кровопотери




2) при ожоговом шоке




3) при перегревании организма




4) при патологии почек

005. К НАИБОЛЕЕ ЭФФЕКТИВНЫМ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИМ МЕХАНИЗМАМ РЕГУЛЯЦИИ КЩР ОТНОСЯТ ПРОЦЕССЫ, ПРОТЕКАЮЩИЕ В




1) легких, почках, печени, сердце




2) легких, почках, печени, ЖКТ




3) надпочечниках, почках, печени, ЖКТ




4) легких, почках, печени, коже




5) легких, почках, головном мозге

006. БУФЕРЫ КРОВИ




1) гидрокарбонатный, гемоглобиновый, белковый, аммиачный




2) гидрокарбонатный, гемоглобиновый, белковый, водородный




3) гидрокарбонатный, гемоглобиновый, белковый, фосфатный




4) гидрокарбонатный, гемоглобиновый, белковый, аммониевый




5) гидрокарбонатный, гемоглобиновый, белковый, лактатный

007. К какому нарушению КЩР организма может привести альвеолярная гипервентиляция

1) к газовому алкалозу

2) к негазовому алкалозу

3) к газовому ацидозу
                    4) к выделительному ацидозу

008. Для газового алкалоза характерно

1) уменьшение раСО2 и стандартного бикарбоната крови

2) уменьшение раСО2 и увеличение стандартного бикарбоната крови

3) увеличение раСО2 и стандартного бикарбоната крови
                     4) увеличение раСО2, гиперкалиемия

009. При газовом ацидозе наблюдается

1) увеличение раСО2 и уменьшение стандартного бикарбоната крови

2) уменьшение раСО2 и уменьшение стандартного бикарбоната крови

3) увеличение раСО2 и стандартного бикарбоната крови
4) увеличение раСО2 и стандартного бикарбоната крови, рН повышен 
010. Ацидоз – это

1) сдвиг кислотно-основного равновесия в кислую сторону

2) сдвиг кислотно-основного равновесия в щелочную сторону

3) сдвиг равновесия электролитов
                    4) гипернатриемия и гипокалиемия

5.2.  Основные понятия и положения темы.

Вода – самое распространённое химическое соединение в мире живого, оптимальная среда для растворения и транспорта органических и неорганических веществ и реакций метаболизма.

Внутриклеточная вода  находится в трёх состояниях:

· связанном с гидрофильными органическими и неорганическими веществами

· адгезированном на поверхности коллоидных молекул

· свободном (мобильном)

Внеклеточная вода:

· плазма крови (интраваскулярная вода)

· межклеточная (интерстициальная) жидкость

· трансклеточная жидкость (спинномозговая жидкость, синовиальная жидкость, желудочный и кишечный соки, первичная моча, жидкость серозных полостей, влага камер глаза).

Водный баланс складывается из:

· поступления воды в организм с пищей и питьём

· образования воды при обмене веществ (эндогенная вода)

· выделение воды из организма

Система регуляции обмена воды включает центральное, афферентное и ефферентное звенья. 

Типовые нарушения водного баланса: дисгидрии: гипогидратации (обезвоживание), гипергидратации (гипергидрии) – отёки.

Дисгидрии: гипоосмолярные, гиперосмолярные, изоосмолярные.

Гипогидратации: недостаточное поступление воды в организм и повышенная её потеря, т.е. отрицательный водный баланс. Недостаточное поступление воды в организм наблюдается при: водном голодании, нервно-психических заболеваниях или травмах, соматических болезнях, мешающих питью жидкостей. Повышенная потеря при: длительной полиурии, желудочно-кишечных расстройствах, массивной кровопотере, продолжительном и значительном потоотделении, гипертермических состояниях, патологических процессах, вызывающих потерю большого количества лимфы.
Гипоосмолярная гипогидратация: потери солей преобладают над потерями жидкости (гипоальдесторонизм, продолжительное профузное потооделение, повторная и неукротимая рвота, мочеизнурение сахарное или несахарное, профузные поносы, неправильное проведение процедур диализа, коррекция изоосмолярной гипогидратации растворами с пониженным содержанием солей).

Гиперосмолярная гипогидратация: преобладают потери жидкости над потерями солей (недостаточное питьё воды, гипертермические состояния, полиурия, длительная ИВЛ недостаточно увлажнённой смесью, питьё морской воды в условиях гипогидратации, парентеральное введение растворов с повышенной осмолярностью).
Изоосмолярная гипогидратация: примерно эквивалентное  уменьшение воды и солей (острая массивная кровопотеря на начальном этапе, обильная повторная рвота, профузный понос, ожоги большой площади, полиурия).

Механизмы компенсации гипогидратации: активация нейронов центра жажды гипоталамуса и активация системы «ренин-ангиотензин-альдостерон». 

Гипергидратация: характерен положительный водный баланс – преобладание поступления воды в организм по сравнению с её экскрецией и потерями.

Гипоосмолярная гипергидратация: увеличение объёма жидкости как во вне- так и во внутриклеточном секторе (избыточное введение в организм жидкостей с пониженным содержанием в них солей или их отсутствием, повышенное содержание в крови АДГ, почечная недостаточность, выраженная недостаточность кровообращения с развитием отёков.

Гиперосмолярная гипергидратация: повышенная осмолярность внеклеточной среды (вынужденное питьё морской воды, введение в организм растворов с повышенным содержанием солей, гиперальдостеронизм, почечная недостаточность).

Изоосмолярная гипергидратация: увеличение объёма внеклеточной жидкости (вливание больших количеств изотонических растворов, недостаточность кровообращения, повышение проницаемости стенок микрососудов, гипопротеинемия, хронический лимфостаз). 

Отёк – типовая форма нарушения водного баланса организма, характеризующаяся накоплением избытка жидкости в межклеточном пространстве и/или полостях тела.

Виды отёчной жидкости: транссудат – бедная белком жидкость, экссудат – богатая белком жидкость, часто с форменными элементами крови, слизь – смесь воды и коллоидов. 

В зависимости от местоположения отёка различают:

· анасарку – отёк подкожной клетчатки

· водянку – отёк полостей тела (асцит, гидроторакс, гидроперикард, гидроцеле, ги дроцефалия). 

В зависимости от распространённости отёка различают: местный и общий.

В зависимости от скорости развития отёка различают: молниеносное и острое развитие или хроническое течение.

Нарушение обмена натрия: Na+ является основным осмотическим фактором и электролитом внеклеточной жидкости.

Гипернатриемия: увеличение Na+ в сыворотке крови более 145 ммоль/л (избыточное поступление с пищей или парентерально; сниженное выведение вследствие: почесной недостаточности, гиперсекреции ренина, повышенного образования ангиотензина, альдостеронизма; гипогидратация организма: недостаточное поступление или избыточное выделение воды; гемоконцентрация – перераспределение жидкости из сосудов в ткани).

Гипонатриемия: уменьшение Na+ менее 13 ммоль/л (недостаточное поступление с пищей или избыточное выделение при повышенной экскреции почками с мочой, длительном обильном потоотделении, хронических поносах, повторной рвоте, гемоделюции).

Нарушение обмена хлора: гиперхлоремия – увеличение содержания хлора в сыворотке крови более 108 ммоль/л, гипохлоремия – снижение ниже 96 ммоль/л.

Нарушение обмена калия: К+ - основной катион внутриклеточной жидкости.

Гиперкалиемия – увеличение содержания калия в сыворотке крови более 5,5 ммоль/л, гипокалиемия – снижение ниже 3,4 ммоль/л.

Нарушение обмена кальция: содержится в основном в костях и забах, а также в сыворотке крови и других жидкостях. Гиперкальциемия – увеличение содержания кальция в сыворотке крови более 2,57 ммоль/л (избыточное парентеральное введние, увеличение уровня и/или эффектов кальцитртола, ПТГ, гипервитаминоз D, снижение содержания в крови и/или эффектов тиреокальцитонина, ацидоз, длительное ограничение двигательной активности и действие фактора невесомости, усиление ионизации кальция, злокачественные опухоли), гипокальциемия – снижение ниже 2,23 ммоль/л (гипопаратиреоз, гипорвитаминоз D, гиперсекреция тиреокальцитонина, ахолия, хронический некомпенсированный алкалоз, гипомагниемия, гипоальбуминемия). 

Нарушение обмена фосфора:
Гиперфосфатемия – увеличение концентрации фосфатов в сыворотке крови более 1,1 ммоль/л, гипомагниемия – снижение ниже 0,6 ммоль/л.

Нарушение обмена магния:
Гипермагниемия – увеличение концентрации фосфатов в сыворотке крови более 1,45 ммоль/л, гипофосфатемия – снижение ниже 0,8 ммоль/л.

Кислотно-щелочное равновесие оценивают по величине рН – водородному показателю.

рН жидких сред организма зависит от содержания в них органических и неорганических кислот и оснований.

Кислота – в растворе является донором протонов.

Основание – в растворе акцептор протонов. 

Показатели оценки кислотно-щелочного равновесия: основные показатели: рН, рСО2, стандартного бикарбоната плазмы, буферных оснований капиллярной крови и избытка оснований капиллярной крови.

Органные механизмы компенсации и устранения сдвигов КЩР.

Лёгкие – изменение объёма альвеолярной вентиляции.

Почки – активное выведение из организма с мочой веществ с кислыми и основными свойствами, поддержка концентрации бикарбонатов крови.

Печень – в гепатоцитах протекают реакции метаболизма.

Желудок – изменение секреции соляной кислоты.

Кишечник – секреция кишечного сока, изменение количества всасываемой жидкости, раабсорбция компонентов буферных систем.

Поджелудочная железа – секреция гидрокарбоната.

Ацидоз – типовая форма нарушений КЩР, характеризующаяся относительным или абсолютным избытком в организме кислот. рН ниже 7,39

Алкалоз – типовая форма нарушений КЩР, характеризующаяся относительным или абсолютным избытком в организме оснований. рН выше 7,39.
5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач:

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1. 

Больной П., 20 лет, после перенесенной черепно-мозговой травмы стал жаловаться на постоянную жажду, частое и обильное мочеиспускание (количество мочи 10-15 литров в сутки). Беспокоит слабость, головные боли, сердцебиение. Отмечает резкую сухость во рту. Объективно: сухость кожи, отсутствие потоотделения, скудные выделения слюны, микротрещины, воспалительные изменения, изъязвления в деснах.

1. Какая типовая форма патологии развилась у пациента? Ответ аргументируйте.

2. Каковы основные звенья патогенеза этого состояния?

3. Объясните механизмы развития указанных симптомов.

3. Каковы принципы лечения данных больных?

Задача №2. 

Больная была подвергнута рентгеновскому облучению по поводу опухоли щитовидной железы. Через два месяца стала жаловаться на общую слабость, отечность, сухость кожи, отсутствие аппетита, плохое настроение, повышенную сонливость, изменение голоса и речи. Объективно: кожа сухая, шелушащаяся, холодная на ощупь, лицо отечное, отек распространяется на шею, надглоточную область; язык сухой, утолщен, покрыт грязно-серым налетом, едва помещается во рту, зубы поражены кариесом, отмечается расшатывание зубов.

1. Каков патологический процесс развился у пациентки? Какова его этиология? 

2. Каковы основные звенья патогенеза этого процесса?

3. Каков патогенез симптомов у данной больной?

4. Каковы принципы лечения данных больных?

Задача №3. 

В клинику поступил больной И., 42 года, в тяжелом состоянии. При осмотре наблюдаются цианоз и пастозность кожи. На лице, ногах и руках - отеки. Слизистая рта отечная. В области пупка характерная «голова медузы». Перкуторно в брюшной полости определяется большое количество жидкости. В крови гипоальбуминемия. Из анамнеза: больной злоупотреблял алкоголем, в раннем детском возрасте перенес болезнь Боткина.

1. Какое состояние развилось у пациента? Ответ аргументируйте.

2. Каков наиболее вероятный инициальный патогенетический фактор данного состояния у пациента?

3. Нарушение функции какого органа могли привести к "включению" этого патогенетического фактора?

4. Какие механизмы и в какой последовательности привели к развитию данного состояния?

5. Обоснуйте патогенез клинико-лабораторных проявлений данного состояния больного.

Задача №4. 

В инфекционное отделение поступил больной с жалобами на частый жидкий стул. Из анамнеза известно: заболел остро, в летнее время, когда повысилась температура тела до 39°С, появились головная боль, слабость, частый жидкий стул (15 раз), тенезмы, стали отмечаться прожилки крови в кале, снижение мочеотделения.

Объективно: кожные покровы и слизистая полости рта бледные, сухие на ощупь, появляются дополнительные полосы на языке параллельно основанию, пульс частый 120 ударов в мин, АД 80/40 мм. рт. ст. Живот мягкий, болезненный в области сигмы, которая прощупывается в виде толстого тяжа, рН крови – 7,2.

1.Какие патологические состояния развились у пациента? Ответ аргументируйте.

2. Каковы основные звенья патогенеза этих состояний?

3. Объясните патогенез указанных симптомов.

4. Каковы принципы выведения больных из подобных состояний? Ответ обоснуйте.
5. Методы диагностики нарушений кислотно-щелочного равновесия.
Задача №5. 

Больная С., 34 года, доставлена в больницу машиной скорой помощи. Общее состояние больной тяжелое. Отмечается выраженное экспираторное удушье, которое не удавалось купировать обычными бронхолитическими препаратами в течение 5 часов. Положение больной вынужденное - сидит, опираясь на локти, в акте дыхания участвует вспомогательная дыхательная мускулатура. Кожные покровы цианотичны, отмечается расширение поверхностных сосудов лица и конъюнктивы. Свистящие хрипы слышны на расстоянии, при перкуссии - коробочный звук, аускультативно - незначительное количество сухих хрипов. Тоны сердца глухие, ЧСС - 105 мин-1, акцент второго тона на легочном стволе, АД 140/95 мм.рт. ст. Кислотно-основное состояние крови
	Показатели КОС
	У больной
	В норме

	SB (станд. бикарб.)
	32 мМ
	20-27 мМ

	BB (сумма всех буф. осн.)
	70 мМ
	40-60 мМ

	BE (сдвиг буф.осн.)
	-2,3 мМ
	±2,3 мМ

	PCO2
	55 мм рт.ст.
	35-45 мм рт.ст.

	pH
	7,25
	7,35-7,45


1. Какое нарушение кислотно-основного состояния развилось у больной? Дайте обоснованное заключение своего предположения.

2. Объясните патогенез симптомов у больной.

3. Принципы терапии данного состояния у пациентки.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
    (тесты, ситуационные задачи  по теме: « Патология обмена веществ. Контрольное занятие»).

7.Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1.Отеки. Патогенетические факторы отеков: “механический” (гемодинамический, лимфогенный), “мембраногенный”, “онкотический”, “осмотический”.

2. Динамическая и механическая лимфатическая недостаточность.

3.  Основные показатели КОС. Механизмы регуляции КОС.

4. Смешанные разно- и однонаправленные изменения КОС.

1.Занятие № 17.
Тема: « Патология обмена веществ.  Контрольное занятие».

2.  Форма организации занятия: контрольное.
3. Значение изучения темы: В связи с ростом населения Земного шара с каждым годом все более актуальной становится проблема правильного и здорового питания людей, сбалансированного как по составу, так и по калориям. В условиях социального неблагополучия одной из самых острых проблем современности является голодание. В рамках данной темы  раскрывается патогенез нарушения функций всех органов и систем организма при различных видах голодания.

Одной из патологий углеводного обмена является сахарный диабет. Число больных сахарным диабетом из года в год возрастает, и в настоящее время на планете насчитывается около 70 млн. диабетиков. С ростом населения городов и развитием цивилизации случаи сахарного диабета учащаются. Уровень заболеваемости среди городского населения в три раза выше, чем среди сельского. Очень тяжелы осложнения сахарного диабета. Поэтому  важно создать правильное представление о  его патогенезе.

В последние годы увеличивается частота встречаемости патологий липидного обмена. Таким недугом как ожирение страдает более трети взрослого населения в России. В 1998г. ВОЗ признала ожирение хроническим заболеванием. За последнее десятилетие число таких больных в мире увеличилось почти в два раза и по оценке специалистов 2025 г. их количество составит 300 млн. человек. Ситуация тем более сложная, что с каждым годом увеличивается число молодых людей, страдающих ожирением, снижается общая продолжительность жизни населения земного шара в связи с тяжелыми заболеваниями, сопутствующими ожирению (сахарный диабет, гипертония, атеросклероз).

Высокая частота расстройств водно-электролитного обмена и кислотно-основного равновесия и тяжесть течения процессов, вызванных этими расстройствами, особенно в детском возрасте, делают проблему важной и актуальной.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:
- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью устанавливать диагноз с учетом законов течения патологии в органах, системах органов и в организме в целом, использовать данные биохимических, иммунологических, медико- генетических, инструментальных методов исследования в диагностике и динамике лечения патологии (ПК-3);

- способностью и готовностью использовать алгоритм диагностики детских заболеваний, выполнять и интерпретировать результаты лабораторных, инструментальных и других методов диагностики (ПК-8);

- способностью и готовностью прогнозировать направление и результат физико-химических процессов и явлений, биохимических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме, понимать и анализировать механизмы развития патологических процессов в клетках и тканях организма человека (ПК-26);

- учебная: 

знать:

 -  причины и ведущие патогенетические механизмы основных нарушений углеводного обмена, современные представления об этиологии, патогенезе, проявлениях и осложнениях, общих принципах лечения и профилактики сахарного диабета;

-   причины и механизмы, патогенеза основных проявлений нарушений липидного обмена, этиопатогенез и классификацию ожирения, этиопатогенез атеросклероза и других нарушений липидного обмена;

-  причины и механизмы, патогенез основных проявлений нарушений белкового обмена, этиопатогенез различных видов голодания, в частности, квашиоркора и алиментарного маразма,  подагры;

-  причины и механизмы, патогенез основных проявлений нарушений водно-электролитного обмена и кислотно-основного состояния; принципы диагностики, лечения и профилактики нарушений водно-электролитного обмена и кислотно-основного состояния; этиопатогенез газового и негазового ацидоза и алколоза, классификацию и этиопатогенезгипер- и гипогидратации, этиопатогенез различных нарушений содержания электролитов; 

- иметь представление о важности информационно-просветительской работы среди молодежи на тему правильного питания как профилактики вторичного ожирения;

- иметь представление о важности информационно-просветительской работы среди молодежи на тему правильного питания, важности лечебного голодания и роли здорового питания в профилактике подагры;

владеть:  

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний.

5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Контроль исходного уровня знаний. Тестовые задания по теме (примеры): 

001. КАТАБОЛИЗМ БЕЛКОВ УСИЛИВАЕТСЯ ПОД ВЛИЯНИЕМ ИЗБЫТКА


                    1) инсулина

                         2) половых гормонов




3) СТГ




4) тироксина




5) адреналина

002. ПОЯВЛЕНИЕ АНОМАЛЬНЫХ БЕЛКОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ НАЗЫВАЮТ ТЕРМИНОМ




1) диспротеинемия




2) парапротеинемия




3) гиперпротеинемия




4) гипопротеинемия




5) отрицательный азотистый баланс

003. КАКОЕ НАРУШЕНИЕ ИГРАЕТ РОЛЬ ОСНОВНОГО ЗВЕНА ПАТОГЕНЕЗА ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ КОМЕ У ПАЦИЕНТА С СД ТИПА I




1) гипернатриемия




2) гипергликемия




3) гиперкетонемия




4) гиперкалиемия

004. УКАЖИТЕ ПРИЧИНУ ПОЛИУРИИ НА РАННЕЙ СТАДИИ СД




1) микроангиопатия почек




2) гипергликемия




3) кетонемия




4) гиперхолестеринемия

005. УКАЖИТЕ  ВОЗМОЖНУЮ ПРИЧИНУ АГЛИКОГЕНОЗОВ




1) алиментарная гипогликемия при голодании




2) репрессия генов, кодирующих синтез гликогенсинтетаз, подавление активности гликогенсинтетаз




3) торможение синтеза гликогена из аминокислот в печени




4) глюкозурия




5) низкая чувствительность рецепторов к «контринсулярным» гормонам




6) высокая активность ферментов гликогенолиза 
 006. «ПЕНИСТЫЕ КЛЕТКИ» ОБРАЗУЮТСЯ ПРИ НАКОПЛЕНИИ ЛИПИДОВ В




1) макрофагах, ГМК




2) лимфоцитах, эозинофилах 




3) нейтрофилах




4) эндотелиальных клетках
007. СТЕАТОРЕЯ - ЭТО




1) резкое увеличение жира в кале 




2) появление крови в кале,




3) увеличение желчных пигментов в кале,




4) появление крови в моче,




5) повышение билирубина в крови

008. ЖЕНЩИНЫ ДО КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО ПЕРИОДА БОЛЕЮТ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ РЕЖЕ ЧЕМ МУЖЧИНЫ ПОТОМУ, ЧТО




1) у них в крови больше ЛПВП




2) меньше ЛПОНП




3) больше ЛПНП




4) больше хиломикронов




5) меньше ЛПВП

009. КАКОЕ УТВЕРЖДЕНИЕ ПРАВИЛЬНО




1) инициальным в развитии аллергических отёков является мембраногенный фактор




2) инициальным в развитии аллергических отёков является онкотический фактор




3) инициальным в развитии аллергических отёков является осмотический фактор
                4) инициальным в развитии аллергических отёков является лимфогенный  фактор
010. КАКОЙ ФАКТОР ЯВЛЯЕТСЯ ИНИЦИАЛЬНЫМ В МЕХАНИЗМЕ РАЗВИТИЯ КАХЕКТИЧЕСКИХ ОТЁКОВ




1) мембраногенный




2) онкотический




3) осмотический




4) гемодинамический

5.2. Основные понятия и положения темы (см. занятия №13-16).

5.3. Самостоятельная работа по теме:

Решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:
- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1. 

Больной Р., 49 лет, поступил в онкологический диспансер по поводу рака желудка. Жалуется на общую слабость, снижение массы тела, отсутствие аппетита, рвоту, диарею, отёки. Объективно: больной истощён, кожа бледная, лицо пастозное, на ногах отёки. При анализе желудочного сока обнаружено отсутствие свободной соляной кислоты и большое количество лактата. Содержание белка в плазме - 40 г/л.

1. Дайте название данному симптомокомплексу. 

2. Объясните патогенез указанных клинико-лабораторных симптомов.

3. Как называется изменение белкового состава крови у данного больного? Чем оно обусловлено?

4. Выделите порочный круг патогенеза в этой ситуации.
Задача №2.

Выйдя из дома, человек потерял сознание. Врач «скорой помощи» нашел в кармане книжку больного сахарным диабетом. Объективно: мышечный тонус повышен, кожные покровы влажные, пульс частый, напряженный. Периодически возникают судороги. Тонус глазных яблок повышен. Артериальное давление - 80/40 мм.рт. ст.

1. Какое состояние развилось у больного?

2. Каково главное звено патогенеза этого состояния?

3. Объясните механизмы указанных симптомов.

4. Какие исследования необходимы для уточнения состояния?

5. Каковы принципы  лечебных мероприятий в данном случае?
Задача №3. 

Больная Н., 38 лет, бухгалтер по профессии, жалуется на прогрессирующее ожирение, одышку, сердцебиение, вялость, сонливость, головные боли, расстройство менструального цикла. Аппетит хороший. Употребляет много мучных и сладких блюд. Физическим трудом не занимается. Объективно: гиперстенического телосложения, рост – 150 см, масса тела – 105 кг. Подкожная жировая клетчатка распределена по всему телу относительно равномерно. Границы сердца несколько расширены. Тоны сердца ослаблены и приглушены. Пульс 90 в минуту. АД 150/100 мм.рт.ст. Печень выходит из-под рёберного края на 3 см. В крови обнаружено повышенное содержание жиров, липопротеидов низкой и очень низкой плотности. Основной обмен находится на нижних границах нормы.

1. Каков возможный патогенез ожирения у больной?

2. Объясните патогенез указанных симптомов.

3. Укажите факторы риска, способствующие развитию ожирения у больной.
Задача №4. 

Больной П., 20 лет, после перенесенной черепно-мозговой травмы стал жаловаться на постоянную жажду, частое и обильное мочеиспускание (количество мочи 10-15 литров в сутки). Беспокоит слабость, головные боли, сердцебиение. Отмечает резкую сухость во рту. Объективно: сухость кожи, отсутствие потоотделения, скудные выделения слюны, микротрещины, воспалительные изменения, изъязвления в деснах.

1.Какая типовая форма патологии развилась у пациента? Ответ аргументируйте.

2. Каковы основные звенья патогенеза этого состояния?

3. Объясните механизмы развития указанных симптомов.

4. Каковы принципы лечения данных больных?
Задача №5. 

Больная С., 34 года, доставлена в больницу машиной скорой помощи. Общее состояние больной тяжелое. Отмечается выраженное экспираторное удушье, которое не удавалось купировать обычными бронхолитическими препаратами в течение 5 часов. Положение больной вынужденное - сидит, опираясь на локти, в акте дыхания участвует вспомогательная дыхательная мускулатура. Кожные покровы цианотичны, отмечается расширение поверхностных сосудов лица и конъюнктивы. Свистящие хрипы слышны на расстоянии, при перкуссии - коробочный звук, аускультативно - незначительное количество сухих хрипов. Тоны сердца глухие, ЧСС - 105 мин-1, акцент второго тона на легочном стволе, АД 140/95 мм.рт. ст. Кислотно-основное состояние крови
	Показатели КОС
	У больной
	В норме

	SB (станд. бикарб.)
	32 мМ
	20-27 мМ

	BB (сумма всех буф. осн.)
	70 мМ
	40-60 мМ

	BE (сдвиг буф.осн.)
	-2,3 мМ
	±2,3 мМ

	PCO2
	55 мм рт.ст.
	35-45 мм рт.ст.

	pH
	7,25
	7,35-7,45


1. Какое нарушение кислотно-основного состояния развилось у больной? Дайте обоснованное заключение своего предположения.

2. Объясните патогенез симптомов у больной.

3. Принципы терапии данного состояния у пациентки.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи  по  теме: «Патофизиология системы эритроцитов. Анемии »).

7.Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Голодание, истощение, кахектический синдром: виды, основные причины, механизмы развития, проявления, последствия, принципы коррекции. 

2. Диабетические комы (кетоацидотическая, гиперосмолярная, лактацидемическая), их патогенетические особенности.

3.   Патогенез отдаленных (поздних) последствий сахарного диабета. 

4.   Роль атеросклероза в патологии сердечно-сосудистой системы.

5.  Метаболический синдром: общая характеристика, виды, основные причины, механизмы развития, проявления.

6.  Основные показатели КОС. Механизмы регуляции КОС.

1.Занятие № 18.

Тема: «Патофизиология системы эритроцитов. Анемии».

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: анемия – одна из типовых форм патологии системы эритроцитов крови. Наиболее распространенна среди детей и взрослых железодефицитная анемия, имеющая особое значение у беременных женщин, влияя на характер развития плода.  Часто  возникновении анемии на территории крайнего севера обусловлено дефицитом витамина В12, железа, фолиевой кислоты.   

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:
- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- учебная: 
знать: 

-  причины, механизмы развития, виды, патогенез, принципы патогенетической коррекции таких состояний  как эритроцитозы, эритропении, анемии;

- иметь представление о современных методах анализа клеток системы крови, роли факторов внешней среды и правильного образа жизни в этиопатогенезе ряда заболеваний, относящихся к группе анемий; 

  уметь:

- интерпретировать изменения основных показателей системы зритроцитов крови;

- по данным гемограммы формулировать заключение о наличии и виде типовой формы патологии системы крови;
- уметь произвести подсчет эритроцитов в камере Горяева. 

 владеть: 

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний системы эритроцитов. 
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. Что такое показатель Ht
1) общий объём форменных элементов (в об.%) в периферической крови

2) отношение концентрации Hb к числу эритроцитов в единице объёма крови

3) отношение объёма плазмы к общему объёму крови
                          4) отношение объёма плазмы к числу эритроцитов в единице объёма крови
002. нормальные показатели Ht взрослого человека

1) 0,40–0,55

2) 0,45–0,65

3) 0,36–0,48

4) 0,32–0,52

003. Для гемолитической анемии характерна

1) олигоцитемическая гиповолемия

2) олигоцитемическая гиперволемия

3) полицитемическая гиповолемия

4) олигоцитемическая нормоволемия

5) полицитемическая нормоволемия

004. В первые минуты после острой кровопотери средней тяжести возникает

1) олигоцитемическая нормоволемия

2) нормоцитемическая гиповолемия

3) олигоцитемическая гиповолемия

4) полицитемическая гиповолемия

005. К концу первых‑вторых суток после острой кровопотери средней тяжести наблюдается

1) полицитемическая гиповолемия

2) нормоцитемическая гиповолемия

3) олигоцитемическая нормоволемия

4) олигоцитемическая гиповолемия

5) олигоцитемическая гиперволемия

006. Какой тип гипоксии развивается в организме в первые минуты после массивной острой кровопотери

1) гемический

2) циркуляторный

3) тканевой

4) респираторный

007. Какой тип гипоксии наблюдается в организме через 2–3 сут после острой кровопотери средней тяжести с успешным результатом проведённой терапии

1) смешанный (тканевой и циркуляторный)

2) тканевой

3) гемический

4) циркуляторный
008. Какая анемия возникает при дефиците внутреннего фактора
1) железодефицитная

2) энзимодефицитная

3) В12‑дефицитная

4) белководефицитная

009. интервал времени, в течение которого обычно восстанавливается ОЦК (при потере 1000 мл) за счёт поступления в сосуды тканевой жидкости

1) 1–2 сут

2) 2–3 сут

3) 1–2 ч.

4) 4–5 сут

010. интервал времени, в течение которого обычно восстановливается ОЦК (при потере 1000 мл) за счёт активации эритропоэза

1) в течение 1–2 сут

2)в течение 2–3 сут

3) в течение 1–2 ч.

4) через 4–5 сут

5) через 8–9 сут

5.2. Основные понятия и положения темы.

Эритроцитозы (эритремии, полицитемии) — состояния, характеризующиеся увеличением количества эритроцитов в единице объёма крови выше нормы (более 4,7х1012/л у женщин и 5,0х1012/л у мужчин).

Различают первичные и вторичные эритроцитозы.

ВТОРИЧНЫЕ ЭРИТРОЦИТОЗЫ

Вторичные эритроцитозы — состояния, являющиеся симптомами других болезней или патологических процессов. Устранение причин этих болезней или процессов приводит к ликвидации вторичных эритроцитозов без проведения специального лечения.

Вторичные эритроцитозы подразделяют на абсолютные и относительные.

Анемии. Анемия — уменьшение общего количества НЬ, которое характеризуется сни​жением уровня НЬ в единице объёма крови (за исключением острой кровопотери).

Виды анемий

Анемия — всегда симптом какого-либо конкретного заболевания, поэтому стро​го классифицировать анемии невозможно. 

Классификационные критерии

• Причина. Первичные (наследственные, врождённые) и вторичные (приобре​тённые) анемии.

• Патогенез. Постгеморрагические, гемолитические и дизэритропоэтические анемии.

•Тип кроветворения. Нормобластные (нормоцитарные) и мегалобластные (ме-галоцитарные) анемии.

• Регенераторная способность эритроидного ростка. Регенераторные (гиперреге​нераторные), гипорегенераторные, арегенераторные, апластические анемии.

• Размер эритроцитов. Нормоцитарные, микроцитарные, макроцитарные, мега-лоцитарные анемии.

• Острота развития. Острые (развиваются в течение нескольких суток) и хрони​ческие (наблюдаются в течение нескольких недель-лет) анемии.

Анемия может развиться в результате острого или хронического кровотечения.

Острая постгеморрагическая анемия
Острая постгеморрагическая анемия — нормохромная нормоцитарная гиперрегенераторная анемия, возникающая вследствие острой кровопотери в течение короткого периода времени. Минимальная потеря крови, представляющая опасность для здоровья взрослого человека, — 500 мл. Тяжесть клинической картины определяется количеством потерянной крови, скоростью и источником кровотечения.

Хронические постгеморрагические анемии
Длительные, повторяющиеся кровотечения в результате нарушения целостности стенок сосудов (например, при инфильтрации в них опухолевых клеток, экстрамедуллярном кроветворении, выраженный венозной гиперемии, язвенных процессах в ЖКТ, коже, слизистых оболочках), эндокринопатий (например, при дисгормональной аменорее) и расстройств гемостаза (например, при нарушении сосудистого, тромбоцитарного или коагуляционного механизмов у пациентов с геморрагическими диатезами).
ГЕМОЛИТИЧЕСКИЕ АНЕМИИ
Гемолитические анемии — большая группа заболеваний, характеризующихся снижением средней продолжительности жизни эритроцитов (в норме 120 дней) и преобладанием интенсивности гемолиза эритроцитов в сравнении с их образованием. Гемолиз (разрушение эритроцита) может быть внесосудистым (в селезёнке, печени или костном мозге) и внутрисосудистым.

• Мембранопатии. Гемолитические анемии, обусловленные мембранопатиями, характеризуются нарушением белково‑липидной структуры и физико‑химического состояния мембран эритроидных клеток.
• Ферментопатии. Гемолитические анемии, обусловленные ферментопатиями, характеризуются нарушением белково‑липидной структуры и физико‑химического состояния мембран эритроидных клеток и развиваются при генных мутациях ряда ферментов.
• Гемоглобинопатии. Описано большое число гемоглобинопатий, сопровождающихся проявлениями гемолитической анемии (см. далее «Талассемии», а также статью «Гемоглобинопатии» в приложении «Справочник терминов» на компакт диске).
Гипопластическая и апластическая анемии
Гипо‑ и апластические анемии, развивающиеся в результате преимущественного повреждения стволовых клеток, являются результатом подавления функции костного мозга. По происхождению эти анемии подразделяют на первичные и вторичные.

Анемия вследствие нарушения синтеза глобиновых ДНК
Анемии вследствие нарушения синтеза глобиновых ДНК — как правило, гиперхромные макроцитарные анемии с мегалобластным типом кроветворения.

Мегалобластный эритропоэз возникает вследствие нарушения синтеза ДНК в условиях дефицита витамина B12(цианкобаламина) или фолиевой кислоты, а также при недостаточности метионин синтетазы и дигидрофолатредуктазы. 

Анемии, развивающиеся при нарушениях обмена железа
К анемиям, развивающимся при нарушениях обмена железа, относят железодефицитные (сидеропенические) и железорефрактерные (сидероахрестические) анемии.

Дефицит железа в организме развивается, когда потери его превышают 2 мг/сут. 
Анемии, развивающиеся вследствие нарушения синтеза глобинов
К анемиям, развивающимся вследствие нарушений синтеза глобинов (гемоглобинопатии), относятся множество заболеваний, в том числе разные талассемии, болезнь нестабильного Hb и серповидно-клеточная анемия.

• Талассемии. В связи с тем, что одна из цепей глобина синтезируется в меньшем количестве либо совсем отсутствует, нарушается закономерная для нормы количественная сбалансированность двух его цепей. Несбалансированная» (т.е. не имеющая пары) цепь агрегирует и выпадает в осадок в цитозоле эритроидных клеток, в том числе в ретикулоцитах и эритроцитах периферической крови (тельца Хайнца). Ядросодержащие эритроидные клетки, содержащие несбалансированные агрегированные цепи, разрушаются в костном мозге, а ретикулоциты и эритроциты, циркулирующие в крови, — в селезёнке. В связи с повышенным разрушением эритроидных клеток в костном мозге и селезёнке часто развивается эритропения. Вместе с тем, при некоторых формах талассемии (например, при малой b‑талассемии) выявляется эритроцитоз.
• Серповидно-клеточная анемия. 
5.3.  Самостоятельная работа по теме:

Работа 1. Воспроизведение модели  гемолитической анемии  у кролика (первый этап работы выполняется интерактивно).

       В течение недели, предшествующей занятию, кролику трижды (с двухдневным интервалом) вводят подкожно 3% раствор солянокислого фенилгидразина в разовой дозе 0,6мл на 1 кг веса, в результате чего к моменту занятия у кролика развивается гемолитическая анемия. Фенилгидразин - сильный гемолитический яд и метгемоглобинообразователь, вызывает значительные биохимические изменения со стороны крови и костного мозга. Разрушение эритроцитов при действии фенилгидразина происходит вследствие связывания глутатиона, а также инактивации тиоловых ферментов мембран эритроцитов (гексокиназы) - цепей глобина.

    Студенты определяют в крови, взятой из краевых вен ушей подопытного кролика, количество эритроцитов  в 1 мм3,  содержание гемоглобина; вычисляют цветовой показатель.

Методика подсчета количества эритроцитов.

Из прокола  краевой вены предварительно обработанного эфиром уха кролика, набирают в эритроцитарный меланжер кровь до метки 0,5 и разводят до метки 101 1% раствором хлористого натрия (разведение в 200 раз). В течение 2-3 минут меланжер встряхивают. Затем 5-ю или 6-ю капли смеси из меланжера помещают под заранее притертое покровное стекло счетной камеры. Эритроциты подсчитывают в 5 больших (т.е. в 80 малых) квадратах сетки Горяева и вычисляют их количество в 1мм3 крови. Для вычисления пользуются формулой:
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 Э=(а  х  4000  х  в)/б
где:   э – искомое количество эритроцитов;

а – сумма эритроцитов, сосчитанных в больших квадратах;

б – количество сосчитанных малых квадратов;


в – разведение крови (в 200 раз);

4000 – множитель, приводящий объем столбика жидкости в границах малого квадрата (1/ 4000 мм3) к 1 мм3 .
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач:

Задача №1.

Пострадавший доставлен в больницу через 40 минут после огнестрельного ранения в брюшную полость. При поступлении: сознание спутанное, кожные покровы бледные, дыхание учащенное поверхностное, пульс частый слабый. Артериальное давление - 65/35 мм рт ст.

Анализ крови: гемоглобин - 148 г/л, эритроциты - 4,2x1012/л, цветовой показатель - 1,01. В связи с признаками внутреннего кровотечения и гемоперитонеума пострадавшему проведена перевязка ветви артерии брыжейки.  В анализе крови, сделанном на четвертый   день пребывания пострадавшего в клинике: гемоглобин - 68 г/л, эритроциты - 2,8x1012/л, ретикулоциты - 10%, артериальное давление -115/70 мм.рт.ст.

1. Какое патологическое состояние развивается в организме вследствие массивной кровопотери?

2. Периоды данного патологического состояния.

3. Оцените изменения и сделайте заключения по результатам анализов крови на первый и четвертый день после ранения пациента.

4. Какими компенсаторными механизмами организм отвечает на острую кровопотерю? 

5. Принципы лечения данной патологии.

Задача №2.

Ребенок В., 2 года, родился недоношенным от 5 беременности (матери 25 лет), с 2-х недельного возраста находился на искусственном вскармливании, часто болел простудными заболеваниями. У ребенка отмечается пониженный аппетит, сухость кожи, ломкость ногтей, выпадение волос, ангулярный стоматит, склонность к употреблению штукатурки, угля, мела.

      Анализ крови: гемоглобин - 60 г/л, эритроциты - 3,0х1012/л, ретикулоциты - 2,5% тромбоциты - 180х109/л, лейкоцитарная формула: миелоциты - 0, метамиелоциты - 0, П - 3, С - 49, Э - 2, Б - 0, Л - 39, М - 7, СОЭ - 18 мм/ч, выраженный анизоцитоз (микроциты), пойкилоцитоз умеренный; эритроциты с базофильной зернистостью.

Железо сыворотки - 5,1 мкмоль/л, непрямой билирубин - 12 мкмоль/л. 

1.
Укажите, для какой формы анемии характерна данная гемограмма.

2.
Причины данной анемии.

3.
Картина крови при данной патологии.

4.
Клинические признаки данной анемии.

5.  Принципы лечения данной разновидности анемий.

Задача №3.

Больной К., 55 лет, поступил в клинику с жалобами на повышенную утомляемость, сердцебиение, одышку, боли в языке. Периодически возникает ощущение «ватных» ног, онемение конечностей. В последние годы отмечает признаки диспепсических расстройств.

Объективно: больной удовлетворительного питания, лицо одутловатое. Кожа, видимые слизистые, склеры желтушны. Температура тела - 37,5°С. При осмотре ротовой полости язык воспален, сосочки атрофированы. На слизистой оболочке афты.

При исследовании анализа желудочного сока установлено резкое снижение желудочной секреции. При рентгеноскопии желудка выявлено нарушение эвакуаторной деятельности, уплощение и сглаженность складок. При фиброгастродуоденоскопии обнаружены признаки атрофии слизистой желудка.

Общий анализ крови: эритроциты- 1,8х1012/л, гемоглобин- 80г/л, тромбоциты-130х109/л, показатели гематокрита- 0,25г/л, лейкоциты-3,0х109/л, лейкоцитарная формула: б.-0, э- 0, м-0, ю-0, п-3, с-50, л-40, мон.-7. Анизоцитоз +++, пойкилоцитоз +++, анизохромия +++. Содержание сывороточного железа- 11,9 мкмоль/л. СОЭ-30 мм/л. 

1. Дать обоснованное заключение о нарушении в системе крови.

2. Укажите основные гематологические показатели данной анемии.

3. Объяснить патогенез клинико-гематологических проявлений.

4. Чем отличается B12-дефицитная анемия от анемии с недостатком фолиевой кислоты?

5. Укажите причины мегалобластических анемий.

Задача №4.

Больная Б., 24 года, поступила в отделение с жалобами на слабость, повышенную утомляемость, одышку в покое, появление кровоподтеков на теле, кровоточивость десен, боли при глотании. При осмотре отмечались бледность кожных покровов, множественные геморрагии, признаки язвенно-некротической ангины. Печень, селезенка и лимфатические узлы в паховой и подмышечной областях не увеличены.

      Анализ крови: НЬ - 50г/л, эритроциты - 1,5х1012/л, ретикулоциты 0%, тромбоциты-28х109/л, лейкоциты-1,5х109/л, лейкоцитарная формула: миелоциты-0, метамиелоциты-0, п/я-1; с/я-18, э-0, лф-79, м-2. СОЭ-40мм/ч. В мазке крови: выраженный анизоцитоз и пойкилоцитоз; выраженная токсогенная зернистость эритроцитов. Железо сыворотки - 41,8 мкмоль/л, билирубин - 19 мкмоль/л.

При исследовании костного мозга выявлено уменьшение ядросодержащих клеток.
1. Укажите для какой патологии системы крови характерна данная гемограмма.

2. Этиология данной патологии.

3. Патогенез данного заболевания.

4. Особенности костно-мозгового кроветворения при данной патологии. 

5. Особенности периферической крови.

Задача №5.

Ребенок Б., 12 лет, поступил в клинику с жалобами на боли в правом подреберье. Из анамнеза: родители фенотипически здоровы. У отца при анализе крови в мазке - микроцитоз эритроцитов.

Объективно: у больного башенный квадратный череп, микроофтальмия. Мизинцы укорочены. При осмотре ротовой полости - высокое небо, неправильное расположение зубов. При абдоминальном УЗИ выявлены камни в желчном пузыре, спленомегалия.

Общий анализ крови: эритроциты - 3,5 х1012/л, тромбоциты – 190х109/л, гемоглобин - 100 г/л, ЦП - 0,86, показатель гематокрита - 0,25, ретикулоциты - 5%, лейкоциты - 7,0x109/л, содержание сывороточного железа - 13,5 мкмоль/л, СОЭ - 17 мм/ч, лейкоцитарная формула -Б-0, Э-2, нейтрофилы: Миэ-0, Ю-0, П-5, С-65, Л-24, М-4. Анизоцитоз (+++), микроцитоз, пойкилоцитоз (+++), сфероцитоз, анизохромия (++). Осмотическая резистентность эритроцитов снижена. Билирубин 40 мкмоль/л.

1.
Дать обоснованное заключение о нарушении в системе крови.

2.
Напишите классификацию данной патологии.

3.
Объяснить патогенез клинико-гематологических проявлений.

4.
Укажите характерный диагностический лабораторный признак этой анемии.

5.  Принципы лечения гемолитических анемий.
 6. Домашнее задание для уяснения темы занятия (тесты, ситуационные задачи по теме «Патофизиология системы лейкоцитов. Гемобластозы»).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Значение гормональных и гуморальных факторов в развитии эритроцитозов.

2. Этиология, патогенез, клинические и гематологические проявления, принципы диагностики и лечения  гипо- и апластических анемий.

1.Занятие №19.

Тема: «Патофизиология системы лейкоцитов. Гемобластозы».

2.  Форма организации занятия:  практическое.

3.  Значение изучения темы: изменения в системе крови являются важнейшими маркерами нарушений органов и систем. Среди прочих, важнейшим из них является изменение состава крови. Лейкоциты крови различны по морфо-функциональной характеристике: имеют различные этапы созревания, включения, обладая высоким спектром функций (ликвидации воспалительного процесса, лихорадка). Изменение клеточного состава лейкоцитов в крови имеет большое значение в понимании механизмов, этапов и выраженности развития тех или иных патологических процессов.

Гемобластозами обозначают опухоли, возникающие из кроветворных клеток. К гемобластозам относят две разновидности опухолей: лейкозы и гематосаркомы. Уровень заболеваемости лейкозами в разных странах колеблется от 3 до 10 человек на 100 000 населения. При этом мужчины болеют различными формами лейкоза в 1,5 раза чаще, чем женщины. Максимальный уровень заболеваемости хроническими лейкозами отмечается у людей старше 40–50 лет, а острыми — в возрасте до 10–18 лет. Лейкозы и гематосаркомы могут «переходить» друг в друга. В последнее время наблюдается уровень заболеваниемости лейкозами и «омоложение» контингента больных, поэтому очень важно изучить этиопатогенез данной группы заболеваний.
4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способность и готовность интерпретировать результаты современных диагностических технологий, понимать стратегию нового поколения лечебных и диагностических препаратов, методов диагностики и лечения (ПК-4);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- способностью и готовностью использовать алгоритм диагностики детских заболеваний, выполнять и интерпретировать результаты лабораторных, инструментальных и других методов диагностики (ПК-8);

- учебная:

знать:

- причины, механизмы, патогенез клинических проявлений, принципы патогенетической коррекции лейкоцитозов, лейкопений;
-  причины, механизмы, патогенез клинических проявлений, принципы патогенетической коррекции острых и хронических лейкозов;

-  иметь представление о важности «наследственно-генетического» фактора в развитии гемобластозов;
 уметь:

- иметь навыки интерпретации изменения основных показателей системы лейкоцитов;

- произвести подсчёт лейкоцитарной формулы;

- дифференцировать по картине крови острый и хронический лейкозы;

владеть:

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний системы лейкоцитов;

- навыками идентификации лейкозов по клинико-лабораторным показателям;

- навыками интерпретации изменений основных показателей системы лейкоцитов;

- навыками анализа лейкоцитарной формулы.
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. Лейкоцитозом называется увеличение количества лейкоцитов в крови более
1) 5×109/л

2) 4×109/л

3) 9×109/л

4) 6×109/л

5) 8×109/л

002. Какое состояние сопровождается развитием абсолютной нейтропении

1) острая лучевая болезнь

2) острый инфаркт миокарда

3) ответ острой фазы

4) стрессовые состояния

5) острая гемолитическая анемия

003. Для каких из перечисленных заболеваний характерен панцитоз (увеличение содержания в крови эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов)

1) хронического миелоидного лейкоза

2) хронического лимфолейкоза

3) эритремии (болезни Вакеза)

4) миелодиспластического синдрома

5) хронической сердечной недостаточности

004. Какие изменения в периферической крови характерны для хронического лимфолейкоза

1) увеличение содержания лейкоцитов в 1 л. крови

2) лейкопения

3) нейтрофилия

4) преобладание незрелых лимфоцитов

5) эозинофилия

005. Причиной относительного лимфоцитоза является

1) кровопотеря

2) плазмопотеря

3) снижение образования нейтрофилов

4) повышение образования лимфоцитов

5) обезвоживание организма

006. Лейкопенией называется уменьшение содержания лейкоцитов в крови ниже

1) 5×109/л

2) 4×109/л

3) 9×109/л

4) 7×109/л

5) 8×109/л

007. Индексом ядерного сдвига лейкоцитарной формулы называется

1) отношение мононуклеарных лейкоцитов к полиморфноядерным

2) отношение несегментированных нейтрофилов к сегментированным

3) увеличение числа несегментированных нейтрофилов

4) отношение сегментированных нейтрофилов к несегментированным

5) процент несегментированных нейтрофилов

008. Регенеративным сдвигом лейкоцитарной формулы называется

1) увеличение только палочкоядерных нейтрофилов

2) увеличение палочкоядерных нейтрофилов и появление метамиелоцитов

3) появление миелоцитов

4) увеличение базофилов и эузинофилов

5) появление гиперсегментированыых нейтрофилов

009. Гиперрегенеративным сдвигом лейкоцитарной формулы называется

1) увеличение только палочкоядерных нейтрофилов

2) увеличение только палочкоядерных нейтрофилов и метамиелоцитов

3) появление миелоцитов

4) увеличение базофилов и эузинофилов

5) появление гиперсегментированыых нейтрофилов

010. Ядерным сдвигом лейкоцитарной формулы вправо называется

1) уменьшение или исчезновение палочкоядерных нейтрофилов

2) увеличение моноцитов и лимфоцитов

3) появление базофильно-эозинофильной ассоциации

4) появление метамиелоцитов

5) появление миелоцитов

5.2 Основные понятия и положения темы.

Лейкопении — состояния, характеризующиеся уменьшением количества лейкоцитов в единице объёма крови ниже нормы (обычно менее 4109/л). Различают первичные (врождённые или наследственные) и вторичные (приобретённые) лейкопении.

Лейкоцитозы — состояния, характеризующиеся увеличением числа лейкоцитов в единице объёма крови выше нормы (более 9х109/л).
По происхождению лейкоцитозы подразделяют на эндогенные и экзогенные (и те, и другие могут быть инфекционными и неинфекционными).

Природа причинного фактора лейкоцитозов может иметь физический, химический и биологический характер.

Развитие лейкоцитозов является следствием стимуляции лейкопоэза и выхода лейкоцитов из гемопоэтической ткани в периферическую кровь, перераспределения лейкоцитов в сосудистом русле, опухолевой активации лейкопоэза при лейкозах и гематосаркомах, гемоконцентрации.

Гемобластозы — опухоли, возникающие из кроветворных клеток гемопоэтической ткани.

Гемобластозы подразделяют на лейкозы (опухоли, диффузно — системно –поражающие гемопоэтические клетки костного мозга), лимфомы (внекостномозговые плотные, растущие в виде узла или нескольких узлов, опухоли из лимфопролиферативных кроветворных клеток) и миелопролиферативные новообразования (миеломы).

Трансформация нормальных гемопоэтических клеток в опухолевые является результатом изменений в генетической прграмме.

Основную роль при этом играют хромосомные нарушения. В большинстве случаев они определяют прогноз болезни и тип специфического лечения. Нестабильность генома лейкозных клеток приводит к появлению в первоначальном опухолевом клоне новых субклонов, среди которых в процессе жизнедеятельности организма, а также под воздействием лечения "отбираются" наиболее автономные (этот феномен получил название «опухолевая прогрессия»). 

Острый лейкоз
Клеточным субстратом острых лейкозов являются бластные опухолевые клетки. Острый лейкоз без лечения приводит к смертельному исходу в течение нескольких недель или месяцев. При правильном и своевременном лечении прогноз для детей часто благоприятен. Острые лейкозы подразделяют на миелоидные (острый миелолейкоз), лимфоидные (острый лимфолейкоз ), монобластные (миеломонобластные), эритромиелобластные и мегакариобластные.

Хронический лейкоз
Морфологический субстрат хронических лейкозов — относительно дифференцированные клетки кроветворной ткани. Больные могут жить без лечения в течение нескольких месяцев и лет. Хронические лейкозы нередко трансформируются в острые формы. Хронические лейкозы подразделяют на миелоидные (хронический миелолейкоз — ХМЛ), лимфоидные (хронический лимфолейкоз — ХЛЛ и волосатоклеточный лейкоз), моноцитарные (миеломоноцитарные), эритроцитарные (истинная полицитемия) и мегакариоцитарные.

Острые лейкозы — злокачественные заболевания кроветворной системы, морфологический субстрат — бластные клетки. Наиболее часто диагносируются острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) и острый миелоидный лейкоз.

Патогенез острого лейкоза обусловлен пролиферацией клона опухолевых клеток с характерными цитогенетическими нарушениями, угнетением нормального кроветворения, выходом бластных клеток в кровь, метастазированием их в другие кроветворные (селезёнка, печень, лимфоузлы) и некроветворные (кожа, ЦНС, яички, лёгкие) органы.

В основу классификаций острых лейкозов положены внешний вид и цитохимические особенности бластных клеток, их иммунофенотип и генетические особенности. Так, франко-американо-британская (FAB) классификация основана на оценке морфологии лейкозных клеток (строение ядра, соотношение размеров ядра и цитоплазмы).

Острый миелоидный лейкоз.

Острый лимфоидный лейкоз.
Проявления. Начало заболевания, как правило, внезапное. Тяжёлое состояние больного может быть обусловлено выраженной интоксикацией, геморрагическим синдромом (результат тромбоцитопении), дыхательной недостаточностью (вследствие сдавления дыхательных путей увеличенными внутригрудными лимфатическими узлами). Возможно и постепенное развитие заболевания.

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗОВ
• Специфическая химиотерапия. Направлена на достижение и закрепление ремиссии заболевания. Состоит из нескольких этапов. Различна для лимфобластного и миелобластного лейкозов и проводится по стандартным схемам (в зависимости от результатов типирования заболевания).
• Сопутствующая (сопроводительная) терапия. Её проводят для борьбы с инфекциями, обусловленными агранулоцитозом, для снижения интоксикации при лизисе опухолевых лейкоцитов, для уменьшения побочных токсических эффектов химиотерапевтических препаратов.
• Заместительная терапия. Необходима при угрожающей тромбоцитопении, тяжёлой анемии, нарушениях свертывания крови.
• Трансплантация стволовых кроветворных клеток или костного мозга.
ХРОНИЧЕСКИЙ ЛИМФОЛЕЙКОЗ
Большинство (85%) хронических лимфоидных лейкозов (ХЛЛ) возникает из предшественников B–лимфоцитов. Хронический В-клеточный лимфолейкоз (B-ХЛЛ) — опухоль из СD5+-позитивных В-клеток, первично поражающая костный мозг. 

На уровне предшественника В-клетки происходит хромосомная аберрация, приводящая к трисомии хромосомы 12 либо к структурным нарушениям хромосом 6, 11, 13 или 14. Патологические клетки дифференцируются до уровня рециркулирующих В-клеток или B-клеток памяти. Их нормальные клеточные аналоги — длительноживущие, иммунологически ареактивные, митотически пассивные В-клетки Т‑независимого пути дифференцировки и B-клетки памяти соответственно. Последующие деления генетически нестабильных лимфоцитов могут привести к появлению новых мутаций и, соответственно, новых биологических свойств, т.е. субклонов лейкозных клеток.

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — миелоидная опухоль, развивающаяся из полипотентной клетки-предшественницы. Её пролиферация и дифференцировка приводит к расширению ростков кроветворения, представленных (в отличие от острых лейкозов) преимущественно зрелыми и промежуточными формами лейкозных клеток. В большинстве случаев закономерным исходом болезни является бластный криз, характеризующийся появлением большого количества бластных клеток и рефрактерностью к терапии, и заканчивающийся летально.

Лейкемоидные реакции — состояния, характеризующиеся изменениями в крови, органах гемопоэза и организме в целом, сходные с теми, которые наблюдаются при гемобластозах, главным образом — при лейкозах. Своё название — «лейкемоидные» — эти реакции получили в связи с тем, что изменения в гемопоэтической ткани и в периферической крови напоминают изменения при лейкозах. Однако, лейкемоидные реакции не трансформируются в тот лейкоз, с которым они сходны гематологически.
5.3.  Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач;

- подсчет лейкоцитарной формулы мазка крови (первый этап работы выполняется интерактивно).

Практические работы по теме:

Работа 1. Наблюдение картины крови при разных видах  лейкоцитозов и лейкопений.  Необходимо подсчитать лейкоцитарную формулу, обращая внимание на нормальные и патологические формы лейкоцитов. 

	Вид клеток
	Поля зрения
	Лейкоцитарная формула
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	Сегментоядерные базофилы
	 
	 

	Сегментоядерные эозинофилы
	 
	 

	Юные нейтрофилы
	 
	 

	Палочкоядерные нейтрофилы
	 
	 

	Сегментоядерные нейтрофилы
	 
	 

	Лимфоциты 

Моноциты
	 
	 


Техника подсчета лейкоцитарной формулы (в мазке крови)

Мазок просматривают под иммерсионным объективом и находят 200 (в условиях занятия можно 100) лейкоцитов, подсчет которых ведется по группам в соответствии с их  классификацией (базофилы, эозинофилы, нейтрофилы и др.; миелоциты, метамиелоциты и.т.д.).

   Поиск лейкоцитов в мазке производят  с соблюдением определенных правил перемещения предметного стекла. Выполнение этих правил устраняет возможное искажение результатов подсчета, связанное с неравномерным распределением лейкоцитов в мазке.
На слайдах представлены снимки с мазка крови. Необходимо среди эритроцитов найти 100 лейкоцитов, отдифференцировать их друг от друга и подсчетать по группам.
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

У мужчины 36 лет при проведении УЗИ органов брюшной полости обнаружено увеличение правой почки. Компьютерная томография выявила образование размером 1,2x1,5x1,5 см у верхнего полюса правой почки. В связи с этим мужчина был госпитализирован. При обследовании в клинике: Hb 180 г/л, эритроциты 7,5х 1012 /л , ретикулоциты 10 %, лейкоциты 4,0х109/л, тромбоциты 250х109/л, Ht 0,61, эритропоэтин – на 20% выше нормы, АД 150/90 мм рт.ст. Гистологическое исследование пунктата образования, обнаруженного у верхнего полюса правой почки, показало наличие почечно-клеточного рака. Пациенту была проведена операция по удалению опухоли. Через 3 недели после операции его самочувствие и лабораторные показатели нормализовались.

1. Какая форма патологии развилась у пациента в связи с ростом гипернефромы? Охарактеризуйте эту патологию с учетом данных из задачи.

2. В чем причина этой формы патологии?

3. Каковы механизмы ее развития и симптомов, имеющихся у пациента?

4. Какие другие разновидности первичных и вторичных форм этой патологии могут встретиться у человека?

Задача №2.

Больная Г., 17 лет, поступила в клинику с жалобами на общую слабость, недомогание, повышение температуры тела  с ознобом, боли в горле при глотании. Анализ крови: Нв – 150 г/л, эритроциты – 4,5×1012/л, ретикулоциты – 0,7%, тромбоциты – 245×109/л, лейкоциты –16×109/л; метамиелоциты – 8, П – 20, С – 66, Э – 2, Б – 0, Л – 11, М – 3, СОЭ – 24 мм/ч.
1. Напишите заключение об изменениях в гемограмме.

2. Виды лейкоцитозов и их механизм.

3. Что такое ядерный индекс нейтрофилов  и какой у больной?

4. Укажите виды ядерных сдвигов.

Задача №3.

Больная Б., 25 лет, поступила в клинику с жалобами на многократные приступы чихания с обильными водянистыми выделениями из носа, заложенность и зуд носа, зуд век, слезотечение, светобоязнь, резь в глазах. Подобное состояние  наблюдается в течение последних 4-лет с начала июня до конца июля. Анализ крови: Нb- 140 г/л, эритроцитов – 4,2х1012/л, ретикулоцитов – 0,7%, тромбоцитов – 250×109/л, лейкоцитов – 9,0×109/л, СОЭ 20 мм/ч. лейкоцитарная формула: Б-0, Э-14, нейтрофилы: метамиелоциты – 0, П-4, С-50, Л-27, М-5. 

1. Для какой патологии системы крови характерна данная гемограмма? 

2. Причины эозинофилии.

3. Специфические функции эозинофилов.

4. Дайте определение лейкоцитарной формулы и ее значение.

Задача №4.

Больной П., 14 лет, поступил в клинику с жалобами на слабость, головокружение, повышение температуры тела, боли при глотании. Из анамнеза известно, что больной в течение 3-х месяцев с наркотической целью вдыхал пары бензола. При осмотре обращали на себя внимание бледность кожных покровов. Множественные геморрагии в виде мелкоточечных и пятнистых кровоизлияний, некротические язвы слизистой зева и полости рта. Печень и селезенка не увеличены. Анализ крови: Нв – 60 г/л, эритроциты – 2,0×1012/л, ретикулоциты – 0% , тромбоциты – 28×109 /л, лейкоциты – 1,5×109/л; метамиелоциты – 0, П – 0, С – 15, Э – 0, Б – 0, Л – 82, М – 3, СОЭ – 44 мм/ч. В мазке крови анизоцитоз, пойкилоцитоз. В пунктате костного мозга признаки гемобластоза отсутствуют. Содержание железа в сыворотке крови – 40 мкмоль/л, непрямого билирубина – 10 мкмоль/л.

1. Для какой патологии системы крови характерна данная гемограмма?

2. Клинические проявления агранулоцитоза.  

3. Виды агранулоцитозов и их причины, патогенез.

4. Укажите патогенетические варианты агранулоцитоза.

Задача №5.

Больная 15 лет, школьница, поступила с жалобами на головную боль, общую слабость, шум в ушах, повышенную температуру.

Больной считает себя 2 месяца с момента, когда появились и стали нарастать перечисленные выше явления.

   Объективно: кожные покровы и видимые слизистые оболочки бледные. Печень у края реберной дуги слегка болезненная при пальпации. Селезенка не увеличена. Температура 37,5-38,5°С. Анализ крови: НЬ 85 г/л. эр. 2,8х10 12/л, цветовой показатель 0.9, л. 20х109 /л, б.э. 0%, п. 3%. с. 8%, мон. 2%, лимф. 19,5%, бластные клетки 67,5%, ретикулоциты 0,8%, тромбоциты 120.0 х109/л, СОЭ-52 мм в час.

     Бластные клетки средних размеров, правильной формы с высоким ядерно-цитоплазматическим отношением, зернистости в цитоплазме нет.

1. О каком патологическом состоянии говорят объективные данные и анализ крови?

2. Особенности клинической картины.

3. Картина крови и красного костного мозга при остром лимфолейкозе.

4. Перечислите лабораторную и инструментальную диагностику острых лейкозов.

Задача №6.

Больной 27 лет, электрик, поступил с жалобами на быструю утомляемость, недомогание, тяжесть в левом подреберье, особенно после еды. Год назад при случайном исследовании крови обнаружен лейкоцитоз с нейтрофильным сдвигом влево при отсутствии каких-либо клинических проявлений. В течение последнего месяца стати беспокоить слабость, повышенная утомляемость, тяжесть в левом подреберье. После исследования крови направлен в стационар.

Объективно: кожные покровы обычной окраски, периферические лимфатические узлы не пальпируются. Со стороны органов грудной клетки без особенностей. Печень у края реберной дуги безболезненная. Селезенка выступает из подреберья на 5 см. плотная, слегка болезненная при пальпации. Температура 37-37,5° С.

Анализ крови: НЬ 116 г/л., эр. 3.8х1012/л, цветовой показатель 0,9, л. 125х109/л, б. 6.5%, э. 10%, промиелоциты 1%, миелоциты 24%, метамиелоциты 21%, п. 15,5%, с. 14,5%, лимф. 7.5%, тромбоциты 355x109 /л; СОЭ 10 мм в час.

При цитогенетическом исследовании костного мозга обнаружена филадельфийская хромосома в 98% метафаз.

1. Какое заболевание органов кроветворения обнаружено у больного?

2. Что подтверждает данную патологию?

3. Патогенез данной патологии.

4. Укажите проявления опухолевой прогрессии.

Задача №7.

Больной 50 лет, фотограф, поступил в терапевтическое отделение с жалобами на увеличение лимфатических узлов шеи, которое стал отмечать в течение последнего месяца.

Объективно: кожные покровы обычной окраски. Пальпируются увеличенные шейные и подключичные лимфатические узлы величиной с фасоль и лесной орех, тестовато - эластической консистенции, подвижные, не спаянные между собой и с окружающими тканями, безболезненные. Со стороны органов грудной клетки без особенностей. Печень не увеличена. Отчетливо пальпируется нижний полюс селезенки (длинник 16 см.)

Анализ крови: НЬ 123 г/л, эр. 4,7х 1012/л., цветовой показатель 0.9, л., 51,0x 109 /л, э.0,5%, п.1%, с.24.5%, мон.2%, лимф.72%, тромбоциты 210x109/л, СОЭ 17 мм в час.

Среди лимфоцитов периферической крови преобладают малые узкоцитоплазменные формы (почти голые ядра), обнаруживаются в значительном количестве тени Боткина-Гумпрехта. Пролимфоциты составляют 1,5%.
1. О каком заболевании можно думать в данном случае?

2. Что подтверждает данное заболевание?

3. Какая стадия лейкоза у больного?

4. Какие чаще всего бывают осложнения у больных и почему?

Задача №8.

Больной С. 58 лет поступил в клинику с жалобами на головные боли, носовые кровотечения, боли в костях, повышение артериального давления. Анализ крови: НЬ-210,6 г/л, эритроциты 7,2х1012/л, ретикулоциты 2,6%, тромбоциты 785 х109/л, лейкоциты 12,5х109/л, СОЭ 1 мм/час, показатель гематокрита 69%.

Лейкоцитарная формула: базофилы 1%, эозинофилы - 4%, нейтрофилы: метамиелоциты 1%, палочкоядерные -10%, сегментоядерные-59%.

1. Какая форма патологии имеется у больного? 

2. Каковы причины и основные звенья патогенеза симптомов имеющихся у больного: жалобы на головные боли, боли в костях, повышение артериального давления?

3. Каковы различия между первичной и вторичной формами данной патологии? 
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Типовые формы нарушений в системе гемостаза»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой:
 1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Агранулоцитоз, алейкия, их виды, причины и механизмы развития.

2. Нарушения структуры и функции отдельных видов лейкоцитов, их роль в патологических процессах.

3. Лейкемоидные реакции. Виды лейкемоидных реакций, их этиология, патогенез, изменения кроветворения и морфологического состава периферической крови. Отличия от лейкозов, значение для организма. 

4. Основные нарушения в организме при гемобластозах, их механизмы.

1.Занятие № 20.

Тема: « Типовые формы нарушений в системе гемостаза». 

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: изучение патологии в системе обеспечения и сохранения жидкого состояния крови и ОЦК путем предупреждения и остановки кровотечения.
4. Цели обучения:

 - общая: обучающийся должен обладать:

– способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 
- учебная: 
знать:

- причины, механизмы, патогенез основных проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции наследственных и приобретенных коагулопатий, тромбоцитопений и тромбоцитопатий;

 уметь:

-  интерпретировать изменения показателей системы сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного (плазменного) гемостаза;

- иметь представление о важности своевременного выявления, адекватной коррекции и правильной психотерапевтической тактики при наследственных коагулопатиях; 

 владеть:

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения заболеваний системы гемостаза;

- навыками интерпретации изменений показателей системы сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного (плазменного) гемостаза. 

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:
001. Внутренний путь коагуляционного гемостаза начинается с

1) активации протромбина

2) выделение тромбопластина

3) активация контактного фактора

4) активация протромбиназы

5) активация тромбоцитов

002. Внешний путь коагуляционного гемостаза начинается с

1) активации протромбина

2) выделение тромбопластина

3) активация контактного фактора

4) активация протромбиназы

5) активация тромбоцитов
003. К какой группе геморрагических диатезов относится гемофилия

1) связанных с нарушением свертывания крови

2) связанных с нарушением сосудистой стенки

3) связанных с патологией тромбоцитарной системы

     4) связанных с патологией противосвертывающей
004. В каких сосудах чаще формируются тромбы

1) в венах

2) в артериях

3) в капиллярах

4) в лимфатических сосудах

005. патологическое состояние, сопровождающееся гипокоагуляцией

1) хроническая механическая желтуха

2) острая гемолитическая анемия

3) гипертоническая болезнь

4) гиперлипидемия

5) атеросклероз

006. Абсолютный дефицит витамина К в организме приведет к

1)нарушению адгезии тромбоцитов

2) дисбактериозу кишечника

3) гиперкоагуляции

4) нарушению агрегации тромбоцитов

5) дефициту факторов свертывания в плазме крови

007. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз может быть нарушен вследствие

1) уменьшения количества тромбоцитов

2) нарушения функции тромбоцитов

3) наследственной ангиопатии

4) дефицита фактора Виллебранда

5) всех указанных изменений

008. К эффектам тромбоксана относят

1) расширение сосудов

2) спазм сосудов

3) лизис тромбоцитарного тромба

4) угнетение агрегации тромбоцитов

5) активация фебринолиза

009. Первая стадия кагуляционного гемостаза заканчивается образованием

1) протромбина

2) протромбиназы

3) тромбина

4) фибрина

5) плазмина

010. Вторая стадия кагуляционного гемостаза заканчивается образованием

1) протромбина

2) протромбиназы

3) тромбина

4) фибрина

5) плазмина

5.2. Основные понятия и положения темы.

Гемостаз - это система обеспечения и сохранности жидкого состояния крови и ОЦК путем предупреждения и остановки кровотечений. 

Исследование системы гемостаза включают оценку сосудисто-тромбоцитарного и плазменного звеньев гемостаза, внешнего и внут​реннего пути плазменного гемостаза и направлено на выявление количественных и качественных нарушений системы гемостаза.
Тромбоцитозы — состояния, характеризующиеся увеличением числа тромбоцитов в единице объёма крови выше 320–340х109/л.

Виды тромбоцитозов. По механизму развития различают абсолютные и относительные тромбоцитозы, а среди последних выделяют перераспределительные и гемоконцентрационные.

Тромбоцитопении — состояния, характеризующиеся уменьшением количества тромбоцитов в единице объёма крови ниже нормы, как правило, менее 180–150х109/л. К тромбоцитопениям относятся также самостоятельные заболевания и некоторые синдромы, сопутствующие другим болезням.

Тромбоцитопении могут быть вызваны различными факторами физической, химической и биологической природы.

Тромбоцитопатии — состояния, характеризующиеся нарушением свойств тромбоцитов (адгезивного, агрегационного, коагуляционного) и, как правило, расстройствами гемостаза. Тромбоцитопатиям (в отличие от тромбоцитопений) свойственны стабильные, длительно сохраняющиеся функциональные, биохимические и морфологические изменения в тромбоцитах. Они наблюдаются даже при нормальном количестве тромбоцитов и не исчезают при устранении тромбоцитопении (если таковая имелась).

Тромбоцитопатии подразделяют на первичные (наследственные и врождённые) и вторичные (приобретённые).

• Первичные тромбоцитопатии. Развиваются при генных дефектах. Примеры: болезнь фон Виллебранда, тромбастенияГлянцманна, недостаточность тромбоксан A синтетазы.
• Вторичные тромбоцитопатии. Развиваются при воздействии химических и биологических факторов.
ЛЕЧЕНИЕ ТРОМБОЦИТОПАТИЙ
Лечение тромбоцитопатий представляет сложную задачу, и у многих пациентов (особенно с наследственными и врождёнными формами) проводится в течение всей жизни.

Этиотропный принцип
Направлен на прекращение действия (защиту от воздействия) факторов физического, химического, биологического характера, лечение болезней, патологических процессов и состояний, вызывающих тромбоцитопатию.

Патогенетический принцип
Для предотвращения (уменьшения степени) нарушений адгезивной, агрегационной и прокоагулянтной активности тромбоцитов необходимо введение проагрегантов, инъекции прокоагулянтов и/или антифибринолитических препаратов (‑аминокапроновой кислоты, парааминометилбензойной кислоты), применение веществ, стимулирующих «реакцию высвобождения» (АТФ, магния сульфат, магния тиосульфат), а также переливание цельной крови, тромбоцитарной массы, белковых препаратов крови (фибриногена, тромбина и др.).

Симптоматический принцип
Для нормализации функций органов и тканей, нарушенных вследствие расстройств микрогемоциркуляции, кровотечений и кровоизлияний при тромбоцитопатии, необходимо вводить растворы, нормализующие реологические свойства крови (плазмозаменители, плазма), остановить кровотечение, лечить постгеморрагические состояния.

Диссеминированное внутрисосудистое свёртывание
ДВС характеризуется рассеянным внутрисосудистым свёртыванием белков крови, агрегацией её форменных элементов, активацией и истощением компонентов свёртывающей и фибринолитической систем, блокадой сосудов микроциркуляции в органах с последующим микротромбообразованием. В конечной фазе ДВС развиваются два, казалось бы противоположных, явления — повышенное тромбообразование и тяжёлый геморрагический синдром (нужно помнить, что они наблюдаются в разных регионах сосудов и в разное время, сменяя друг друга).

ПРИЧИНЫ
• Повреждение тканей и высвобождение ими факторов, стимулирующих гемостаз.
† Акушерские синдромы: преждевременная отслойка, предлежание и разрывы плаценты, эмболия околоплодными водами, атонические маточные кровотечения, антенатальная гибель плода, плодоразрушающие операции, кесаревосечение, пузырный занос, аборт во II триместре беременности.
† Усиленный гемолиз (в том числе и внутрисосудистый): трансфузии компонентов крови, кризы гемолитических анемий, отравление гемолитическими ядами, гемолитико-уремический синдром.
† Онкологические заболевания: солидные опухоли и гемобластозы.
† Массивные повреждения тканей: ожоги, отморожения, электротравмы, синдром длительного сдавливания, огнестрельные ранения, переломы трубчатых костей, особенно осложнённые жировой эмболией, оперативные вмешательства.
† Острые и подострые воспалительно-деструктивные процессы: панкреонекроз, перитониты, деструктивные пневмонии.
• Повреждение эндотелия сосудов (запускает внутренний механизм свёртывания) — расслаивающая аневризма аорты, прогрессирующий атеросклероз сосудов, системные заболевания (СКВ, ревматоидный артрит), гемолитико-уремический синдром, острый гломерулонефрит, различные лихорадки и аллергические реакции.
• Инфекции. Бактериальные токсины повреждают эндотелий. Продукты жизнедеятельности микроорганизмов, а также воспалительные изменения органов, выброс медиаторов воспаления активируют тканевые факторы. Сепсис сам по себе представляет сочетание генерализованного инфекционного заболевания и синдрома ДВС.
ПАТОГЕНЕЗ
Массивное поступление в кровь тканевого тромбопластина активирует свёртывание белков крови и тромбоцитарный гемостаз, что приводит к множественному тромбообразованию (гиперкоагуляционная стадия синдрома ДВС), а затем — к истощению факторов свёртывания (гипокоагуляционная стадия синдрома ДВС). Внутрисосудистое свёртывание крови сменяется гипокоагуляцией и тяжёлым геморрагическим синдромом. Пусковой механизм синдрома ДВС — активация коагуляционного гемостаза.

В ходе его развития выделяют три фазы (стадии): гиперкоагуляции, коагулопатии потребления, гипокоагуляции.

Стадия гиперкоагуляции
Стадия гиперкоагуляции и тромбообразования (гиперкоагуляционно‑тромботическая стадия) кратковременна. На этой стадии активируются оба пути свёртывания крови — внутренний, активируемый повреждением эндотелия, и внешний, запускаемый тканевыми факторами (например, тромбопластиноподобными веществами, продуктами протеолиза и др.). Внутрисосудистое свёртывание белков крови (включая фибринообразование), а также адгезия и агрегация тромбоцитов приводят к возникновению микротромбов. Тромбообразование обусловливает нарушение микроциркуляции в тканях, что сопровождается развитием гипоксии и нарушением их трофики. 

Для стадии гиперкоагуляции и тромбообразования характерны активация свёртывающей системы крови, высвобождение прокоагулянтов и проагрегантов, повреждение клеток эндотелия, генерализованная повышенная коагуляция, образование тромбов рыхлой консистенции, формирование тромбов, фиксированных на стенках сосудов, нарастающее потребление факторов свёртывающей, противосвёртывающей и фибринолитической системы, а также тромбоцитов.

Стадия коагулопатии потребления
Стадия коагулопатии потребления характеризуется повышенным потреблением и истощением факторов свёртываемости и тромбоцитов, развитием гипофибриногенемии и недостаточностью антикоагулянтов.

Стадия гипокоагуляции
Стадия гипокоагуляции (гипокоагуляционно-геморрагическая фаза) проявляется геморрагическим синдромом. В её основе лежат три основных процесса.

† Быстрое истощение компонентов свёртывающей системы крови (протромбина и фибриногена), физиологических антикоагулянтов (антитромбина III, протеинов C, S).
† Снижение содержания тромбоцитов вследствие их потребления тромбами.
† Усиленный фибринолиз (в ответ на повышенное образование фибрина).
Этиотропная терапия
Учитывая, что ДВС-синдром — «вторая болезнь», лечение направлено на устранение или снижение патогенного действия причинного фактора — «первой болезни» (например, антибактериальная терапия при сепсисе, устранение акушерской патологии, ликвидация последствий гемолиза эритроцитов и т.п.).

Патогенетическое лечение
• Коррекция гемостаза
Симптоматическое лечение
Симптоматическая терапия имеет целью облегчение состояния пациента. Для этого устраняют неприятные, тягостные ощущения (болевые, психоэмоциональные и др.), а также проводят мероприятия по устранению недостаточности функции органов и физиологических систем.

Показатели гемостаза, свидетельствующие о развитии ДВС – синдрома:

1. Время свертывания крови - ↑.

2. Количество тромбоцитов - ↓.

3. Фибриноген - ↓.

4. Тромбиновое время - ↑.

5. Протромбиновое время - ↑.

6. Продукты деградации фибрина - ↑.
5.3. Самостоятельная работа по теме:

Работа 1. Решить кроссворд по теме.
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По горизонтали:

1. Повышенная концентрация фибриногена в плазме крови. 

2.  Синдром, характеризующийся повышенной свертываемостью крови.

3.  Значительное понижение свертываемости крови.

4. Типовая форма патологии системы гемостаза, характеризующаяся дефектом сосудистой стенки.

5. Снижение концентрации в плазме кровяных пластинок.

6. Неактивный предшественник основного фермента фибринолиза.

7. Механизм разрушения тромба. 

8. Коагулопатия, связанная с дефицитом VIII, IX или XI фактора свёртывания крови.

9. Тип кровоточивости.

10. Время свёртывания крови, характеризующее коагуляцию по внешнему пути.

11. Тромбоцитопения, возникающая в результате образования антитромбоцитарных антител.

По вертикали:

12. Коагулопатия, характеризующаяся переходом из фазы гиперкоагуляции в фазу гипокоагуляции.

13.  Первая фаза ДВС-синдрома.

14. Тромбоцитопатия вследствие нарушения «контактной» активности тромбоцитов.

15. Ионы кальция или фибриноген.

16. Система обеспечения и сохранения жидкого состояния крови и ОЦК путем предупреждения и остановки кровотечений.

17. Гликозамингликан, применяемый для лечения тромбозов.

18. Тромбоастения Гланцмана как типовая форма патологии системы гемостаза.

19. Плазменный прокоагулянт.
5.4.  Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Больная З., 13 лет, поступила в отделение гематологии с жалобами на носовое кровотечение, продолжающееся в течение 2 часов. Из анамнеза известно, что с 2-летнего возраста редко, не чаще 2-3 раз в год, отмечаются интенсивные носовые кровотечения. После начала менструаций, в возрасте 12 лет, стали отмечаться меноррагии. Девочка родилась от первой, нормально протекавшей беременности. Родители считают себя здоровыми, однако при подробном расспросе удалось выяснить, что отец в детстве страдал носовыми кровотечениями. При поступлении состояние ребенка средней тяжести. В обоих носовых ходах пропитанные кровью тампоны. Кожные покровы бледные, многочисленные экстравазаты различной давности на нижних и верхних конечностях, туловище, встречаются петехии. Периферические лимфатические узлы мелкие, подвижные. Слизистые полости рта чистые, по задней стенке глотки стекает кровь. Печень, селезенка не пальпируются.

Общий анализ крови: Hb – 100 г/л, эритроциты–3,1х1012/л, тромбоциты –380х109/л, лейкоциты –4,5х109/л, п/я – 3%, с – 69%, э – 2%, л – 13%, м – 13%, СОЭ – 12 мм/час. Время кровотечения по Дьюку – 6 минут 30 секунд. Время свёртывания по Ли-Уайту – 9 мин. Реакция кровяного сгустка: после 24 часов резко ослаблена, индекс ретракции 0,2. Агрегация тромбоцитов: под влиянием АДФ, адреналина, коллагена – ослаблена.

1.
О каком заболевании можно думать? По какому типу наследования передаётся это заболевание?

2.
Патогенез данного заболевания.

3.
Перечислите функции тромбоцитов и их участие в гемостазе.

4.
Виды тромбоцитопатий.
5.
Методы диагностики функции тромбоцитов.
Задача №2.

Больная А., 12 лет. Основные жалобы на носовые кровотечения. Данные анамнеза: в последнее время часто болела с повышением температуры до субфебрильных цифр, снизился аппетит, отмечалась быстрая утомляемость. При поступлении состояние тяжелое. Температура субфебрильная. Кожные покровы и видимые слизистые бледные. На лице, передней поверхности грудной клетки, слизистых полости рта многочисленные петехиальные элементы, отмечаются незначительная кровоточивость десен. В носовых ходах геморрагические корочки. Тоны сердца учащены, на верхушке выслушивается нежный систолический шум.

Общий анализ крови: Hb-72 г/л (N 125-135 г/л), эритроциты- 2,8×1012 /л, ретикулоциты- 0,2% ( N 2,3- 6,6%), тромбоциты- единичные (N-228-275×109 /л), лейкоциты- 1,3×109/л (N 6- 8×109 /л), п/я - 1% (N 1,3-2,6%), с-4% (N-53,5-61,6%), л-95% (N-27,5-38%), СОЭ- 35мм/ч (N-5-13,7мм/ч).

Миелограмма: костный мозг беден клеточными элементами, бластные клетки отсутствуют, мегакариоциты не найдены. 

1. Какая форма патологии гемостаза у больной?

2. Приведите классификацию данного типа патологии по происхождению.

3. Укажите нарушения в системе гемостаза при данной патологии.

4. Укажите типы кровоточивости при геморрагических диатезах.

5. Терапия тромбоцитопений.
Задача №3.

Больной О., 5 лет, доставлен в приемное отделение в связи с травмой коленного сустава. Жалобы на боли и ограничение движений в правом коленном суставе, которые появились через 2 часа после падения с велосипеда.

Из анамнеза известно, что с возраста 1 года у мальчика после ушибов появляются обширные подкожные гематомы, несколько раз в год отмечаются кровотечения из носа. В возрасте 3 и 4 лет после ушибов возникала опухоль вокруг голеностопного и локтевого суставов, болезненность, ограничение движения в них. Все вышеперечисленные травмы требовали госпитализации и проведения специфической терапии.

При поступлении состояние ребенка тяжелое. Жалуется на боль в коленном суставе, на ногу наступить не может. Кожные покровы бледные, на нижних конечностях, на лбу крупные экстравазаты. Правый коленный сустав увеличен  в объеме, горячий на ощупь, болезненный, движения в нем ограничены. В области левого локтевого сустава имеется ограничение подвижности, небольшое увеличение его объема как следствие травмы, перенесенной в 4–летнем возрасте.

Общий анализ крови: Hb – 100 г/л, эритроциты – 3,0×1012/л, ретикулоциты – 3%, тромбоциты – 300×109/л, лейкоциты – 8,3×109/л, п/я – 3%, с – 63%, э – 3%, л – 22%, м – 9%, СОЭ – 12 мм/час. Длительность кровотечения по Дьюку – 2 мин 30 сек. Время свертывания крови по Ли-Уайту более 15 мин.

1.О каком заболевании у данного больного можно думать?

2.Какая фаза коагуляционного гемостаза страдает при данной  патологии?

3.Объясните патогенез клинических проявлений заболевания.

4.Укажите лабораторные данные характерные для данной патологии.

5.Принципы терапии.

Задача №4.

Больной П., 10 лет, поступил  в отделение с носовым кровотечением. Из анамнеза известно, что за последние 2 недели до настоящего заболевания перенес ОРВИ, после чего на различных участках тела, без определенной локализации появились экхимозы различной величины и мелкоточечная геморрагическая сыпь. Участковым врачом поставлен диагноз: геморрагический васкулит.

При поступлении состояние ребенка тяжелое. При осмотре обращает на себя внимание обильный геморрагический синдром в виде экхимозов различной величины и давности, на лице, шее и руках петехиальные элементы. В носовых ходах тампоны, пропитанные кровью. Периферические лимфатические узлы мелкие, подвижные. Сердечно-легочная деятельность удовлетворительная. Живот мягкий, безболезненный. Печень, селезенка не пальпируются.

Общий анализ крови: Hb – 101 г/л, эритроциты – 3,2×1012 /л, тромбоциты – 12×10 9/л, лейкоциты – 6,4×109/л, п/я – 2%, с – 59%, э – 3%, л – 27%, м – 8%, СОЭ – 5 мм/час.         

1. Укажите основную причину геморрагического васкулита у ребенка.

2. Каков патогенез данного заболевания?

3. Клинические проявления геморрагического васкулита.

4. Какой гемостаз нарушен у ребенка? Какие виды гемостаза Вы знаете?

5. Какие показатели отражают нарушение гемостаза данного вида?

Задача №5.

Больная Н., 15 лет, была доставлена в БСМП бригадой скорой помощи с профузным маточным кровотечением после криминального аборта. Сознание спутано, АД резко снижено, пульс частый, нитевидный.

Анализ крови: эритроциты - 1,5x1012/л, тромбоциты - 60x109/л, лейкоциты - 8x109/л. Общее время свёртывания крови -25 минут (норма 5-11 минут). Протромбиновое время - 30 секунд (норма 11-14 секунд). Тромбиновое время - 28 секунд (норма 12-20 секунд). Фибриноген - 1,5 г/л (норма 2-3,5 г/л). Ретракция кровяного сгустка резко снижена, продукты деградации фибрина увеличены.

1. Как Вы обозначите патологическое состояние, развившееся у больной?

2. Какая стадия развития данного патологического состояния? Какие показатели отражают эту стадию?

3. Этиология данного заболевания.

4.Принципы лечения.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия: 
(тесты, ситуационные задачи по теме  «Патология системы крови. Гемостаз. Контрольное занятие»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:
1. Роль факторов свертывающей, противосвертывающей и фибринолитической систем в обеспечении оптимального агрегатного состояния крови и развитии патологии системы гемостаза.

2.  Особенности тромбообравания в артериальных и венозных сосудах.

3. Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, коагулопатии потребления. Этиология, патогенез, стадии, принципы терапии.
1.Занятие № 21.

Тема: «Патология системы крови. Гемостаз. Контрольное занятие».

2.  Форма организации занятия: контрольное.

3. Значение изучения темы: изменения в системе крови являются важнейшими маркерами нарушений органов и систем. Анемия – одна из типовых форм патологии системы эритроцитов крови. Наиболее распространенна среди детей и взрослых железодефицитная анемия, имеющая особое значение у беременных женщин, влияя на характер развития плода.  Часто  возникновении анемии на территории крайнего севера обусловлено дефицитом витамина В12, железа, фолиевой кислоты.  
 Среди прочих, важнейшим из них является изменение в системе лейкоцитов крови. Лейкоциты  различны по морфо-функциональной характеристике: имеют различные этапы созревания, включения, обладая высоким спектром функций (ликвидации воспалительного процесса, лихорадка). Изменение клеточного состава лейкоцитов в крови имеет большое значение в понимании механизмов, этапов и выраженности развития тех или иных патологических процессов.

       Гемобластозами обозначают опухоли, возникающие из кроветворных клеток. К гемобластозам относят две разновидности опухолей: лейкозы и гематосаркомы. Уровень заболеваемости лейкозами в разных странах колеблется от 3 до 10 человек на 100 000 населения. При этом мужчины болеют различными формами лейкоза в 1,5 раза чаще, чем женщины. Максимальный уровень заболеваемости хроническими лейкозами отмечается у людей старше 40–50 лет, а острыми — в возрасте до 10–18 лет. Лейкозы и гематосаркомы могут «переходить» друг в друга. В последнее время наблюдается уровень заболеваниемости лейкозами и «омоложение» контингента больных, поэтому очень важно изучить этиопатогенез данной группы заболеваний.

       Изучение патологии в системе обеспечения и сохранения жидкого состояния крови и ОЦК путем предупреждения и остановки кровотечения.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать 
- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способность и готовность интерпретировать результаты современных диагностических технологий, понимать стратегию нового поколения лечебных и диагностических препаратов, методов диагностики и лечения (ПК-4);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- способностью и готовностью использовать алгоритм диагностики детских заболеваний, выполнять и интерпретировать результаты лабораторных, инструментальных и других методов диагностики (ПК-8);
- учебная: 

 знать:

-  причины, механизмы развития, виды, патогенез, принципы патогенетической коррекции таких состояний  как эритроцитозы, эритропении, анемии;

-  причины, механизмы, патогенез клинических проявлений, принципы патогенетической коррекции острых и хронических лейкозов;

- причины, механизмы, патогенез основных проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции наследственных и приобретенных коагулопатий, тромбоцитопений и тромбоцитопатий;

- иметь представление о современных методах анализа клеток системы крови, роли факторов внешней среды и правильного образа жизни в этиопатогенезе ряда заболеваний, относящихся к группе анемий; 

- иметь навыки интерпретации изменений основных показателей системы эритроцитов крови;

- уметь произвести подсчет эритроцитов в камере Горяева; 

- иметь представление о важности «наследственно-генетического» фактора в развитии гемобластозов; 

-  уметь дифференцировать по картине крови острый и хронический лейкозы;

- иметь навыки интерпретации изменений основных показателей системы лейкоцитов;

- уметь произвести  подсчёт лейкоцитарной формулы;

- иметь представление о важности своевременного выявления, адекватной коррекции и правильной психотерапевтической тактики при наследственных коагулопатиях; 

-  уметь интерпретировать изменения показателей системы сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного (плазменного) гемостаза;
- иметь навыки дифференциальной диагностики нарушений сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза;

 владеть:

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний системы эритроцитов, лейкоцитов;

 - навыками санитарно-просветительской работы.

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты) 

001. Что такое показатель Ht
1) общий объём форменных элементов (в об.%) в периферической крови

2) отношение концентрации Hb к числу эритроцитов в единице объёма крови

3) отношение объёма плазмы к общему объёму крови
                          4) отношение объёма плазмы к числу эритроцитов в единице объёма крови

002. нормальные показатели Ht взрослого человека

1) 0,40–0,55

2) 0,45–0,65

3) 0,36–0,48

4) 0,32–0,52

003. Для гемолитической анемии характерна

                                1) олигоцитемическая гиповолемия

                                2) олигоцитемическая гиперволемия

                                3) полицитемическая гиповолемия

                                4) олигоцитемическая нормоволемия

                                5) полицитемическая нормоволемия

004. Какие изменения в периферической крови характерны для хронического лимфолейкоза

1) увеличение содержания лейкоцитов в 1 л. крови

2) лейкопения

3) нейтрофилия

4) преобладание незрелых лимфоцитов

5) эозинофилия

005. Причиной относительного лимфоцитоза является

1) кровопотеря

2) плазмопотеря

3) снижение образования нейтрофилов

4) повышение образования лимфоцитов

5) обезвоживание организма

006. Лейкопенией называется уменьшение содержания лейкоцитов в крови ниже

1) 5×109/л

2) 4×109/л

3) 9×109/л

4) 7×109/л

5) 8×109/л

007. Индексом ядерного сдвига лейкоцитарной формулы называется

1) отношение мононуклеарных лейкоцитов к полиморфноядерным

2) отношение несегментированных нейтрофилов к сегментированным

3) увеличение числа несегментированных нейтрофилов

4) отношение сегментированных нейтрофилов к несегментированным

5) процент несегментированных нейтрофилов

008. К эффектам тромбоксана относят

1) расширение сосудов

2) спазм сосудов

3) лизис тромбоцитарного тромба

4) угнетение агрегации тромбоцитов

5) активация фибринолиза

009. Первая стадия кагуляционного гемостаза заканчивается образованием

                                  1) протромбина

                                  2) протромбиназы

                                  3) тромбина

                                  4) фибрина

                                  5) плазмина

010. Вторая стадия кагуляционного гемостаза заканчивается образованием

                                 1) протромбина

                                 2) протромбиназы


                                 3) тромбина

                                 4) фибрина

                                 5) плазмина
5.2. Основные понятия и положения темы (см. занятия №18-20)

5.3. Самостоятельная работа по теме:
- решение ситуационных задач.
 5.4. Итоговый контроль знаний:
- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Пострадавший доставлен в больницу через 40 минут после огнестрельного ранения в брюшную полость. При поступлении: сознание спутанное, кожные покровы бледные, дыхание учащенное поверхностное, пульс частый слабый. Артериальное давление - 65/35 мм рт ст.

Анализ крови: гемоглобин - 148 г/л, эритроциты - 4,2x1012/л, цветовой показатель - 1,01. В связи с признаками внутреннего кровотечения и гемоперитонеума пострадавшему проведена перевязка ветви артерии брыжейки.  В анализе крови, сделанном на четвертый   день пребывания пострадавшего в клинике: гемоглобин - 68 г/л, эритроциты - 2,8x1012/л, ретикулоциты - 10%, артериальное давление -115/70 мм.рт.ст.

1. Какое патологическое состояние развивается в организме вследствие массивной кровопотери?

2. Периоды данного патологического состояния.

3. Оцените изменения и сделайте заключения по результатам анализов крови на первый и четвертый день после ранения пациента.

4. Какими компенсаторными механизмами организм отвечает на острую кровопотерю? 

5. Принципы лечения данной патологии. 

Задача №2.

Больная Г., 17 лет, поступила в клинику с жалобами на общую слабость, недомогание, повышение температуры тела  с ознобом, боли в горле при глотании. Анализ крови: Нв – 150 г/л, эритроциты – 4,5×1012/л, ретикулоциты – 0,7%, тромбоциты – 245×109/л, лейкоциты –16×109/л; метамиелоциты – 8, П – 20, С – 66, Э – 2, Б – 0, Л – 11, М – 3, СОЭ – 24 мм/ч.
1. Напишите заключение об изменениях в гемограмме.

2. Виды лейкоцитозов и их механизм.

3. Что такое ядерный индекс нейтрофилов  и какой у больной?

4. Укажите виды ядерных сдвигов.

Задача №3.

Больная Б., 25 лет, поступила в клинику с жалобами на многократные приступы чихания с обильными водянистыми выделениями из носа, заложенность и зуд носа, зуд век, слезотечение, светобоязнь, резь в глазах. Подобное состояние  наблюдается в течение последних 4-лет с начала июня до конца июля. Анализ крови: Нb- 140 г/л, эритроцитов – 4,2х1012/л, ретикулоцитов – 0,7%, тромбоцитов – 250×109/л, лейкоцитов – 9,0×109/л, СОЭ 20 мм/ч. лейкоцитарная формула: Б-0, Э-14, нейтрофилы: метамиелоциты – 0, П-4, С-50, Л-27, М-5. 

1. Для какой патологии системы крови характерна данная гемограмма? 

2. Причины эозинофилии.

3. Специфические функции эозинофилов.

4. Дайте определение лейкоцитарной формулы и ее значение.

Задача №4.

Больной П., 10 лет, поступил  в отделение с носовым кровотечением. Из анамнеза известно, что за последние 2 недели до настоящего заболевания перенес ОРВИ, после чего на различных участках тела, без определенной локализации появились экхимозы различной величины и мелкоточечная геморрагическая сыпь. Участковым врачом поставлен диагноз: геморрагический васкулит.

При поступлении состояние ребенка тяжелое. При осмотре обращает на себя внимание обильный геморрагический синдром в виде экхимозов различной величины и давности, на лице, шее и руках петехиальные элементы. В носовых ходах тампоны, пропитанные кровью. Периферические лимфатические узлы мелкие, подвижные. Сердечно-легочная деятельность удовлетворительная. Живот мягкий, безболезненный. Печень, селезенка не пальпируются.

Общий анализ крови: Hb – 101 г/л, эритроциты – 3,2×1012 /л, тромбоциты – 12×10 9/л, лейкоциты – 6,4×109/л, п/я – 2%, с – 59%, э – 3%, л – 27%, м – 8%, СОЭ – 5 мм/час.         

1. Укажите основную причину геморрагического васкулита у ребенка.

2. Каков патогенез данного заболевания?

3. Клинические проявления геморрагического васкулита.

4. Какой гемостаз нарушен у ребенка? Какие виды гемостаза Вы знаете?

5. Какие показатели отражают нарушение гемостаза данного вида?

Задача №5.

Больная Н., 15 лет, была доставлена в БСМП бригадой скорой помощи с профузным маточным кровотечением после криминального аборта. Сознание спутано, АД резко снижено, пульс частый, нитевидный.

Анализ крови: эритроциты - 1,5x1012/л, тромбоциты - 60x109/л, лейкоциты - 8x109/л. Общее время свёртывания крови -25 минут (норма 5-11 минут). Протромбиновое время - 30 секунд (норма 11-14 секунд). Тромбиновое время - 28 секунд (норма 12-20 секунд). Фибриноген - 1,5 г/л (норма 2-3,5 г/л). Ретракция кровяного сгустка резко снижена, продукты деградации фибрина увеличены.

1. Как Вы обозначите патологическое состояние, развившееся у больной?

2.Какая стадия развития данного патологического состояния? Какие показатели отражают эту стадию?

3. Этиология данного заболевания.

4. Принципы лечения.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме «Типовые формы патологии системы кровообращения»).

7. Примерная тематика НИРС по теме.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Этиология, патогенез, клинические и гематологические проявления, принципы диагностики и лечения  гипо- и апластических анемий.

2. Агранулоцитоз, алейкия, их виды, причины и механизмы развития.

3. Лейкемоидные реакции. Виды лейкемоидных реакций, их этиология, патогенез, изменения кроветворения и морфологического состава периферической крови. Отличия от лейкозов, значение для организма. 

4. Основные нарушения в организме при гемобластозах, их механизмы.

5. Особенности тромбообравания в артериальных и венозных сосудах.

6.  Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, коагулопатии потребления. Этиология, патогенез, стадии, принципы терапии.
1. Занятие № 22.

Тема: «Типовые формы патологии системы кровообращения. (

В интерактивной форме)».

2.  Форма организации занятия: интерактивное. 

3. Значение изучения темы: несмотря на наметившуюся в последние годы тенденцию снижению показателей смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, они по-прежнему занимают первое место среди причин инвалидизации и гибели современного человека. Причиной тому является широкая распространенность различных форм патологии сердца и, прежде всего,- его ишемической болезни. В развитых странах 15-20% взрослого населения страдает ИБС. Она является причиной внезапной смери у 60% пациентов, умерших от сердечно-сосудистых заболеваний. Постоянно увеличивается заболеваемость и смертность от ИБС среди молодого населения (до 35 лет), а также в сельской местности. 

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:
- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- учебная:

знать:

- причины, патогенез основных проявлений, классификацию коронарной, сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца;

- знать принципы патогенетической коррекции коронарной, сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца;

- знать этиологию,  патогенез  основных проявлений сердечной недостаточности: отеков, одышки, цианоза;

- иметь представление о причинах возникновения сердечной недостаточности, инфаркта миокарда;

 уметь:

- интерпретировать результаты наиболее распространенных методов функциональной диагностики, применяемых для выявления патологии  сердца и сосудов; оценивать результаты электрокардиографии;
-  интерпретировать лабораторные и ЭКГ- данных повреждения миокарда;

 владеть:

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения  и профилактики заболеваний системы кровообращения;

  - навыками санитарно-просветительской работы. 

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. ПРИЗНАКАМИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯВЛЯЮТСЯ



1) одышка, цианоз



2) тахикардия, цианоз, одышка



3) одышка, цианоз, тахикардия, отеки



4) кашель, одышка, отеки, боль в грудной клетке

002. ДЛЯ ОСТРО ЛЕВОЖЕЛУДОЧКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ХАРАКТЕРНО



1) застой в малом круге кровообращения



2) застой в большом круге кровообращения



3) застой в малом и большом круге кровообращения



4) застой в системе воротной вены.

003. ПРОЯВЛЕНИЕМ КОРОНАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯВЛЯЕТСЯ



1) стенокардия



2) головная боль



3) рвота



4) хрипы в легких



5) головокружение
004. Сердечная недостаточность характеризуется




1) снижением сократительной способности миокарда




2) как правило, увеличением ударного объема




3) как правило, увеличением минутного объема сердца




4) гипертрофией миокарда

005. Усиление работы сердца в ответ на растяжение миофибрилл объясняется




1) эффектом Анрепа




2) законом Франка-Старлинга




3) рефлексом Китаева




4) рефлексом Бейнбриджа
006. ЛЕГОЧНОЕ СЕРДЦЕ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ



1) гипертрофией правого желудочка при заболеваниях легких



2) гипертрофией правого желудочка при митральном стенозе



3) гипертрофией левого желудочка при аортальном стенозе



4) дилятацией левого желудочка при недостаточности аортального клапана



5) дилятацией правого предсердия при недостаточности 

трикуспидального клапана

007. ОСОБЕННОСТЬЮ КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА ЯВЛЯЕТСЯ



1) затруднение кровотока в систолу, облегчение кровотока в диастолу



2) облегчение кровотока в систолу



3) затруднение кровотока в диастолу



4) Отсутствие изменений кровотока в систолу и диастолу
008.  основные факторы, способствующие развитию

фибрилляции сердца при обширном остром инфаркте миокарда




1) появление эктопических очагов возбуждения




2) повышение тонуса парасимпатической нервной системы




3) снижение  тонуса симпатической нервной системы




4) повышение содержания внутриклеточного калия 

009. ПРЯМОЙ ЭКГ- ПРИЗНАК ИНФАРКТА МИОКАРДА (ОСТРАЯ СТАДИЯ)



1) положительный высокий симметричный остроконечный      зубец Т



2) положительный сглаженный зубец Т



3) смещение сегмента ST относительно изолинии, формирование патологического комплекса QRS



4) отрицательный глубокий симметричный зубец Т

010. КАКОЙ ВИД СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ВЫЗЫВАЕТ РАЗВИТИЕ ВЕНОЗНОЙ ГИПЕРЕМИИ И ОТЁК ЛЁГКИХ



1) правожелудочковая



2) левожелудочковая



3) острая



4) хроническая

5.2. Основные понятия и положения темы.

Сердечно сосудистая система (ССС) — компонент системы крово-  и лимфообращения. В неё, помимо сердца и сосудов (т.е. ССС), входят также кровь и лимфа. Система крово  и лимфообращения — одна из интегрирующих систем организма. В ней выделяют центральное и периферическое звенья. Центральное кровообращение осуществляется на уровне сердца, а также крупных сосудов и обеспечивает поддержание системного давления крови, направление движения крови из артериального русла в венозное и далее — к сердцу, демпфирование значительных (систолических и диастолических) колебаний АД при выбросе крови из желудочков сердца. Периферическое кровообращение (органно тканевое, местное, регионарное) осуществляется в сосудах отдельных органов и тканей и обеспечивает ток крови в них в соответствии с их постоянно меняющейся функциональной активностью и уровнем пластических процессов. В норме ССС оптимально обеспечивает текущие потребности органов и тканей в кровоснабжении, а уровень системного кровообращения определяется деятельностью сердца, тонусом сосудов и состоянием крови (величиной её общей и циркулирующей массы, а также реологическими свойствами). Нарушения функции сердца, сосудистого тонуса или изменения в системе крови могут привести к недостаточности кровообращения.

Недостаточность кровообращения — состояние, при котором система кровообращения не обеспечивает потребности тканей и органов в оптимальном кровоснабжении. По компенсированности расстройства системы кровообращения подразделяют на компенсированные (признаки расстройств кровообращения выявляются при нагрузке) и некомпенсированные (признаки нарушения кровообращения обнаруживаются в покое). По остроте развития и течения выделяют острую (развивается в течение часов и суток) и хроническую (развивается на протяжении нескольких месяцев или лет) недостаточность кровообращения.

Коронарная недостаточность — типовая форма патологии сердца, характеризующаяся превышением потребности миокарда в кислороде и субстратах метаболизма над их притоком по коронарным артериям, а также нарушением оттока от миокарда продуктов обмена веществ, БАВ, ионов и других агентов. Ведущий патогенетический фактор коронарной недостаточности — ишемия миокарда. Клинически коронарная недостаточность проявляется как ишемическая болезнь сердца (ИБС). При поражении венечных артерий может развиться стенокардия, инфаркт миокарда или внезапная сердечная смерть. Все разновидности коронарной недостаточности подразделяют на обратимые и необратимые. Обратимые (транзиторные) нарушения коронарного кровотока клинически проявляются различными формами стенокардии и состояниями после реперфузии (реваскуляризации) миокарда. Необратимое прекращение или длительное значительное уменьшение притока крови по коронарной артерии в каком либо регионе сердца завершается, как правило, инфарктом миокарда.

Причины коронарной недостаточности: абсолютное снижение притока крови к миокарду; увеличение потребления миокардом кислорода; снижение содержания в крови и клетках миокарда кислорода

Механизмы повреждения сердца при коронарной недостаточности: расстройство энергетического обеспечения кардиомиоцитов, повреждение их мембран и ферментов, дисбаланс ионов и жидкости, изменение механизмов регуляции сердечной деятельности. Изменение функции сердца в целом, а также характер и степень повреждения его клеток при коронарной недостаточности является результатом не только прямой их альтерации патогенными факторами ишемии. В значительной мере эти изменения обусловлены и расстройствами механизмов регуляции сердечной деятельности. Эти расстройства развиваются на одном (реже) или нескольких (чаще) уровнях регуляции: взаимодействия БАВ (гормонов, нейромедиаторов) с рецепторами, образования клеточных (вторых) посредников регуляторных влияний, метаболических клеточных реакций, регулируемых внутриклеточными посредниками.

Эффекты постокклюзионнойреперфузии миокарда. Наиболее распространённая форма коронарной недостаточности — стенокардия — характеризуется спонтанной или вызванной медикаментозно сменой более или менее длительного периода ишемии миокарда периодом возобновления коронарного кровотока — реперфузией. Частота состояний, обусловленных постокклюзионной (постстенотической) реперфузией миокарда в последние десятилетия значительно увеличилась в связи с внедрением в клиническую практику различных ангиопластических (см. статью «Ангиопластика» в приложении «Справочник терминов») и/или медикаментозных (фибринолизис, дезагрегация клеток крови, вазодилатация и др.) методов устранения стеноза или окклюзии магистральных ветвей коронарных артерий. Возобновление тока крови (реперфузия) является самым эффективным способом прекращения действия патогенных факторов ишемии миокарда и устранения последствий их влияния на сердце. Постокклюзионнаяреперфузия коронарных артерий оказывает, наряду с основным — репаративным, восстановительным эффектом, также и патогенное действие на миокард. Последнее является совокупным следствием пролонгирования его ишемического повреждения, а также дополнительной альтерации миокарда факторами реперфузии и реоксигенации.

Коронарная недостаточность сопровождается характерными изменениями ЭКГ и показателей сократительной функции сердца. На начальном этапе коронарной недостаточности содержание Ca2+ в саркоплазме увеличивается в основном в связи с его выходом из митохондрий и саркоплазматической сети; на более поздних — в связи с его поступлением из внеклеточной жидкости через повреждённую плазмолемму.

Сердечная недостаточность — одна из частных причин утраты трудоспособности, инвалидизации и смерти пациентов, страдающих заболеваниями ССС. Сердечная недостаточность — не нозологическая форма, не болезнь. Это синдром, развивающийся при многих болезнях, в том числе — поражающих органы и ткани, не относящиеся к ССС.

Сердечная недостаточность — типовая форма патологии, при которой сердце не обеспечивает потребности органов и тканей в адекватном (их функции и уровню пластических процессов в них) кровоснабжении. Проявляется меньшей (в сравнении с потребной) величиной сердечного выброса, а также циркуляторной гипоксией. Сущность сердечной недостаточности заключается в том, что сердце (при данном ОПСС) не может переместить в артериальное русло всю кровь, притекающую к нему по венам. Две основных группы причин приводят к развитию сердечной недостаточности: оказывающие непосредственное повреждающее действие на сердце и обусловливающие функциональную перегрузку сердца. Факторы, непосредственно повреждающие сердце, могут иметь физическую, химическую и биологическую природу. Причины перегрузки сердца подразделяют на две подгруппы: увеличивающие преднагрузку или увеличивающие постнагрузку. 

Виды сердечной недостаточности. Классификация видов сердечной недостаточности основана на критериях происхождения (миокардиальная и перегрузочная), скорости развития (острая и хроническая), преимущественного поражения отдела сердца (левожелудочковая и правожелудочковая), преимущественной недостаточности фазы сердечного цикла (систолическая и диастолическая) и первичности поражения (кардиогенная и некардиогенная). Миокардиальная форма сердечной недостаточности характеризуется снижением развиваемого сердцем напряжения. Это проявляется падением силы и скорости его сокращения и расслабления. Перегрузочная форма сердечной недостаточности формируется на фоне более или менее длительного периода его гиперфункции. Последнее в конце концов приводит к снижению силы и скорости сокращения и расслабления сердца. Гиперфункция миокарда обусловливает экспрессию отдельных генов кардиомиоцитов. Она проявляется увеличением интенсивности синтеза нуклеиновых кислот и белков. Ускорение синтеза нуклеиновых кислот и белков миокарда приводит к нарастанию его массы — гипертрофии. Биологическое значение компенсаторной гипертрофии сердца заключается в том, что увеличенная функция органа выполняется его возросшей массой. Потенциальные возможности гипертрофированного миокарда и увеличивать силу и скорость сокращения не беспредельны. Если на сердце продолжает действовать повышенная нагрузка или оно дополнительно повреждается, сила и скорость его сокращений падают, а их энергетическая «стоимость» возрастает: развивается декомпенсация гипертрофированного сердца.

Острая сердечная недостаточность — внезапное нарушение насосной функции сердца, приводящее к невозможности обеспечения адекватного кровообращения, несмотря на включение компенсаторных механизмов.

Удушье (сердечная астма, пароксизмальная ночная одышка) возникает в результате застоя крови в малом круге кровообращения при положении больного лёжа как проявление интерстициального отёка лёгких и резкого увеличения давления крови в сосудах малого круга кровообращения.

Отёк лёгких подразделяют на интерстициальный (наблюдается при сердечной астме) и альвеолярный, которые нужно рассматривать как две стадии одного процесса.

Кардиогенный шок развивается в результате внезапного снижения сердечного выброса. Как правило, он возникает при обширном инфаркте миокарда на фоне множественного поражения венечных артерий. 

Хроническая систолическая сердечная недостаточность — клинический синдром, осложняющий течение ряда заболеваний. Характеризуется наличием одышки вначале при физической нагрузке, а затем и в покое, быстрой утомляемостью, периферическими отёками и объективными признаками нарушения функций сердца в покое (например, аускультативными или эхокардиографическими).

Диастолическая сердечная недостаточность характеризуется нарушением расслабления и наполнения левого желудочка. Обусловлена гипертрофией миокарда, его фиброзом или инфильтрацией. Приводит к увеличению конечного диастолического давления в левом желудочке и развитию сердечной недостаточности.
5.3.  Самостоятельная работа по теме:

- разбор ЭКГ.
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Кейс-стади. Задание №1 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).

Пациент В. 46 лет госпитализирован в отделение интенсивной терапии больницы с жалобами на сильные сжимающие боли за грудиной, продолжающиеся в течение 1,5 ч. Из анамнеза: накануне в течение недели интенсивно работал, мало спал, больше обычного курил, пил чай и кофе. До настоящего заболевания считал себя здоровым человеком, занимался спортом.

При осмотре: общее состояние тяжёлое, кожные покровы бледные, акроцианоз. При аускультации — в лёгких дыхание везикулярное, хрипов нет, частота дыхательных движении — 28 в минуту, тоны сердца приглушены, ритм синусовый 100 ударов/мин, АД 100/70 мм рт.ст. На ЭКГ: подъём сегмента ST в I, AVL, V1–V6–отведениях, формирование патологического зубца Q. В анализе крови: лейкоциты 9,2×109/л, другие показатели в пределах нормы.

1. Какая форма патологии сердца у пациента? 

2. Перечислите типовые механизмы повреждения миокарда.

3.Какие дополнительные исследования необходимо провести для подтверждения повреждения миокарда?
 Кейс-стади. Задание №2 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).
Пациент З. 40 лет, страдающий туберкулёзом, обратился с жалобами на одышку, боли в правом подреберье, субфебрильную лихорадку. Эти жалобы появились и стали постепенно нарастать около 4 недель назад. При осмотре: лицо бледное и одутловатое, ортопноэ (больной сидит, наклонившись вперёд), при перкуссии расширение границ относительной тупости сердца влево и вправо на 2 см, ЧСС 100, АД 90/60 мм рт.ст., при аускультации: тоны сердца глухие, в лёгких мелкопузырчатые хрипы в базальных отделах, частота дыхательных движений — 26 в минуту, отмечаются набухшие вены шеи, печень выступает на 3 см из-под края рёберной дуги, болезненная при пальпации, пастозность ног. При рентгенографии органов грудной полости отмечается шаровидная тень сердца.

1. Имеется ли у пациента сердечная недостаточность? Что свидетельствует об этом?

2. Какие дополнительные методы исследования необходимо использовать для уточнения формы патологии сердца?

3. Сделайте заключение о форме сердечной недостаточности.
 Кейс-стади. Задание №3 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).

К больному К., 60 лет, страдающему атеросклерозом, после эмоционального стресса был вызван врач скорой помощи. Больной находился в неподвижном состоянии и жаловался на резкую давящую боль за грудиной, которая распространялась в левую руку, под левую лопатку и резко усиливалась при движении. Объективно: умеренная бледность кожных покровов, пульс частый, расширена левая граница сердца. Доставлен в стационар. Лабораторные данные: лейкоциты – 12×109/л, СОЭ – 8 мм/ч, повышение активности лактатдегидрогеназы и креатинфосфокиназы на 50%. На ЭКГ – изменение сегмента ST и зубца Т.

1. Признаки какого повреждения сердца есть у больного, каков механизм развития?

2.  Дайте определение инфаркта миокарда. 

3.  В чем заключается инструментальная диагностика инфаркта миокарда?
 Кейс-стади. Задание №4 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).
Больная Б., 56 лет, предъявляет жалобы на одышку в покое, усиливающуюся при незначительной физической нагрузке, отеки на ногах, возникающие по ночам приступы удушья, чувство тяжести в правом подреберье. Объективно; кожные покровы к видимые слизистые бледные с цианотичным оттенком. Печень значительно увеличена. В брюшной полости определяется свободная жидкость. В нижних отделах легких выслушиваются влажные хрипы. Частота дыхания 43 мин-1. Частота сердечных сокращений -142 мин-1. Левая граница сердца смещена на 2,5 см от срединно-ключичной линии влево. Правая - смещена на 2,5 см вправо от правого края грудины.

1. Какая форма недостаточности развилась у больной?

2. Какие виды сердечной недостаточности знаете?

3. Назовите основные причины недостаточности кровообращения.

 Кейс-стади. Задание №5 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).

У больного М., 46 лет, во время интенсивной физической работы на садовом участке, появились сильные боли за грудиной, которые были курированы приемом нитроглицерина. Раньше боли давящего характера в области сердца возникали при физической нагрузке, но быстро проходили в покое. Вечером боли возобновились и не курировались нитроглицерином. Появилась отдышка и кашель с обильной жидкой мокротой. Больной был госпитализирован с  диагнозом – инфаркт миокарда.

Объективно: больной среднего роста, гиперстеник, кожные покровы и видимые слизистые бледные с цианотичным оттенком. Дыхание частое 42 мин-1. Частота сердечных сокращений -120 мин-1. При аускультации над всей поверхностью правого и левого легких выслушиваются влажные разнокалиберные хрипы. Минутный объем сердца составляет 2,8 л, АД 110/70 мм рт. ст. Содержание оксигемоглобина в артериальной крови - 81 %, в венозной - 45%. Содержание эритроцитов в периферической крови 5,0 × 10'2 /л, лейкоцитов - 19,0×109/л. Лейкоцитарная формула: Б-0, Э-1, Ю-2, П-16, С-62, Л-14, М-5.

1. Какова возможная причина инфаркта миокарда?

2. Назовите опасные для жизни осложнения, развитие которых возможно при инфаркте миокарда.

3. Чем характеризуется состояние гибернации миокарда?

6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме «Сердечные аритмии и артериальные гипертензии »).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

 1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Недостаточность кровообращения; ее формы, основные гемодинамические показатели и проявления. 

2. Нарушения кровообращения при гипо- и гиперволемиях.

3. Сердечная недостаточность, ее формы.

4.  Инфаркт миокарда, нарушения метаболизма, электрогенных и сократительных свойств миокарда в зоне ишемии и вне ее.

1.Занятие № 23.

Тема: «Сердечные аритмии и артериальные гипертензии».

2.  Форма организации занятия: практическое. 

3. Значение изучения темы: несмотря на наметившуюся в последние годы тенденцию снижению показателей смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, они по-прежнему занимают первое место среди причин инвалидизации и гибели современного человека. Причиной тому является широкая распространенность различных форм патологии сердца и, к числу которых относятся и аритмии.  Аритмии являются одним из основных факторов, приводящих к очень серьзной патологии – острая коронарная смерть. 

В общей структуре смертности удельный вес артериальных гипертензий (АГ) составляет около 5%. Считается, что АГ снижает продолжительность жизни пациента на 10-20 лет. Это связано с потенциальным развитием атеросклероза. Кроме того, АГ – фактор риска развития инфаркта миокарда, аритмий сердца, сердечной недостаточности, инсульта. Понимание этиологии, патогенеза аритмий и АГ необходимо для успешного лечения и профилактика болезней системы кровообращения.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 
- учебная: 

знать:

-  основные причины, механизмы развития различных видов аритмий, артериальных гипер- и гипотензий;

- классификацию электрофизиологических механизмов сердечных аритмий и блокад и современную классификация аритмий;

- характеристику патологии автоматизма, возбудимости, проводимости миокарда;

 уметь:

-  интерпретировать ЭКГ - данные различных нарушений ритма;

 владеть:

 - навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения и профилактики заболеваний;

- владеть методами фармакологической коррекции артериальных гипертензий и аритмий;

 - навыками санитарно-просветительской работы.
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. ФИБРИЛЛЯЦИЯ ЖЕЛУДОЧКОВ




1) групповая желудочковая экстрасистолия




2) полная диссоциация сокращений предсердий и желудочков




3) хаотическое сокращение отдельных групп кардиомиоцитов




4) тахикардия с ритмом 250–300 в минуту

002. КАКОЕ ЯВЛЕНИЕ ЛЕЖИТ В ОСНОВЕ КОМПЕНСАТОРНОЙ ПАУЗЫ ПОСЛЕ ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ЭКСТРАСИСТОЛЫ




1) снижение возбудимости клеток синусно-предсердного узла




2) повышение возбудимости клеток синусно-предсердного узла




3) приход очередного импульса возбуждения в миокард желудочка в фазу абсолютной рефрактерности




4) положительный дромотропный(изменение проведения возбуждения) эффект экстрасистолы

003. АРИТМИЯ СЕРДЦА, НЕСОВМЕСТИМАЯ С ЖИЗНЬЮ




1) экстрасистолия




2) пароксизмальная тахикардия




3) фибрилляция желудочков




4) мерцательная аритмия

004. КАКАЯ ИЗ ПЕРЕЧИСЛЕННЫХ АРИТМИИ ОТНОСИТСЯ К НОМОТОПНЫМ




1) синусовая тахикардия




2) желудочковая экстрасистола




3) желудочковая форма пароксизмальной тахикардии




4) фибрилляция желудочков




5) ритм из верхней части атрио-вентрикулярного соединения

005. ПОСЛЕДСТВИЕМ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОГО ПРИСТУПА ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ТАХИКАРДИИ ЯВЛЯЕТСЯ




1) увеличение сердечного выброса




2) уменьшение коронарного кровотока




3) повышение систолического артериального давления




4) увеличение ударного выброса

006. ФАКТОРАМИ РИСКА РАЗВИТИЯ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ) ЯВЛЯЕТСЯ




1) избыточная масса тела




2) частые стрессы




3) избыточное употребление соли




4) гиподинамия




5) все указанные факторы

007. НАРУШЕНИЯ КАКИХ ИЗ УКАЗАННЫХ ФУНКЦИЙ СЕРДЦА МОГУТ ПРИВЕСТИ К ВОЗНИКНОВЕНИЮ СЕРДЕЧНЫХ АРИТМИЙ




1) автоматизма




2) возбудимости




3) проводимости




4) все перечисленное верно

008. КАКИЕ ИЗ УКАЗАННЫХ ВИДОВ АРИТМИЙ МОГУТ БЫТЬ ОБУСЛОВЛЕНЫ ЦИРКУЛЯЦИЕЙ ВОЛНЫ ВОЗБУЖДЕНИЯ ПО МИОКАРДУ (МЕХАНИЗМОМ "RE-ENTRY")




1) пароксизмальная тахикардия предсердий




2) пароксизмальная тахикардия желудочков




3) мерцание предсердий




4) трепетание предсердий




5) предсердная экстрасистолия




6) желудочковая экстрасистолия




7) все перечисленное верно

009. КАКИЕ ИЗ УКАЗАННЫХ ПУНКТОВ ХАРАКТЕРИЗУЮТ СИНУСОВУЮ ТАХИКАРДИЮ




1) частота сердечных сокращений достигает 90-180/мин




2) возникает при физической нагрузке




3) возникает при повышении температуры тела




4) возникает при сердечной недостаточности кровообращения




5) все перечисленное верно
010. КАКОЕ НАРУШЕНИЕ МОЖЕТ ВОЗНИКНУТЬ ПРИ ОСТРОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПОТЕНЗИИ




1) гипертензивный  криз




2) циркуляторная гипоксия







3) геморрагический инсульт




4) гемическая гипоксия

5. 2. Основные понятия и положения темы.

Аритмии являются следствием нарушения свойств автоматизма, проводимости и возбудимости или их комбинированных нарушений. Расстройства сократимости лежат в основе развития сердечной (миокардиальной) недостаточности, и не являются непосредственной причиной нарушений ритма сердца.

Аритмии в результате нарушения автоматизма. Автоматизм — способность ткани сердца спонтанно генерировать ПД. Автоматизм определяется своеобразием формирования МП в клетках–водителях ритма. Оно заключается в спонтанном медленном уменьшении величины диастолической поляризации. Эта разность потенциалов, возникающая вследствие снижения выхода из клетки ионов калия и медленного поступления в неё ионов натрия во время диастолы, в конце концов резко увеличивает проницаемость мембраны для Na+, что вызывает формирование электрического импульса (ПД). Изменение нормального автоматизма обусловлено нарушением функций синусно-предсердного узла, водителей ритма второго и третьего порядков. Возникновение патологического автоматизма (эктопическая активность) может наблюдаться в ткани предсердий, желудочков, пучке Хиса, волокнах Пуркинье при частичной деполяризации кардиомиоцитов. В зависимости от места (топографии) генерации аномального импульса возбуждения, выделяют номотопные и гетеротопные аритмии. Номотопные аритмии возникают в синусно-предсердном узле. К ним относятся синусовые тахикардия, брадикардия, аритмия и синдром слабости синусно предсердного узла. Гетеротопные аритмии – это эктопические ритмы. Они возникают вне синусно предсердного узла и обусловлены преобладанием автоматизма нижележащих центров ритмогенеза. Проявления этих аритмий: миграция наджелудочкового водителя ритма, предсердный медленный ритм, атриовентрикулярный (АВ) ритм (узловой ритм), идиовентрикулярный редкий (желудочковый) ритм (гетеротопный ритм сердца, при котором водитель ритма — пейсмейкер — расположен в миокарде желудочков), идиовентрикулярный ускоренный ритм сердца — ЧСС 60–120 в 1 мин (возникает при патологической циркуляции возбуждения по миокарду желудочков), АВ диссоциация — полное прекращение проведения возбуждения от предсердий к желудочкам; при этом предсердия и желудочки сокращаются независимо друг от друга (полный поперечный блок), «выскакивающие» импульсы. Синусовая тахикардия — увеличение в покое частоты генерации в синусно-предсердном узле импульсов возбуждения (как правило, более 100 в минуту) с одинаковыми интервалами между ними.

Синусовая брадикардия — уменьшение в покое частоты генерации синусно-предсердным узлом импульсов возбуждения ниже нормы (как правило, 40–60 в минуту) с одинаковыми интервалами между ними. Синусовая аритмия — нарушение сердечного ритма, характеризующееся неравномерными интервалами между отдельными ПД, исходящими из синусно-предсердного узла. Аритмия проявляется сменой периодов нормального ритма периодами тахи  и брадикардии или медленным восстановлением синусового ритма после эпизода тахикардии (последнее является проявлением синдрома слабости синусно предсердного узла). Синусовая аритмия наблюдается при различных формах невроза, энцефалитов, стенокардии, отравлений и т.п.

Синдром слабости синусно предсердного узла (синдром брадикардии–тахикардии) — неспособность синусно предсердного узла обеспечивать ритм сердца, адекватный уровню жизнедеятельности организма. Снижение активности или прекращение деятельности синусно-предсердного узла в результате его функционального или органического повреждения создаёт условия для включения автоматических центров второго и третьего порядков. Эктопический (по отношению к синусно-предсердному узлу) очаг с его более редким ритмом принимает на себя функцию пейсмейкера. В связи с этим нарушения ритма такого типа носят название гетеротопных, пассивных или замещающих (синусовый ритм) аритмий.

Проводимость — способность кардиомиоцитов проводить возбуждение. Нарушения проведения возбуждения проявляются различными сердечными блокадами или возникающими в результате механизма reentry аритмиями. 

Нарушения проводимости по изменению скорости проведения импульсов возбуждения подразделяют на сопровождающиеся замедлением и/или блокадой проведения импульсов и на сопровождающиеся ускорением проведения возбуждения.

Комбинированные нарушения ритма обусловлены сочетанием изменений свойств возбудимости, проводимости и автоматизма.

Нарушения ритма, обусловленные сочетанием изменений свойств возбудимости, проводимости и автоматизма, подразделяют на несколько групп. Экстрасистола — наиболее часто регистрируемый вид аритмии — преждевременная деполяризация и, как правило, сокращение сердца или отдельных его камер. Нередко экстрасистолы регистрируются повторно. Если три и более экстрасистол следуют одна за другой, говорят об экстрасистолии. Пароксизмальная тахикардия — приступообразное и внезапное увеличение частоты импульсации правильного ритма из эктопического очага сердца. О пароксизме тахикардии говорят, когда число эктопических импульсов превышает 3–5, а частота их колеблется обычно от 160 до 220 в минуту (при расположении гетеротопного очага в предсердии) или от 140 до 200 (при расположении в желудочках). Трепетание предсердий и желудочков проявляется высокой частотой импульсов возбуждения и, как правило, сокращений сердца правильного ритма (предсердий обычно 220–350 в минуту; желудочков — 150–300 в минуту). Характеризуется отсутствием диастолической паузы и поверхностными, гемодинамически неэффективными сокращениями миокарда. При трепетании предсердий, как правило, развивается АВ-блокада. В связи с этим в желудочки проводится только каждый второй–четвёртый предсердный импульс, поскольку функциональные особенности АВ-узла таковы, что он способен проводить обычно не более 200–250 импульсов в минуту. Фибрилляция (мерцание) предсердий и желудочков представляет нерегулярную, беспорядочную электрическую активность предсердий и желудочков, сопровождающуюся прекращением эффективной насосной функции сердца. Мерцание предсердий развивается при частоте эктопических импульсов более 400–500 в минуту, желудочков — более 300–500. При такой частоте возбуждения клетки миокарда не могут ответить синхронным, координированным сокращением, охватывающим весь миокард. Отдельные волокна или микроучастки сердца сокращаются беспорядочно по мере выхода их из рефрактерного периода.

Нарушения системного артериального давления. Изменения системного АД подразделяют на гипертензивные и гипотензивные состояния. Артериальная гипертензия — состояние, при котором систолическое АД составляет 140 мм рт.ст. и более и/или диастолическое АД 90 мм рт.ст. и более (при условии, что эти значения получены в результате как минимум трёх измерений, произведённых в различное время на фоне спокойной обстановки, а больной за сутки до измерений не принимал ЛС, изменяющих АД).

Общие (системные) артериальные гипертензии подразделяют на нейрогенные, эндокринные, метаболические, гемические и смешанные.

Нейрогенные артериальные гипертензии характеризуются либо повышением гипертензивных нейрогенных влияний, либо ослаблением гипотензивных нейрогенных эффектов, либо (чаще) сочетанием того и другого. Эти гипертензии ориентировочно составляют половину всех артериальных гипертензий. Их подразделяют на рефлекторные (рефлексогенные) и центрогенные. Эндокринные артериальные гипертензии составляют до 1% всех артериальных гипертензий (по данным специализированных клиник — до 12%) и развиваются в результате гипертензивного эффекта ряда гормонов 

Наиболее частыми клиническими разновидностями гипоксических (метаболических) артериальных гипертензий являются цереброишемическая гипертензия (см. выше) и почечные (вазоренальная и ренопаренхиматозная) гипертензии. Изменения состояния крови (увеличение её массы и/или вязкости) нередко приводит к развитию гемической артериальной гипертензии. Так, при полицитемиях (истинной и вторичных), гиперпротеинемии и других подобных состояниях в 25–50% случаев регистрируется стойкое повышение АД.

Смешанные артериальные гипертензии. Помимо указанных выше, артериальные гипертензии могут развиваться в результате одновременного включения нескольких механизмов. Например, артериальные гипертензии при повреждении мозга или развитии аллергических реакций формируются с участием нейрогенного, эндокринного и почечного патологических факторов.

Лекарственные артериальные гипертензии. В патогенезе артериальной гипертензии, вызванной ЛС, могут иметь значение вазоконстрикция из-за стимуляции симпатикоадреналовой системы или прямого воздействия на ГМК кровеносных сосудов, увеличение вязкости крови, стимуляция ренин-ангиотензиновой системы, задержка ионов натрия и воды, взаимодействие с центральными регуляторными механизмами.

К наиболее частым и опасным осложнениям артериальной гипертензии относятся инфаркт миокарда, инсульт мозга, сердечная недостаточность, почечная недостаточность, гипертоническая энцефалопатия, ретинопатия, расслаивающая аневризма аорты, гипертонический криз.

Основные нозологические формы артериальных гипертензий. Симптоматические гипертензии — вторичные артериальные гипертензии, возникающие вследствие поражения органов и систем, регулирующих АД. Частота симптоматических гипертензий (по разным оценкам) составляет 10–25% всех артериальных гипертензий. Гипертоническая болезнь — артериальная гипертензия неизвестной этиологии. Диагноз гипертонической болезни (эссенциальной, первичной артериальной гипертензии) устанавливают лишь методом исключения вторичных (симптоматических) артериальных гипертензий. Определение «эссенциальная» означает, что стойко повышенное АД при гипертонической болезни составляет сущность (главное содержание) этой артериальной гипертензии. Каких либо изменений в других органах, которые могли бы привести к артериальной гипертензии, при обычном обследовании не находят.

Этиотропный, патогенетический и симптоматический принципы лечения артериальных гипертензий нашли отражение в программах, алгоритмах и рекомендациях ВОЗ, международных и национальных медицинских организаций. Особое значение при индивидуальной терапии как артериальных гипертензий, так и других заболеваний отводится реализации принципов доказательной медицины.

5.3. Самостоятельная работа по теме:

Практическая работа

Влияние дисфункции вегетативной нервной системы на параметры сердечного ритма.

Цель: Изучить влияние вегетативной нервной системы на вариабельность сердечного ритма с помощью кардиоритмографического исследования.

Задачи:
1) изучить показатели сердечного ритма при доминировании симпатической нервной системы (клиноортостатическая проба);

2) изучить влияние парасимпатической системы на вариабельность сердечного ритма (проба с управляемым дыханием);

3) выявить признаки аритмии;

4) выяснить механизмы развития синусовой аритмии.

Содержания  работы.


Кардиоритмография (КРГ) – метод исследования вариабельности сердечного ритма. Исследование проводится на аппарате “Валента” (Санкт-Петербург) с использованием программы КРГ. 


Методика кардиоритмографии представляет собой одновременную регистрацию ЭКГ в I и II стандартных отведениях и экскурсии грудной клетки, связанной с дыхательными движениями. Электроды могут располагаться на верхних и нижних конечностях или только на руках. Датчик дыхания помещается под ремешок  и размещается в зависимости от типа дыхания: на боку или животе. 


В  работе по характеру вариабельности сердечного ритма мы будем судить о состоянии активности вегетативной нервной системы. Для этого будем использовать следующие функциональные пробы: проба с управляемым дыханием и клиноортостатическая проба.

Ход работы:

    Пациент находится в горизонтальном положении. Производится запись от 200 до 650 кардиоциклов в спокойном состоянии.


Проба с управляемым дыханием (является характеристикой активности парасимпатического отдела).


Проба проводится в положении пациента лежа и представляет собой глубокое дыхание с частотой 6-8 дыхательных движений в одну минуту в регулярном ритме, который задается командой исследователя: на счет 1-2-3-4-5-6-вдох, 1-2-3-4-5-6-выдох и т.д.

Оценка пробы с управляемым дыханием представлена в табл. 1.


Клиноортостатическая проба (при ортостазе активируется симпатический отдел вегетативной нервной системы).

Пациент находится в горизонтальном положении. Производится запись КРГ при спокойном дыхании пациента в течение 3 минут. Затем, не прекращая регистрации КРГ, пациент занимает положение ортостаза (встает) и, также при спокойном дыхании, КРГ записывается еще 3 минуты. 

Для анализа применяется комплексный показатель – коэффициент реакции клиноортостатической пробы (КР КОП), который рассчитывается по формуле: КР КОП (%) = [(R-Rmax) – (R-Rmin)/ (R-Rmax)]×100.

Оценка результатов КОП приведена в табл. 2.











Таблица 1

Оценка пробы с управляемым дыханием

	Состояние соответствующего отдела вегетативной нервной системы
	Характеристика показателя

	
	R-Rmax
	R-Rmin

	Парасимпатический отдел (норма)

Симпатический отдел (норма)
	Увеличение от 50 

до 100 мс
	Уменьшение от 50 до 100 мс

	Гиперреактивность парасимпатического отдела

Гиперреактивность симпатического отдела
	Увеличение больше 

100 мс
	Уменьшение больше 100 мс

	Гипореактивность парасимпатического отдела

Гипореактивность симпатического отдела
	Увеличение до 50 мс
	Уменьшение не более 50 мс

	Парадоксальная реакция
	На ритмограмме во время управляемого дыхания не формируются быстрые волны адекватные ритму дыхания








Таблица 2

Оценка по кардиоритмограмме клиноортостатической пробы 

	Характер реакции 
	Инцизура
	Продолжительность переходного периода 
	Коэффициент реакции клиноортостатичес-кой пробы (%)

	Нормальная 

Сниженная

Парадоксальная 
	Хорошо выражена

Не выражена, несимметричная

Может отсутствовать, вместо нее может быть бугорок  
	Не продолжительный

Увеличен

Трудно анализировать
	25-30

Меньше 25

Больше 30


Вопросы к практической работе:

1) Каков характер сердечного ритма при доминировании симпатической нервной системы?

2) Каков характер сердечного ритма при доминировании парасимпатической нервной системы?

3) Выявить признаки аритмии.

4) Механизмы развития синусовой аритмии, чем обусловлено ее возникновение?

5) Принципы терапии аритмий.
- разбор ЭКГ.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Синусовая тахикардия

[image: image8.jpg]IIpakTHyeckue 3aaauu no uarepnperauuu IKI'
[PH OCHOBHBIX BHIAX APUTMHIA cepauna

JIeKTPOKAPAHOrPAMMBI:
N1. CunycoBast TaXUKapAus.

i

OKI -npu3HaKH;

1) yMeHbIIeHHE MPOIOIKUTENBHOCTH HHTEPBaIoB P-P (<0,60 c);
2) 4acTOTa CepAeyHbIX COKpaiueHuit 6onbiue 90-100 B 1 MuH;
3) puTM npencepaMii M OKENYNOYKOB OAMHAKOBbIH (Bce mHTepBanisl P-P 1 R-R oamHaKoBoil

TPOJIOJIKUTENILHOCTH);
4) untepsan P-Q ue Gosee 0,18 - 0,19 ¢, NOCTOSAHHEIIA;
Ecian He cuuraTh yuameHus putMa, TO mpH CuHycoBoil Taxukapauu DK Mano u3MeHeHa 1o
CPaBHEHHIO C HOPMAJILHOM.

QnexTponaToHH3UONIOrHYECKHE MEXAHU3MBI

BrisBaHHOe ycHieHHEM CHUMMAaTHYecKuX Hin (M) ocnableHMeM XOIMHEPTHYeCKHX BIHMSAHHI Ha
Cepale IMOBbILICHNE aBTOMaTU3Ma P-KIeTOK CHHYCOBOrO y3Jjia, CBS3aHHOE C yBeJIHYeHHEM
CKOPOCTH AHACTOJIMYECKOH AENONAPU3ALIMHI B KJIETKAX CHHYCOBOTO Y3J1a, YTO CrocoOCTByeT Goee
OBICTPOMY JIOCTIHIKEHHIO YPOBHsI [IOPOrOBOrO MOTEHIHUANA .

N2. Cunycosas 6paaukapaust 50 COKpaleHuil B MUHYTY.
: ; -

|
|
LEEEN]

OKT -npu3Haku:

1) yBemueHue npoaoJKUTENbHOCTH uHTepBanoB R-R (> 1,0 ¢, T.e. UCC<60 B 1 MUH);

2) pUTM MpeCepanii U >KENyA04KOB OMHAKOBbIIA,

3) BO3MOXHO yHIHHEHHe UHTepBanoB P-Q 10 0,2 - 0,22 ¢ ;

4) uHoraa HebonbwO#H (10 1 MM) noabem Hax u3oauHMei cermenTa ST (BOTHYTOCTBIO KHHS3Y).
QnexTponaTohU3nQIOrHYECKHE MEXAHUZMBL :

1) yMeHblLIEHHE CKOPOCTH IHACTONIMYECKO} IENONAPU3ALIMH B KIETKAX CHHYCOBOTO Y3114,





1. Назовите ЭКГ-признаки данной патологии

2. Назовите электропатофизиологические механизмы данной патологии.

3. Дайте определение аритмии.

Задача №2.

Мерцание желудочков, перешедшее в асистолию. Стрелкой обозначен момент электрической дефибрилляции сердца (7 кВ).

Это терминальное нарушение ритма с асинхронной электрической активностью отдельных мышечных групп желудочков и прекращением систолы желудочков.
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1) 3ybupl P oTcyTcTBYIOT,
2) PeruCTPUPYIOTCS HeperyJspHble BOJHbI MepLanus npencepauii (sonuer f), saHumaromye BCio
ZIMACTOJTy, OTNIMYAIOLIMECS MeKAY coO0ii Mo Gopme, BeNUUHHE, NPOAOJIKUTEILHOCTH,
3) cokpatueHust npeacepauii >450 B MuH;
4) pasiuHble N0 NPOACILKUTENBHOCTH HHTepBabl R-R, kommieke QRS He n3MeHeH.

3neKrpona'roglgmnonoruqecme MEXaHU3MBbI:

1) MexaHu3M micro-re-entry;
2) PyHKUMOHHMPOBaHHE BBICOKOHACTOTHOTO SKTOMHYECKOr0 O4ara Bo30yKIeHHs ¢ ONHODOKYCHBIM

UM MHOTO(OKYCHBIM 00pa30BaHUEM HMITYJIbCOB.
v
N13. Mepuanue > enynoukoB, mnepewexmee B acucronuio. Crpenkoil 0003HaueH MOMEHT

sekTpuueckoii nepubprsiuuu cepaua (7 kB).
OTO TePMHHANBLHOE HapyLIeHHe PUTMa C aYCHHXPOHHOH 3JIEKTPUYECKOH aKTHBHOCTBIO

OTJAEJBbHBIX MBILIEYHBIX MPYIII )KEJIyAOUYKOB U MPEKPALIEeHHEM CHUCTOJIbI JKEJTyJO4KOB.
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OKI-npu3HaKku:
1) 3aruch uMeeT GopMy HeperyJspHOi, HEPUTMUYHOM, 3a3yOpeHHo# cunycounn! (GecrnopsaoHbie

BOJIHBI Pa3JINYHOMN aMIUTUTYbI U HOPMBI);
2) 4acToTa BOJIH MepLaHus 00bvHO Gombuie 250 B MUH.

3JTCKTQOH&TOQ}I/I3 HOJIOTUYECKHUE MEXaHU3MbI!

1) MexaHH3M MOBTOPHOTO BXO/a BO3OYKIEHHUs B 5KeJyA04Kax (macro-re-entry i micro-re-entry);
2) CBEPXYACTOTHAS UMITYJIbCALIHS SKTOMUYECKOTO JKENyJOYKOBOIO 0Yara.

N14. TpeneraHnue XenyI04KOB. &
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KT -npusiai:
1) yacToTa *)eJy04KOBbIX COKpalleHuii bonbuie 220 B 1MUH (MHOTIA MEHBLIE);
2) 3y6upt R BoIcOKOaMmuTyaHbIe ocTpble, cermeHT ST u 3youpl T He BeaenstoTCs,
3) unrepsansl R-R mocrosinueie.

3HKTQOH3,TO§2H3MOJIOI‘H‘{CCKHC MEXaHU3MBbIL:

1) MexaHusm macro-re-entry (GopMHUpPOBaHHE B JKENyNOUYKax KPYroBOil BONHBI BO3OYKIEHHs C
TIOBTOPHBIM BXOJIOM HMITYJIbCA);
2) GyHKUHMOHHPOBAHHE XKETyAOYKOBOIO SKTONUYECKOro Bokyca.
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1. Назовите ЭКГ-признаки данной патологии

2. Назовите электропатофизиологические механизмы данной патологии.

3. Назовите виды аритмий, связанных с нарушением автоматизма.

Задача №3.

Желудочковая экстрасистола.

[image: image10.jpg]N15. IlpencepaHas 3CTpacucToJIA.
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OKT-npusHaku:
1) Hanmume mpeskaeBpemMeHHoro 3ybua P, no gopme oTinyarowerocs ot CHHycoBOro,

2) popma QRS 3KCTPacHCTOIBI CYNPaBEHTPUKYIAPHAS (HE U3MEHEHA),
3)  KkoMIeHcaTOpHas  Mays3a, KaKk  TMpPaBWIIO, HerofiHass  (PacCTOsSHUME — MEXAy
MPEPKCTPACUCTOJMYECKAM M MOCTAKCTPACHCTONMYeCkUM 3yOuamu P kopoue  yABOGHHOrO

00buHOro MHTEpBana P-P.
DuekTponatohU3U0IOrMHECKUEMEXAHU3MBL:
1) MexaHM3M MOBTOPHOTO BXOAA BO30y>kaeHUs (micro-re-entry),
2) MeXaHu3M MyCKOBOii (TPUITEPHOIT) aKTHBHOCTH, KOTOPBIH 3ak/Io4aeTcst B 00pa3soBaHuM BOJIHBI
3aMeUIeHHOM nocTaenosipusatun B 4-i dase I1]1,
3) afCMHXPOHHasl PENOJAPH3ALMA MEMOPaHbl MHOKAPANAbHBIX KJIETOK.

"N16, N17. XenynoukoBasi 3KCTPacHCTOJIA.
s LLLETT mENE EEREEEATRY)
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OKI-npusHaku:
1) ylunpeHHbIN npexaeBpeMeHHbIi jkenynoukoBsli kommieke (QRS >0,11c¢),

2) otcyrersue 3ybua P nepen skcrpacucronnyeckum kommiekcom QRS,
3) AMCKOPAAHTHOCTb ykopoueHHoro cermeHTa ST u 3y6ua T 1o OTHOIIEHHIO K TNIABHOMY 3yOLy
kommuekca QRS skcTpacucTonbl,
4) KOMIIEHCATOpHas May3a, Kak MPaBUIIO, MOJIHAs.
DnekTponaToGU3HONTOrHIECKUE MEXaHU3MBIL:
1) MEXaHM3M MOBTOPHOTO BXOAA BO30ykaeHust (micro-re-entry),
2) MexaHU3M MYCKOBOH (TPUITEPHOI) aKTHBHOCTH, KOTOPBIil 3aKJIIOYaeTCsi B 00pa30BaHUH BOJIHBI
3aMeUIeHHO! noctaenosipuzaunu B 4-it daze I1]],
3) a¢cMHXpOHHAs penonsApu3alus MeMOpaHbl MUOKapAHalbHbIX KIETOK.

N18, N19. CunoarpuanbHas 6nokana 11 crenexu.
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1. Назовите ЭКГ-признаки данной патологии

2. Назовите электропатофизиологические механизмы данной патологии.

3.Какие могут быть расстройства гемодинамики при нарушениях проводимости?
4. Электрическое восстановление сердечного ритма.
Задача №4.

АВ-блокада 1 степени. Интервал P-Q (P-R)=0.35c.

[image: image11.jpg]V4

OKT-npusHaku: .
1) Ha GoHe CHHYCOBOTO PUTMA BbINaJCHHE TPEICEPIHO-KETYA0YKOBOrO KOMILIEKCa P-QRS-T,

2) ofpaszoBanue may3bl B pesynbrare BbinameHus kommiekca P-QRS-T (untepBan R-R >1.5
HOpMaJbHOTrO HHTepBana R-R).

DuekTponaroHU3HONTOTUHECKUE MEXAHU3MBL:
1) nekpeMeHTHOe (3aTyxaiollee) NpOBeleHHe B MOTPaHUYHON 30HE MEXIy aBTOMATHYECKUMH P-
ietkamu CY ¥ OKpYXalOIMM WX MHOKapIOM IpEeIcepauii BCIEACTBUE JIOKAJIbHBIX
ATONOrMYECKNX TMOBPEXIEHHUH : TUNEPKATHEMHUH, MEPENO3MPOBKH CEPAEUHbIX TIMKONMIOB,
TUMOKCHH.

N20. AB-6noxkana 1 crenenu. Murepsan P-Q (P-R)=0,35c.

OKTI -npu3HaKu:
1) mocTosiHHOE yANMHeHHe uHTepBana P-Q, onunakoBoe Bo Bcex otseaeHusx (P-Q >0,21c),

2) P u QRS He uzmeHeHsl, nHTepBan R-R cTabunbHbiii.

DnekTponaToGU3NONIOrHIeCKue MeXaHU3MbL:
1) 3aMequieHHe MPOBOAMMOCTH 10 MEXIPEACEPAHOMY MyTH - My4Ky baxmaHa, BO3HHKaioLIee, 110-
BHAMMOMY, BCJIEACTBHE METa0OIMYECKHX HAPYIIEHUH B MUOKapHe.

N21 - N23. AB-6nokana 11 crenenu Tuna Mobury 1 ¢ nepuonamu Camoiinosa- Benkenbaxa.
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1. Назовите ЭКГ-признаки данной патологии.

2. Назовите электропатофизиологические механизмы данной патологии.

3. Назовите предшествующие изменения в миокарде, способствующие развитию аритмий.

Задача №5.

На обследование в клинику поступил пациент 40 лет с артериальной гипертензией неясной этиологии. АД 175/115 мм рт.ст. Жалобы на мышечную слабость, головные боли. Выявлены: полиурия, значительная гипокалиемия, повышенное содержание 17-оксикортикостероидов в моче.

1. Какова предполагаемая причина повышения АД у данного пациента?

2. Каковы возможные механизмы развития гипертензии? Ответ обоснуйте.

3. Какие дополнительные исследования необходимо провести для постановки окончательного диагноза? Назовите результаты, которые подтверждают Ваше заключение. 
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Патофизиология внешнего дыхания»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:
1. Расстройства общего и коронарного кровообращения при аритмиях; сердечная недостаточность при аритмиях. 

2. Вторичные («симптоматические») артериальные гипертензии, их виды, причины и механизмы развития. 

3. Артериальные гипотензии, их виды, причины и механизмы развития.

1.Занятие 24.

Тема:  «Патофизиология внешнего дыхания». 

2.  Форма организации занятия: практическое.
3. Значение изучения темы: распространенность заболеваний дыхательной системы в России и странах СНГ почти достигла уровня ишемической болезни сердца и гипертонической болезни. Исследования последних лет свидетельствуют о том, что от 4 до 10 % населения планеты страдают бронхиальной астмой различной степени выраженности. В детской популяции этот процент повышается до 10–15 %. Поэтому так важно понимать патогенез различных видов патологии системы внешнего дыхания, а также закономерности формирования важнейших клинических и лабораторных проявлений нарушений газообменных функций легких, знать основные современные методы их функциональной диагностики и лечения.   

4. Цели обучения: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- способностью и готовностью использовать алгоритм диагностики детских заболеваний, выполнять и интерпретировать результаты лабораторных, инструментальных и других методов диагностики (ПК-8);
- учебная: 
знать:

-  причины, механизмы развития  альвеолярной гипо- и гипервентиляции, 

-  нарушения диффузии легких, вентиляционно-перфузионных отношений;

- причины, механизмы, патогенез основных проявлений, принципы патогенетической коррекции дыхательной недостаточноти, респираторного дистресс-синдрома 

 уметь:

-  систематизировать представления об этиопатогенезе типовых форм расстройств внешнего дыхания;

- иметь навыки по интерпретации данных методов функциональной диагностики для подбора патогенетической фармакотерапии;

-уметь, используя метод спирометрии, оценить состояние системы внешнего дыхания; 

 владеть:

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения и профилактики заболеваний;

 - навыками санитарно-просветительской работы.  

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:
001. СУРФАКТАНТ ВЫРАБАТЫВАЕТСЯ




1) альвеолярными клетками 1 типа




2) слизистой оболочкой бронхиол




3) интерстициальной тканью легких




4) альвеолярными клетками 2 типа 

002. ВОЗМОЖНАЯ ПРИЧИНА РАЗВИТИЯ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПРЕИМУЩЕСТВЕННО РЕСТРИКТИВНОГО ТИПА




1) отёчно-воспалительное поражение бронхиол




2) обширное воспаление лёгких




3) спазм бронхиол 




4) отек Квинке

003. ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПРЕИМУЩЕСТВЕННО ОБСТРУКТИВНОГО ТИПА




1) спадение бронхиол при утрате легкими эластических свойств




2) воспалительные изменения легочной паренхимы




3) нарушение синтеза сурфактанта




4) пневмоторакс




5) плеврит
004. КАКОЙ КОМПЛЕКС ИЗМЕНЕНИЙ ХАРАКТЕРЕН ДЛЯ АЛЬВЕОЛЯРНОЙ ГИПОВЕНТИЛЯЦИИ


1) гипоксемия, гипокапния, ацидоз


2) гипоксемия, гипокапния, алкалоз


3) гипоксемия, гиперкапния, ацидоз


4) гипоксемия, гиперкапния, алкалоз
005. К ТЕРМИНАЛЬНОМУ ТИПУ ДЫХАНИЯ ОТНОСИТСЯ




1) олигопноэ




2) дыхание Куссмауля




3) полипноэ




4) брадипноэ

006. ЧТО МОЖЕТ СПРОВОЦИРОВАТЬ ПРИСТУП БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ




1) ингаляция В-адреномиметика




2) вдыхание аллергена




3) ингаляция глюкокортикостероидов




4) прием бронхолитиков
007. ПЕРИОДИЧЕСКОЕ ДЫХАНИЕ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ ЧЕРЕДОВАНИЕМ


1) вдоха и выдоха


2) редких и частых дыхательных движений


3) дыхание с периодами апноэ


4) любым указанным выше

008. РАЗВИТИЕ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПРИ ОБСТРУКТИВНОМ СИНДРОМЕ ВЫЗВАНО


1) сужением бронхиол


2) развитием отека легких


3) утолщением альвеолярно-капиллярной мембраны


4) развитием ателектазов

009. КАКОЕ ДЫХАНИЕ ЧАЩЕ ВСЕГО НАБЛЮДАЕТСЯ ПРИ УРЕМИИ, ДИАБЕТИЧЕСКОЙ КОМЕ, ЭКЛАМПСИИ


1) дыхание Биота


2) дыхание Куссмауля


3) агональное дыхание


4) дыхание Чейн-Стокса

010. ПРИ ЭМФИЗЕМЕ ЛЕГКИХ


1) затруднен вдох


2) затруднен выдох


3) дыхание глубокое редкое


4) дыхание периодическое

5.2. Основные понятия и положения темы.

 Дыхание — газообмен кислорода, углекислого газа и других газообразных веществ — происходит путём диффузии по градиенту их концентрации. Определяющий фактор — парциальное давление газов (например, pO2 и pCO2). Различают внешнее и тканевое дыхание.

Для характеристики функции внешнего дыхания применяют значительное количество показателей, позволяющих эффективно оценивать разные стороны функции воздухоносных путей (в том числе при обструктивных заболеваниях, т.е. связанных с обструкцией — уменьшением проводимости воздухоносных путей) и респираторного отдела лёгких (в том числе при рестриктивных заболеваниях, т.е. связанные с рестрикцией — уменьшением дыхательной поверхности). При исследовании функции лёгких изучают лёгочные объёмы, объёмную скорость выдоха и диффузионную ёмкость.

Типовые формы расстройств внешнего дыхания. К типовым формам расстройств внешнего дыхания относятся нарушения вентиляции (включая альвеолярную), расстройства перфузии, нарушения адекватности вентиляции и перфузии лёгких (нарушения вентиляционноперфузионного соответствия) и нарушения диффузии кислорода и углекислого газа через альвеоло капиллярную мембрану.

Причина нарушений обмена кислорода и углекислого газа в альвеолах лёгких — расстройства вентиляции альвеол. Различают альвеолярную гипо- и гипервентиляцию. Гиповентиляция альвеол воздухом (альвеолярная гиповентиляция) — типовая форма нарушения внешнего дыхания, при которой реальный объём вентиляции альвеол за единицу времени ниже необходимого организму в данных условиях. Причины альвеолярной гиповентиляции (расстройства биомеханики внешнего дыхания и нарушения механизмов регуляции внешнего дыхания). 

Среди расстройств биомеханики внешнего дыхания различают расстройства обструктивные и рестриктивные. Рестриктивный тип альвеолярной гиповентиляции характеризуется снижением (ограничением) степени расправления лёгких. В связи с этим уменьшается вентиляция лёгких, увеличивается нагрузка на дыхательную мускулатуру, повышается энергетическая «стоимость» дыхания.

Гипервентиляция лёгких (альвеолярная гипервентиляция) — типовая форма нарушения внешнего дыхания, характеризующаяся превышением реальной вентиляции лёгких за единицу времени в сравнении с необходимой организму в данных условиях. Причины: неадекватный режим ИВЛ (например, при проведении наркоза, переводе пациента на искусственное дыхание при травме мозга или коме). Развивающуюся при этом гипервентиляцию называют пассивной); стресс реакции, невротические состояния (например, истерии или фобии); органические повреждения мозга (например, в результате кровоизлияния, ишемии, внутричерепных опухолях, ушибе и сотрясении мозга); гипертермические состояния (лихорадка, тепловой удар и др.); экзогенная гипоксия.

Значительные нарушения перфузии лёгких наблюдаются при гипо- и гипертензии в сосудах малого круга кровообращения (лёгочная гипо- и гипертензия). Лёгочная гипотензия характеризуется стойким снижением давления крови в сосудах малого круга.

Нарушения вентиляционно-перфузионных отношений. В норме соотношение между величинами вентиляции и перфузии сопряжены как в отдельных областях, так и в лёгких в целом: кровоток реализуется в тех участках лёгкого, в которых осуществляется вентиляция. При этом соотношение перфузии и вентиляции оптимально. Именно в указанных участках лёгкого происходит газообмен между воздухом альвеол и кровью, протекающей по межальвеолярным капиллярам. Это обеспечивает такое отношение выделения лёгкими CO2 к потреблению O2, которое адекватно дыхательному коэффициенту, отражающему интенсивность обмена веществ (эти коэффициенты — вентиляционноперфузионный и дыхательный — в норме равны примерно 0,8). Нарушение сопряжения вентиляции и перфузии лёгких приводит к развитию дыхательной недостаточности. Количественная зависимость между вентиляцией (V) и перфузией (Q) лёгких выражается показателем V/Q, который в норме колеблется в диапазоне 0,8–1,0.

Нарушения диффузии кислорода и углекислого газа. Площадь диффузионной мембраны (аэрогематического барьера) достигает 180–200 м2, а толщина 0,2–2 мкм. Массоперенос кислорода и углекислого газа оптимальны при достаточном градиенте концентрации O2 и CO2 в альвеолярном воздухе и крови, адекватном кровотоке в лёгких, сохранении величины площади, нормального структурного и физико химического состояния альвеолярно капиллярной мембраны.

Дыхательная недостаточность — патологическое состояние, при котором система внешнего дыхания не обеспечивает уровня газообмена, необходимого для оптимальной реализации функций организма и пластических процессов в нём.

Респираторныйдистресс–синдром взрослых («влажное лёгкое») — острая форма дыхательной недостаточности преимущественно гипоксемического типа. Название синдрома отражает определённое сходство клинических, морфологических и функциональных изменений с респираторнымдистресс–синдромом новорождённых. Однако, основными причинами последнего (в отличие от дистресс–синдрома взрослых) являются нарушения синтеза сурфактанта и его выделения на поверхность альвеолоцитов, а также избыточная податливость грудной клетки.

Существенно, что конечным исходом всех направлений развития дистресс–синдрома является гипоксемия.
5.3. Самостоятельная работа по теме:

Практическая работа №1: «Оценка функции внешнего дыхания  при обструктивном и рестриктивном синдромах с использованием спирометрического исследования».

Содержание  работы.


Спирография – метод графической регистрации изменения легочных объемов при выполнении различных дыхательных маневров.


Запись спирограммы проводится на аппарате “Валента” с использованием программы ФВД. Исследование проводится стоя. Между дыхательными маневрами пациенту необходим отдых, сидя. Для полного прохождения потока воздуха через измерительную трубку на нос пациента надевают специальную «прищепку».


Порядок проведения работы:

Спирография проводится в два этапа: фоновая запись и запись после пробы. 

Для демонстрации обструктивного синдрома используется  искусственная окклюзия (в насадку, которая используется при обычном спирометрическом исследовании, вставляется мундштук в момент выдоха). 

Для демонстрации рестрикции используется метод тугого бинтования грудной клетки у исследуемого. 

 Расчет должных величин проводится с учетом возраста, пола, антропометрических показателей (рост, вес).

    Выполнение дыхательных маневров начинают с задержки дыхания. Каждый маневр выполняется не менее 2-х раз для получения достоверных данных, для окончательной оценки берется максимальное значение.

       Для оценки СВД используют:  

ОД (объем дыхания): 

· после звукового сигнала, спокойное обычное дыхание в течение 20-ти, 30 или 60 секунд;

МОД (минутный объем дыхания) = ОД×ЧД.

РО вдоха (резервный объем вдоха):  

· после звукового сигнала 2-3 спокойных дыхательных цикла;

· полный глубокий выдох;

· глубокий максимальный вдох.

РО выдоха (резервный объем выдоха):  

· после звукового сигнала 2-3 спокойных дыхательных цикла;

· глубокий спокойный вдох;

· полный максимальный выдох.

ЖЕЛ (жизненную емкость легких) = ДО + РОвд + РОвыд.

ФЖЕЛ (форсированную жизненную емкость легких):

· после звукового сигнала 2-3 спокойных дыхательных цикла;

· максимально глубокий вдох и максимально глубокий выдох  - с  
 максимальной скоростью.

ОФВ1 (объем форсированного выдоха за одну секунду):   

· после звукового сигнала 2-3 спокойных дыхательных  цикла;

· глубокий спокойный вдох;

· максимально резкий полный выдох с усилением на первых минутах.

Индекс Тиффно = ОФВ1 / ФЖЕЛ.

МВЛ (максимальную вентиляцию легких):

· после звукового сигнала, максимально частое дыхание за 1 минуту,

· или МВЛ = ДО макс. × ЧД макс.

Вопросы к практической работе:

1. Оцените полученные спирометрические показатели в норме и после проведенных проб, объясните различия. 

2. Какими процессами могут быть обусловлены нарушения бронхиальной проводимости?

3.Основные патогенетические механизмы обструктивного и рестриктивного типов альвеолярной гиповентиляции.

4. Назовите типичные изменения спирографических показателей при обструктивном и рестриктивном синдромах, исходя из полученных показателей. 

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.
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На рисунке приведены спирограммы двух больных с одинаковым минутным объемом дыхания.

1. Одинакова ли эффективность дыхания у этих больных.

2. Какие факторы влияют на эффективность легочной вентиляции? 

3. Что относится к типовым формам расстройств внешнего дыхания?

Задача №2.

Больной А., 23 года, переведен на искусственное дыхание. При изучении газового состава крови обнаружено, что напряжение кислорода в артериальной крови составляет 85 мм рт. ст., а углекислого газа – 45 мм рт. ст.

1. Можно ли считать достаточной компенсацию нарушений внешнего дыхания в данном случае?

2. Назовите причины альвеолярной вентиляции.

3. Чем характеризуется обструктивный тип альвеолярной гиповентиляции? 4. Методы оценки газового состава крови.
Задача №3.

Больной К., 8 лет, жалуется на участившиеся приступы удушья, возникающие без очевидных причин. Во время приступа дыхание становится затрудненным, сопровождается кашлем, отделением небольшого количества вязкой слизистой мокроты. Во время выдоха слышны свистящие хрипы.

В анамнезе бронхиальная астма с 5 лет.

1. Какой тип одышки характерен для данной патологии?

2. Какой тип нарушения легочной вентиляции имеет место в данном случае во время приступов удушья?

3. Чем характеризуется рестриктивный тип альвеолярной гиповентиляции?

Задача №4.
Больная В., 56 лет. Страдает сахарным диабетом на протяжении 20 лет. Доставлена в клинику в предкоматозном состоянии: головная боль, слабость, тошнота, вялость, выраженная одышка. Несмотря на предпринимаемые меры состояние больной прогрессивно ухудшалось. Развилась диабетическая кома. Больная без сознания. Пульс учащенный, слабый. Артериальное давление снижено.

1. Сохранится ли одышка у больной в коматозном состоянии?

2. Назовите основные причины расстройств биомеханики внешнего дыхания, приводящие к развитию альвеолярной гиповентиляции по обструктивному типу.

3. Как меняются показатели функции легких при гиповентиляции легких по обструктивному типу?

Задача №5.

Больной Т., 19 лет. На 3-й день заболевания обратился к врачу и с диагнозом «острая пневмония» был направлен на стационарное лечение. При поступлении дыхание 32 в минуты, поверхностное. В дыхательных движениях выслушивается мелкопузырчатые влажные и сухие хрипы. При рентгеноскопии легких – изменения, характерные для двусторонней крупозной пневмонии. При исследовании эффективности внешнего дыхания выявлено снижение оксигенации крови – насыщение артериальной крови составляет 86%.

1. Какая форма нарушения внешнего дыхания имеется у больного и каковы механизмы ее развития?

2. Нарушение каких процессов внешнего дыхания преимущественно обусловливает снижение оксигенации крови в данном случае?

3. Назовите основные звенья патогенеза респираторного дистресс-синдрома взрослых.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Патофизиология экстремальных и терминальных состояний».)
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия.
1. Одышка, характеристика понятия, виды, механизм развития.

2. Бронхообструктивный синдром: виды, этиология, патогенез, последствия.

3. Респираторный дистресс синдром взрослых

4. Синдром внезапного апноэ.

5. Методы функциональной диагностики нарушений системы внешнего дыхания. 
1.Занятие № 25.

Тема: «Патофизиология экстремальных и терминальных состояний».

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: при воздействии на организм различных особо вредоносных внешних факторов или при неблагоприятном развитии уже имеющихся болезненных процессов, приводящих к грубым расстройствам метаболизма и жизненно важных физиологических функций, могут возникать тяжелые состояния, представляющие непосредственную опасность для жизни и требующие, как правило, немедленных активных лечебных действий. Подобные состояния получили общее название экстремальных (от лат. extremum — чрезмерный, чрезвычайный), а для их обозначения в медицине иногда используется термин «критические состояния». К числу наиболее опасных и распространенных экстремальных состояний (ЭС) обычно относят коллапс, шок, кому, претерминальные и терминальные (агональные) состояния. 

4. Цели обучения: 

-общая: 
- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- учебная:
 знать:

-  причины, механизмы развития основных клинических проявлений шока, комы, коллапса;

уметь:

-  систематизировать представления об этиопатогенезе экстремальных состояний;

- иметь представления об отличиях между шоковыми и коллаптоидными состояниями;

- уметь применять полученные знания при изучении клинических дисциплин и в последующей лечебно-профилактической деятельности;
- иметь навыки по интерпретации данных методов диагностики тяжести экстремальных состояний для подбора адекватной терапии;

 владеть:

-  навыками системного подхода к анализу медицинской информации;

- навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при патологии;

- основными методами оценки функционирования состояния организма человека, навыками анализа и интерпретации результатов современных диагностических технологий;

- владеть навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний;

 - навыками санитарно-просветительской работы. 
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. КРОВОСНАБЖЕНИЕ КАКОГО ОРГАНА ПОДДЕРЖИВАЕТСЯ В ПЕРВУЮ ОЧЕРЕДЬ БЛАГОДАРЯ ЦЕНТРАЛИЗАЦИИ КРОВОТОКА ПРИ ШОКЕ




1) кишечник




2) головной мозг




3) печень




4) селезенка почки

002. ГЕМОДИНАМИКА В ТОРПИДНУЮ ФАЗУ ТРАВМАТИЧЕСКОГО ШОКА ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ




1) кровь устремляется в ранее не функционирующие капилляры




2) резкое повышение артериального давления




3) повышение сократительной способности сердца




4) резкая брадикардия




5) повышение венозного давления

003.  К ЭКСТРЕМАЛЬНЫМ СОСТОЯНИЯМ ОТНОСЯТ




1) иммуно-дефицитные состояния




2) уремическую кому 




3) гипергидратацию




4) гиперволемию 
004. ПРОЦЕСС, ИМЕЮЩИЙ  ПРИСПОСОБИТЕЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ОРГАНИЗМА В БЛИЖАЙШИЕ МИНУТЫ И ЧАСЫ ПОСЛЕ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРИ




1) централизация кровообращения




2) полиурия




3) гиповентиляция  




4) брадикардия
005. ПРОЯВЛЕНИЯ, ХАРАКТЕРИЗУЮЩИЕ ТОРПИДНУЮ ФАЗУ ШОКА




1) ослабление эффектов симпато-адреналовой и гипофизарно- надпочечниковой систем




3) тахикардия, артериальная гипертензия




4) двигательное и речевое возбуждение




5) увеличение сердечного выброса 




6) полиурия




7) гиперрефлексия

006. КАКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СО СТОРОНЫ НЕРВНОЙ И ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМ ХАРАКТЕРНЫ ДЛЯ ЭРЕКТИЛЬНОЙ СТАДИИ ШОКА




1) активация симпато-адреналовой и гипоталамо-гипофизарной систем 




2) снижение активности симпато-адреналовой и гипоталамо-гипофизарной систем




3) заторможенность пациента




4) гипорефлексия

007. КАКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СО СТОРОНЫ НЕРВНОЙ И ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМ ХАРАКТЕРНЫ ДЛЯ ТОРПИДИОЙ СТАДИИ ШОКА




1) активация симпато-адреналовой системы




2) снижение активности симпато-адреналовой системы и гипоталамо-гипофизарной системы




4) активация гипоталамо-гипофизарной системы




5) возбуждённость пациента




6) гиперрефлексия

008. РАЗВИТИЕ ГИПОТОНИИ ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОМ ШОКЕ ОБУСЛОВЛЕНО 




1) снижением ударного объема сердца




2) увеличением тонуса периферических сосудов




3) возбуждением сосудодвигательного центра




4) тахикардией

009. ПРИЧИНОЙ КОМЫ МОЖЕТ БЫТЬ




1) аутоинтоксикация продуктами метаболизма и распада веществ




2) внеклеточная гипергидратация




3) нормоосмолярная гиперволемия




4) гиполипидемия

010. ВОЗМОЖНАЯ ПРИЧИНА РАЗВИТИЯ КОЛЛАПСА




1) распространенное артериоло-венулярное шунтирование крови




2) снижение венозного возврата крови




3) полицитемическая гиперволемия 




4) олигурия

5.2.Основные понятия и положения темы.

Экстремальные состояния — общие тяжёлые состояния организма. Они развиваются под действием экстремальных факторов внешней или внутренней среды и характеризуются значительными расстройствами жизнедеятельности организма, чреватыми смертью. Экстремальные состояния требуют неотложной врачебной помощи.

К наиболее частым и клинически значимым неотложным состояниям относят коллапс, шок, кому и отравления. Экстремальные факторы отличаются от других патогенных агентов тем, что оказывают в данных конкретных условиях и при действии на данный организм крайне высокий, предельно интенсивный, часто разрушительный эффект. Экстремальные состояния характеризуются, как правило, динамичным, стадийным развитием. В большинстве случаев (за исключением остро и молниеносно развивающихся ситуаций, вызываемых сверхсильными экстремальными факторами, приводящими к быстрой гибели организма), в динамике нарастающих по тяжести экстремальных состояний можно выделить три стадии: активации адаптивных механизмов, истощения и недостаточности их, экстремального регулирования жизнедеятельности организма. 

Стадия активации адаптивных механизмов организма. Эта стадия характеризуется закономерной генерализованной активацией функций тканей, органов и их систем. Это лежит в основе развития адаптивных реакций разной степени выраженности и специфичности. 

Стадия недостаточности адаптивных механизмов. Главная особенность этой стадии: недостаточная эффективность адаптивных реакций и нарастание повреждающего действия экстремального агента.

Принципы терапии экстремальных состояний. Неотложные лечебные мероприятия при экстремальных состояниях базируются на реализации четырёх основных принципов: этиотропного, патогенетического, саногенетического и симптоматического. Этиотропная терапия имеет целью прекращение или снижение силы и масштаба патогенного действия экстремального агента. Это достигается разными методами, зависящими от типа неотложного состояния. Патогенетическая терапия преследует цель блокировать механизмы развития экстремальных состояний. Эта цель достигается обычно путём воздействия на ключевой или ключевые, обязательные звенья патогенеза. К ним относятся расстройства кровообращения, дыхания, развитие гипоксии, сдвиги КЩР, дисбаланс ионов, активация процессов липоксигенации и другие. Саногенетическая терапия имеет целью активацию и/или потенцирование механизмов защиты, компенсации, приспособления и возмещения повреждённых или утраченных структур и функций организма. Симптоматическая терапия подразумевает устранение неприятных, тягостных, усугубляющих состояние пациентов симптомов и ощущений: головной боли, чувства страха смерти, каузалгий, гипо  или гипертензивных реакций и других. 

Коллапс — общее острое развивающееся состояние, возникающее в результате значительного несоответствия ОЦК ёмкости сосудистого русла. Характеризуется недостаточностью кровообращения, низким артериальным давлением, первично циркуляторной гипоксией, расстройством функций тканей, органов и их систем.

Постгеморрагический коллапс. Инициальный патогенетический фактор постгеморрагического коллапса: быстрое и значительное уменьшение ОЦК (гиповолемия). Возрастание в связи с этим тонуса сосудов не устраняет несоответствие их ёмкости существенно снизившемуся ОЦК. 

Ортостатический коллапс. Инициальное звено патогенеза ортостатического коллапса (обморока) — системная вазодилатация в результате резкого снижения тонуса стенок артериол, а также ёмкостных сосудов. Наблюдается при резком переходе тела в вертикальное положение из положения лёжа или сидя, особенно после длительной гиподинамии. При этом доминируют холинергические влияния на стенки сосудов (в связи с раздражением нейронов вестибулярных центров при резком изменении положения тела).

Токсико - инфекционный коллапс. Причина токсико - инфекционного коллапса: патогенное действие на организм токсинов экзо  и эндогенного происхождения инфекционной или неинфекционной природы (токсины микробов и паразитов при их массированной гибели, например, в результате антибактериального лечения; продукты нарушенного обмена веществ, фосфорорганические соединения, окись углерода и многие др.). В результате развивается выраженное в разной степени снижение тонуса резистивных сосудов, величины сердечного выброса, ОЦК. 

Шок — общее, острое, крайне тяжёлое состояние организма, возникающее под действием сверхсильных экстремальных факторов. Характеризуется стадийным прогрессирующим расстройством жизнедеятельности организма в результате нарастающего нарушения функций нервной, эндокринной, сердечно-сосудистой и других жизненно важных систем. Выход пациента из шокового состояния возможен, как правило, только при проведении экстренных и эффективных врачебных мероприятий. Без этого шок обычно приводит к терминальному состоянию. В качестве критерия для дифференцировки шоковых состояний служит, главным образом, их причина. С учётом этого к наиболее частым и клинически значимым видам шока относят шок травматический (раневой), ожоговый, посттрансфузионный, аллергический (анафилактический), электрический, кардиогенный, токсический, психогенный (психический) и др. 

Стадия адаптации (компенсации, непрогрессирующая, эректильная) является результатом значительного по тяжести и масштабу повреждения органов и тканей экстремальным фактором, а также возникающих под его влиянием вторичных изменений в организме. Стадия декомпенсации (деадаптации, прогрессирующая, необратимая, торпидная) — результат действия как самого экстремального фактора, так и прогрессирующей недостаточности функций тканей, органов, их систем, а также истощения адаптивных возможностей организма. В отличие от стадии компенсации, степень и масштаб расстройств значительно более выражены. Разнообразные патологические изменения развиваются одновременно и потенцируют друг друга. 

Методы лечения шока. Эффективность лечения шоковых состояний во многом определяется интервалом времени, через который оно начато после воздействия причинного агента: чем этот интервал короче, тем успешнее лечение и благоприятнее прогноз. 

Коматозные состояния. Коматозные состояния, возникающие при различных патологических процессах, можно разделить на следующие группы: обусловленные первичным поражением ЦНС (нейрогенные). К этой группе относят кому, развивающуюся при инсультах, черепно-мозговой травме, эпилепсии, воспалении и опухолях головного мозга и его оболочек; развивающиеся при нарушениях газообмена; обусловленные нарушением метаболизма при недостаточной или избыточной продукции гормонов (диабетическая, гипотиреоидная, гипокортикоидная, гипопитуитарная кома), передозировке гормональных препаратов (тиреотоксическая, гипогликемическая кома); токсогенные комы, связанные с эндогенной интоксикацией при токсикоинфекциях, недостаточности печени и почек (печёночная, уремическая кома), панкреатите или с воздействием экзогенных ядов (кома при отравлениях, в том числе алкоголем, ФОС и т.д.); первично обусловленные потерей воды, электролитов и энергетических веществ (гипонатриемическая кома при синдроме неадекватной продукции АДГ, хлоргидропеническая, развивающаяся у больных с упорной рвотой, алиментарно-дистрофическая, или голодная, кома). Степень нарушений сознания нередко играет определяющую роль в исходе многих заболеваний и патологических процессов. Поэтому определение состояния сознания — один из основных моментов при обследовании больного, особенно в экстренных ситуациях. Кому вызывают различные факторы. Их принято подразделять на экзогенные и эндогенные. Кома любого происхождения характеризуется накоплением в организме токсичных веществ. Они попадают в организм извне (при комах экзогенного генеза) и образуются в нём самом (при эндогенных комах). Отравление  (интоксикация) — патологическое состояние, возникающее при воздействии на организм химического соединения (яда), вызывающего нарушения жизненно важных функций и создающего опасность для жизни.
5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.
5.4. Итоговый контроль знаний: 

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Пациенту К. 50 лет после выведения его из тяжелого состояния, вызванного внезапно начавшимся дома обильным кровотечением из поражённого опухолью желудка, была проведена гастрэктомия (удаление желудка) под наркозом с использованием ИВЛ. В ходе проведения противошоковой терапии и операции больному вводили различные плазмозаменители (в пределах 1,0 л) и перелили 2,5 л цельной донорской крови после двухдневного её хранения. На 3-и сутки после операции, несмотря на восстановление до нормы концентрации Hb в крови, у пациента состояние продолжало оставаться тяжёлым: слабость, головная боль, головокружение, кожа рук и ног холодная, гипотензия (70/30 мм рт.ст.), тяжёлые расстройства внешнего дыхания, почечная недостаточность и желтуха (желтушность кожи и склер). Пациент был переведён на ИВЛ.

1. Какое состояние наблюдалось у пациента на третьи сутки после операции? Ответ обоснуйте.

2. Каковы причины и механизмы развития гипоксии:

- в предоперационном периоде, 

- в ходе операции,

­  на третьи сутки послеоперационного периода?  

Задача №2.

Пациент А. доставлен в хирургическую клинику с места автокатастрофы с множественными повреждениями грудной клетки, живота, ног и потерей большого количества крови.

Объективно: сознание сохранено, но пострадавший не ориентируется во времени и ситуации; кожные покровы бледные; тахикардия, «нитевидный» пульс, АД 65/15 мм рт.ст. Пациенту произведена операция по перевязке кровоточащих кровеносных сосудов, перелито 1200 мл донорской крови (срок хранения от 2 до 17 дней) и 2000 мл кровезаменителей.

В реанимационном отделении: состояние пациента тяжёлое, сохраняются тахикардия, артериальная гипотензия, одышка, суточный диурез значительно меньше нормы; возникло кровотечение из мелких сосудов повреждённых тканей. Данные лабораторных исследований свидетельствуют о понижении свёртываемости крови, гипопротромбинемии, гипофибриногенемии и тромбоцитопении.

На вторые сутки развились явления острой почечной недостаточности. Смерть наступила от прогрессирующей почечной и сердечно-сосудистой недостаточности. На вскрытии обнаружены признаки множественного тромбоза мелких сосудов внутренних органов.

1. Какой патологический процесс развился у пациента: а) вскоре после травмы, б) в реанимационном отделении?

2. Каков патогенез патологического процесса, который развился у пациента в реанимационном отделении?

3. Каковы механизмы развития: а) почечной недостаточности, б) сердечно-сосудистой недостаточности у больного?

4. Трансфузионная терапия оказалась неэффективной. Выскажите предположение — почему?

Задача №3.

В кардиологический центр поступил больной М., 56 лет, с диагнозом " Острый трансмуральный инфаркт миокарда передней и боковой стенок левого желудочка". Жалобы на интенсивные, жгучие, сжимающие боли за грудиной. Объективно: больной бледен, покрыт холодным, липким потом, отмечается цианоз носогубного треугольника, пальцев рук. Сознание заторможено. Гемодинамика: АД - 75/55 мм.pт.ст.(120/80 мм.рт.ст.), МОС - 3,0 л/мин (5 - 6 л/мин), ЧСС-110 уд в мин (60-70 уд в мин), периферическое сопротивление- 800 дин×сек×см -5 (900 - 1300), ЦВД-30 мм.вод.ст. (60-120 мм.вод.ст.), скорость кровотока 26 сек (11 сек). Диурез -300 мл/сут (1600-2000 мл/сут), мочевина крови-14 ммоль/л (3,3-6,6 ммоль/л), рО2 - 60 мм.pт.ст.(85-100 мм.рт.ст.), рН крови - 7,3 (7,35 - 7,45), лактат- 2,0 ммоль/л (0,56- 1,67 ммоль/л).

1. Какое осложнение инфаркта миокарда развилось у больного?

2. Какие стадии выделяют в динамике экстремальных состояний?

3. Назовите наиболее частые причины развития гиповолемического коллапса.

Задача №4.

В инфекционную клинику поступил больной К., 36 лет, с клинической картиной пищевой токсикоинфекции, жалобами  на многократную рвоту и профузный понос. Показатели гемодинамики: АД 70/50 мм.рт.ст. (120/70 мм.рт.ст.), МОС- 3 л/мин (5-6 л/мин), ЦВД-40 мм.вод.ст. (N 60-120 мм.вод.ст.).

Анализ крови : эритроциты 7,5×1012/л (N 4,5-5,3×1012 /л), Нb 155 г/л (140-160г/л), лейкоциты 11×10 9/л (4-8×10 9/л), СОЭ 2 мм/ч (2-15 мм/ч), относительная плотность плазмы 1,030 (1,025), Ht -57% (36-48%), рН крови- 7,2 (7,35-7,45). Лактат (молочная кислота) - 2,1 ммоль/л (0,56-1,67 ммоль/л). Стандартный бикарбонат 15,5 ммоль/л (21-25 ммоль/л), ВЕ= -13 ммоль/л (±2,3 ммоль/л).

1. Какое осложнение инфекционного процесса развилось у больного? 

2. Назовите наиболее частые причины вазодилатационного коллапса.

3. Назовите звенья патогенеза шока, имеющие основное значение на стадии компенсации.  

Задача №5.

Больной М., 33 лет, 2 года назад отмечал гиперемию лица и шеи, зуд на введение новокаина. В поликлинике под местной анестезией новокаином проводилась экстракция 5 зуба на нижней челюсти по поводу хронического перидонтита. Через 5 мин после инъекции новокаина у больного появились резкая слабость, чувство жара, зуд, тошнота и рвота, ощущение нехватки воздуха, непроизвольные мочеиспускание и дефекация. Больной потерял сознание. Объективно: выраженная гиперемия лица, шеи и туловища. Дыхание шумное, поверхностное до 28 в мин. (16-18 в мин), в легких при аускультации множество влажных хрипов. АД 60/15 мм.рт.ст. (120/80 мм.рт.ст.), пульс слабого наполнения до 120 уд/мин (60-70 уд/мин), ЦВД 30 мм. вод. ст. (60-120 мм.водст.). В крови: лейкоциты - 8×10 9 /л (4-8×10 9 /л), лимф. - 53% (21-35%), эоз.-9% (2-4%), IgE-590 нг/мл (87-350 нг/мл), Ig G- 3,1 г/л (7-16 г/л). Гистамин в периферической крови - 0,98 мкмоль/л 2 0 (0,18-0,72 мкмоль/л).

1. Какое состояние развилось у больного?

2 Чем характеризуется стадия адаптации при шоке?

3. На какие основные группы можно разделить коматозные состояния?
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме: «Патология сердечно-сосудистой системы, внешнего дыхания и экстремальных состояний. Контрольное занятие»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:
1. Коллапс: виды, причины, механизмы развития. Проявления, последствия. Принципы терапии.

2. Понятие о синдроме длительного раздавливания, его причины и основные звенья патогенеза. 

3. Кома: виды, этиология, патогенез, стадии комы.

1.Занятие №26.

Тема: «Патология сердечно-сосудистой системы, внешнего дыхания и экстремальных состояний. Контрольное занятие».

2.  Форма организации занятия: контрольное.

3. Значение изучения темы: Подведение итогов по теме: Итоговое занятие по теме «Патология сердечно-сосудистой системы, внешнего дыхания и экстремальных состояний».

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- способностью и готовностью использовать алгоритм диагностики детских заболеваний, выполнять и интерпретировать результаты лабораторных, инструментальных и других методов диагностики (ПК-8);

- учебная: 
знать:

- причины, патогенез основных проявлений, классификацию коронарной, сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца;

- принципы патогенетической коррекции коронарной, сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца;

- этиологию,  патогенез  основных проявлений сердечной недостаточности: отеков, одышки, цианоза;

-  основные причины, механизмы развития различных видов аритмий, артериальных гипер- и гипотензий;

-   классификации аритмий, артериальных гипертензий; 

-  причины, механизмы развития  альвеолярной гипо- и гипервентиляции; 

-  нарушения диффузии легких, вентиляционно-перфузионных отношений;

- причины, механизмы, патогенез основных проявлений, принципы патогенетической коррекции дыхательной недостаточноти, респираторного дистресс-синдрома; 

-  причины, механизмы развития основных клинических проявлений шока, комы, коллапса;

- иметь представление о причинах возникновения сердечной недостаточности, инфаркта миокарда;

уметь:

- интерпретировать лабораторные и ЭКГ- данных повреждения миокарда;

 - интерпретировать ЭКГ - данные различных нарушений ритма;

-  систематизировать представления об этиопатогенезе типовых форм расстройств внешнего дыхания;

- иметь навыки по интерпретации данных методов функциональной диагностики для подбора патогенетической фармакотерапии;

- уметь, используя спироанализ, оценить состояние системы внешнего дыхания;

- уметь систематизировать представления об этиопатогенезе экстремальных состояний;

- иметь представления об отличиях между шоковыми и коллаптоидными состояниями;

- уметь применять полученные знания при изучении клинических дисциплин и в последующей лечебно-профилактической деятельности; 

- иметь навыки по интерпретации данных методов диагностики тяжести экстремальных состояний для подбора адекватной терапии; 

владеть:

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний;

  - навыками санитарно-просветительской работы. 
5.  План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Контроль исходного уровня знаний. Тестовые задания по теме (примеры): 

001. Признаками сердечной недостаточности являются




1) одышка, цианоз




2) тахикардия, цианоз, одышка




3) одышка, цианоз, тахикардия, отеки




4) кашель, одышка, отеки, боль в грудной клетке

002. Для остро левожелудочковой недостаточности характерно




1) застой в малом круге кровообращения




2) застой в большом круге кровообращения




3) застой в малом и большом круге кровообращения




4) застой в системе воротной вены

003. проявлениеМ коронарной недостаточности ЯВЛЯЕТСЯ




1) стенокардия




2) головная боль




3) рвота




4) хрипы в легких




5) головокружение

004. КАКАЯ ИЗ ПЕРЕЧИСЛЕННЫХ АРИТМИИ ОТНОСИТСЯ К НОМОТОПНЫМ




1) синусовая тахикардия




2) желудочковая экстрасистола




3) желудочковая форма пароксизмальной тахикардии




4) фибрилляция желудочков




5) ритм из верхней части атрио-вентрикулярного соединения

005. ПОСЛЕДСТВИЕМ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОГО ПРИСТУПА ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ТАХИКАРДИИ ЯВЛЯЕТСЯ




1) увеличение сердечного выброса




2) уменьшение коронарного кровотока




3) повышение систолического артериального давления




4) увеличение ударного выброса
006. СУРФАКТАНТ ВЫРАБАТЫВАЕТСЯ




1) альвеолярными клетками 1 типа




2) слизистой оболочкой бронхиол




3) интерстициальной тканью легких




4) альвеолярными клетками 2 типа 

007. ПЕРИОДИЧЕСКОЕ ДЫХАНИЕ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ ЧЕРЕДОВАНИЕМ




1) вдоха и выдоха




2) редких и частых дыхательных движений




3) дыхание с периодами апноэ




4) любым указанным выше

008. КАКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СО СТОРОНЫ НЕРВНОЙ И ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМ ХАРАКТЕРНЫ ДЛЯ ТОРПИДИОЙ СТАДИИ ШОКА




1) активация симпато-адреналовой системы




2) снижение активности симпато-адреналовой системы и гипоталамо-гипофизарной системы




4) активация гипоталамо-гипофизарной системы




5) возбуждённость пациента




6) гиперрефлексия

009. РАЗВИТИЕ ГИПОТОНИИ ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОМ ШОКЕ ОБУСЛОВЛЕНО 




1) снижением ударного объема сердца




2) увеличением тонуса периферических сосудов




3) возбуждением сосудодвигательного центра




4) тахикардией

010. ПРИЧИНОЙ  КОМЫ МОЖЕТ БЫТЬ




1) аутоинтоксикация продуктами метаболизма и распада веществ




2) внеклеточная гипергидратация




3) нормоосмолярная гиперволемия




4) гиполипидемия

5.2. Основные понятия и положения темы (см. занятия №22-25).

5.3. Самостоятельная работа по теме:

Решение ситуационных задач.

5.4. Итоговый контроль знаний:
- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
 Задача №1.

Пациенту К. 50 лет после выведения его из тяжелого состояния, вызванного внезапно начавшимся дома обильным кровотечением из поражённого опухолью желудка, была проведена гастрэктомия (удаление желудка) под наркозом с использованием ИВЛ. В ходе проведения противошоковой терапии и операции больному вводили различные плазмозаменители (в пределах 1,0 л) и перелили 2,5 л цельной донорской крови после двухдневного её хранения. На 3-и сутки после операции, несмотря на восстановление до нормы концентрации Hb в крови, у пациента состояние продолжало оставаться тяжёлым: слабость, головная боль, головокружение, кожа рук и ног холодная, гипотензия (70/30 мм рт.ст.), тяжёлые расстройства внешнего дыхания, почечная недостаточность и желтуха (желтушность кожи и склер). Пациент был переведён на ИВЛ.
1. Какое состояние наблюдалось у пациента на третьи сутки после операции? Ответ обоснуйте.

2. Каковы причины и механизмы развития гипоксии:

- в предоперационном периоде, 

- в ходе операции,

­  на третьи сутки послеоперационного периода? 
Задача №2.

Пациент А. доставлен в хирургическую клинику с места автокатастрофы с множественными повреждениями грудной клетки, живота, ног и потерей большого количества крови.

Объективно: сознание сохранено, но пострадавший не ориентируется во времени и ситуации; кожные покровы бледные; тахикардия, «нитевидный» пульс, АД 65/15 мм рт.ст. Пациенту произведена операция по перевязке кровоточащих кровеносных сосудов, перелито 1200 мл донорской крови (срок хранения от 2 до 17 дней) и 2000 мл кровезаменителей.

В реанимационном отделении: состояние пациента тяжёлое, сохраняются тахикардия, артериальная гипотензия, одышка, суточный диурез значительно меньше нормы; возникло кровотечение из мелких сосудов повреждённых тканей. Данные лабораторных исследований свидетельствуют о понижении свёртываемости крови, гипопротромбинемии, гипофибриногенемии и тромбоцитопении.

На вторые сутки развились явления острой почечной недостаточности. Смерть наступила от прогрессирующей почечной и сердечно-сосудистой недостаточности. На вскрытии обнаружены признаки множественного тромбоза мелких сосудов внутренних органов.

1. Какой патологический процесс развился у пациента: а) вскоре после травмы, б) в реанимационном отделении?

2. Каков патогенез патологического процесса, который развился у пациента в реанимационном отделении?

3. Каковы механизмы развития: а) почечной недостаточности, б) сердечно-сосудистой недостаточности у больного?

4. Трансфузионная терапия оказалась неэффективной. Выскажите предположение — почему?
Задача №3.

Больной К., 8 лет, жалуется на участившиеся приступы удушья, возникающие без очевидных причин. Во время приступа дыхание становится затрудненным, сопровождается кашлем, отделением небольшого количества вязкой слизистой мокроты. Во время выдоха слышны свистящие хрипы.

В анамнезе бронхиальная астма с 5 лет.

1. Какой тип одышки характерен для данной патологии?

2. Какой тип нарушения легочной вентиляции имеет место в данном случае во время приступов удушья?

3. Чем характеризуется рестриктивный тип альвеолярной гиповентиляции?
Задача №4.

Больная В., 56 лет. Страдает сахарным диабетом на протяжении 20 лет. Доставлена в клинику в предкоматозном состоянии: головная боль, слабость, тошнота, вялость, выраженная одышка. Несмотря на предпринимаемые меры состояние больной прогрессивно ухудшалось. Развилась диабетическая кома. Больная без сознания. Пульс учащенный, слабый. Артериальное давление снижено.

1. Сохранится ли одышка у больной в коматозном состоянии?

2. Назовите основные причины расстройств биомеханики внешнего дыхания, приводящие к развитию альвеолярной гиповентиляции по обструктивному типу.

3. Как меняются показатели функции легких при гиповентиляции легких по обструктивному типу?
Задача №5.

На обследование в клинику поступил пациент 40 лет с артериальной гипертензией неясной этиологии. АД 175/115 мм рт.ст. Жалобы на мышечную слабость, головные боли. Выявлены: полиурия, значительная гипокалиемия, повышенное содержание 17-оксикортикостероидов в моче.

1. Какова предполагаемая причина повышения АД у данного пациента?

2. Каковы возможные механизмы развития гипертензии? Ответ обоснуйте.

 3. Какие дополнительные исследования необходимо провести для постановки окончательного         диагноза? Назовите результаты, которые подтверждают Ваше заключение.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме «Патофизиология системы  пищеварения»).

7. Примерная тематика НИРС по теме.

Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия.
1. Сердечная недостаточность, ее формы.

2. Расстройства общего и коронарного кровообращения при аритмиях; сердечная недостаточность при аритмиях. 

3. Вторичные («симптоматические») артериальные гипертензии, их виды, причины и механизмы развития. 

4. Артериальные гипотензии, их виды, причины и механизмы развития.

5. Бронхообструктивный синдром: виды, этиология, патогенез, последствия.

6.  Синдром внезапного апноэ.

7.  Понятие о синдроме длительного раздавливания, его причины и основные звенья патогенеза. 
1.Занятие №27.

Тема: « Патофизиология системы  пищеварения».

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: заболевания желудочно-кишечного тракта является широко распространеннойпатологией. Сравнительно недавно идентифицированные этиопатогенетические факторы хронического гастрита, язвенной болезни являются также одним из факторов, предрасполгающих к ормированию рака желудка. В этой связи крайне важно сформировать современные представления о причинах и механизмах данной группы заболеваний. 

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- учебная: 

знать:

- причины, механизмы, патогенез основных клинических проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции гастритов, язвенной болезни желудка;

- причины, механизмы, патогенез основных клинических проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции   заболеваний тонкого и толстого кишечника; 

- роль нейрогуморальных механизмов в развитии моторных дисфункций ЖКТ при  электрогастроэнтегографическом исследовании; 

- иметь навыки воспроизведения модели нарушения эмульгирования жиров при нарушении желчеобразования; 

вдадеть:

- алгоритмом анализа желудочного сока и содержимого 12-перстной кишки;

- владеть навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний ЖКТ;

 - навыками санитарно-просветительской работы.

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:
001. ВОЗМОЖНАЯ ПРИЧИНА РАЗВИТИЯ ЖЕЛУДОЧНОЙ ГИПЕРСЕКРЕЦИИ




1) чрезмерная парасимпатическая стимуляция желудка




2) чрезмерная симпатическая стимуляция желудка




3) снижение выработки и выделения гастрина




4) дефицит выработки гастрина




5) снижение образования и выделения гистамина в стенке желудка  

002. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ХОЛЕМИИ




1) компоненты крови в желчи




2) компоненты желчи в крови




3) желчные пигменты в крови




4) отсутствие желчи в кишечнике

003. КАК НАЗЫВАЕТСЯ ОТСУТСТВИЕ ЖЕЛУДОЧНОГО СОКА




1) ахлоргидрия




2) ахолия




3) ахилия




4) стеаторея

004. ЯТРОГЕННЫЕ «СТЕРОИДНЫЕ» ЯЗВЫ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА ВЫЗЫВАЮТСЯ НАЗНАЧЕНИЕМ




1) инсулина




2) адреналина




3) минералкортикоидов




4) половых гормонов




5) глюкокортикоидов

005. МЕХАНИЗМ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА ПРИ СТРЕССЕ ВКЛЮЧАЕТ




1) ишемию слизистой




2) гиперемию слизистой




3) усиление секреции слизи




4) усиление секреции эндорфинов
006. ПОСЛЕДСТВИЕМ АХОЛИИ ЯВЛЯЕТСЯ




1) ухудшение переваривания и всасывания жиров




2) ухудшение всасывания воды и электролитов




3) повышение активности микрофлоры кишечника




4) усиление секреции панкреатического сока




5) усиление моторики кишечника

007. ПРИЧИНОЙ ДУОДЕНО-ГАСТРАЛЬНОГО РЕФЛЮКСА МОЖЕТ БЫТЬ




1) атония пилорического сфинктера




2) повышение секреции гастрина




3) понижение секреции гастрина




4) гиперперистальтика кишечника




5) гиперсекреция желудка

008. СНИЖАЮТ СПОСОБНОСТЬ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА К РЕГЕНЕРАЦИИ И СПОСОБСТВУЮТ РАЗВИТИЮ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ




1) спастическая моторика желудка




2) увеличение в крови катехоламинов и глюкокортикоидов




3) дефицит в организме гемопоэтических факторов (железа, В12 и фолатов)




4) курение, алкоголизм




5) все указанные факторы

009. ОСНОВУ ПАТОГЕНЕЗА СИНДРОМА МАЛЬАБСОРБЦИИ СОСТАВЛЯЕТ




1) усиленный гидролиз пищевых компонентов в кишечнике




2) накопление в просвете кишки продуктов неполного распада пищи




3) гипогидратация организма




4) усиленное выведение из сосудистого русла воды, белка электролитов




5) все указанные признаки
010. В РАЗВИТИИ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА И 12-ПЕРСТНОЙ КИШКИ МОЖЕТ УЧАСТВОВАТЬ СЛЕДУЮЩИЙ ФАКТОР




1) низкая продукция глюкокортикоидов




2) снижение тонуса парасимпатических нервов




3) повышение образования слизи




4) снижение тонуса симпатических нервов  

5.2. Основные понятия и положения темы.

Причины, вызывающие патологию ЖКТ, подразделяют на повреждающие органы пищеварения непосредственно и опосредованно.

ФАКТОРЫ РИСКА

• Нарушение реактивности организма (расстройства системы пищеварения часто наблюдаются при гиперреактивных состояниях, например, на фоне сенсибилизации или длительного эмоционального перенапряжения).

• Пол (например, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки чаще выявляется у мужчин).

• Возраст (расстройства пищеварения значительно чаще наблюдаются в зрелом и пожилом возрасте).

• Наследственная предрасположенность (например, пептические язвы желудка часто обнаруживаются семейную предрасположенность).

ТИПОВЫЕ ФОРМЫ ПАТОЛОГИИ ЖЕЛУДОЧНО–КИШЕЧНОГО ТРАКТА

РАССТРОЙСТВА ВКУСА

Расстройства вкуса (ощущений горького, сладкого, кислого, солёного) подразделяют на агевзии, гипогевзии, гипергевзии, парагевзии и дисгевзии (термины происходят от гр. geusis — вкус).

НАРУШЕНИЯ АППЕТИТА

К нарушениям аппетита — субъективного ощущения, связанного с потребностью организма в качестве и количестве пищи — относят анорексию, гипорексию, гиперрексию и парарексии (термины происходят от гр. orexis — аппетит).

РАССТРОЙСТВА ПИЩЕВАРЕНИЯ В ПОЛОСТИ РТА

Расстройства пищеварения в полости рта связаны с нарушениями образования и выделения слюны (саливации) и пережёвывания пищи.

НАРУШЕНИЯ САЛИВАЦИИ

Различают гипосаливацию и гиперсаливацию.

• Гипосаливация (гипосиалия), вплоть до прекращения образования и выделения слюны в полость рта.

• Гиперсаливация (гиперсиалия) — повышенное образование и выделение слюны в ротовую полость.

РАССТРОЙСТВА ГЛОТАНИЯ

К расстройствам глотания и движения пищи по пищеводу относятся дисфагии, афагия (от гр. dys — расстройство,phagein — поедать) и различные дисфункции пищевода.

ДИСФУНКЦИИ ПИЩЕВОДА

Дисфункции пищевода характеризуются затруднением движения пищи по пищеводу, её прохождения в желудок и забросом содержимого желудка в пищевод (рефлюкс). Наиболее часто дисфункции пищевода развиваются на уровнях верхнего и нижнего его сфинктеров.

• Верхний пищеводный сфинктер и тело пищевода.

• Нижняя часть пищевода и нижний сфинктер пищевода.

НАРУШЕНИЯ ПИЩЕВАРЕНИЯ В ЖЕЛУДКЕ

В основе нарушений пищеварения в желудке находятся парциальные, а чаще сочетанные расстройства секреторной, моторной, всасывательной, барьерной и защитной функций желудка.

РАССТРОЙСТВА СЕКРЕТОРНОЙ ФУНКЦИИ

• Нарушения динамики и общего объёма секреции желудочного сока.

В зависимости от особенностей изменения секреторной функции желудка выделяют несколько её типов: тормозной, возбудимый, инертный, астенический.

К расстройствам желудочной секреции относятся гиперсекреция, гипосекреция и ахилия.

† Гиперсекреция — увеличение количества желудочного сока, повышение его кислотности и переваривающей способности

† Гипосекреция — уменьшение объёма желудочного сока, снижение его кислотности и расщепляющей эффективности.

† Ахилия — состояние, характеризующееся практически полным отсутствием желудочной секреции. Причина ахилии — значительное снижение или прекращение секреторной функции желудка.

НАРУШЕНИЯ МОТОРИКИ ЖЕЛУДКА

К расстройствам моторики желудка относятся нарушения тонуса ГМК мышечной оболочки желудка (включая мышечные сфинктеры), перистальтики желудка и эвакуации содержимого желудка.

† Нарушения тонуса мышечной оболочки желудка: избыточное повышение (гипертонус), чрезмерное снижение (гипотонус) и атония — отсутствие мышечного тонуса. 

В результате нарушений моторики желудка возможно развитие синдрома раннего насыщения, изжоги, тошноты, рвоты и демпинг синдрома.

† Демпинг синдром — патологическое состояние, развивающееся в результате быстрой эвакуации желудочного содержимого в тонкий кишечник. Развивается, как правило, после удаления части желудка.

РАССТРОЙСТВА ВСАСЫВАНИЯ В ЖЕЛУДКЕ

В норме в желудке всасываются вода, алкоголь, электролиты. При случайном или осознанном приёме могут всасываться токсичные агенты. При деструктивных изменениях стенки желудка (в том числе при нарушениях барьерной функции) возможно попадание во внутреннюю среду организма белка, что чревато развитием иммунопатологических процессов: аллергических реакций и состояний иммунной аутоагрессии.

НАРУШЕНИЕ БАРЬЕРНОЙ И ЗАЩИТНОЙ ФУНКЦИИ ЖЕЛУДКА

Слизисто-бикарбонатный барьер защищает слизистую оболочку от действия кислоты, пепсина и других потенциальных повреждающих агентов.

РАССТРОЙСТВА ПИЩЕВАРЕНИЯ В КИШЕЧНИКЕ

Расстройства пищеварения в кишечнике обусловлены нарушением основных его функций: переваривающей, всасывательной, моторной и барьерно защитной.

НАРУШЕНИЯ ПЕРЕВАРИВАЮЩЕЙ ФУНКЦИИ КИШЕЧНИКА

К основным причинам расстройств переваривающей функции относятся нарушения экзокринной функции поджелудочной железы, выделения жёлчи в тонкий кишечник и секреции в просвет тонкого кишечника слизи и бикарбоната собственными (бруннеровыми) железами стенки двенадцатиперстной кишки и слизи многочисленными бокаловидными клетками ворсинок и крипт кишечника.

РАССТРОЙСТВА ВСАСЫВАТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ КИШЕЧНИКА

Основные причины расстройств всасывательной функции кишечника.

• Недостаточное полостное и мембранное пищеварение.

• Ускорение эвакуации кишечного содержимого (например, при поносах).

• Атрофия ворсинок слизистой оболочки кишечника.

• Избыточное содержание экссудата на поверхности слизистой оболочки (например, при острых кишечных инфекциях, при хронических энтеритах).

• Резекция большого фрагмента тонкого кишечника (например, при его опухолевом поражении и/или некрозе).

• Расстройства крово- и лимфообращения в стенке кишечника.

Расстройства кишечного всасывания являются значимым компонентом патогенеза синдрома мальабсорбции.

НАРУШЕНИЕ МОТОРНОЙ ФУНКЦИИ КИШЕЧНИКА

Понос (диарея, от гр. diarrheo — истекаю) — учащенный (более 2–3 раз в сутки) стул жидкой или кашицеобразной консистенции, сочетающийся с усилением моторики кишечника.

‡ Экссудативный. Результат избыточного образования воспалительного экссудата слизистой оболочкой кишечника (например, при инфекционных и неинфекционных энтеритах и колитах).

‡ Секреторный. Следствие чрезмерной секреции жидкости в просвет кишечника (например, при холере, вирусных энтероколитах, СПИДе, гиперпродукции VIP опухолевой тканью поджелудочной железы).

‡ Гиперосмоляльный. Результат значительной гиперосмоляльности кишечного содержимого (например, при нарушении всасывания компонентов кишечного химуса при мальабсорбции или передозировке солевых слабительных).

‡ Гиперкинетический. Следствие гиперсекреции и повышенной перистальтики кишечника (например, при энтероколитах, синдроме раздражённой кишки.

• Обстипация.

Запор (обстипация) — длительная задержка стула или затруднение опорожнения кишечника (до 3 сут и более). Наблюдается у 25–30% людей в возрасте после 70 лет.

ХАРАКТЕРНЫЕ ФОРМЫ ПАТОЛОГИИ ЖЕЛУДОЧНО–КИШЕЧНОГО ТРАКТА

В этом разделе рассмотрены наиболее характерные и имеющие важное клиническое значение формы патологии ЖКТ: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, синдром нарушенного всасывания, синдром раздражённой кишки, неспецифический язвенный колит и хронический колит.

ЯЗВЕННАЯ БОЛЕЗНЬ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ

Главное значение в язвенном процессе имеют повреждение защитного барьера слизистой оболочки желудка, а также нарушения регуляции кислотообразующей, кислото-нейтрализующей, эвакуаторной функций желудка и двенадцатиперстной кишки; генетический, бактериальный и другие факторы.

Язвенной болезнью страдает до 5% взрослого населения (при массовых профилактических осмотрах язвы и рубцовые изменения стенки желудка и двенадцатиперстной кишки обнаруживают у 10–20% обследованных).

• Пик заболеваемости наблюдается в возрасте 40–60 лет.

• Заболеваемость выше у городских жителей, чем у сельских.

• У мужчин язвенная болезнь развивается чаще, преимущественно в возрасте до 50 лет.

• Дуоденальные язвы преобладают над желудочными в пропорции 3:1 (в молодом возрасте — 10:1).

Основную роль в развитии язвенной болезни играет Helicobacter pylori. Среди других причин заболевания выделяют алиментарные погрешности (нарушение режима и характера питания: длительное употребление грубой пищи, еда «всухомятку», длительные перерывы между приёмами пищи и т.д.), нервно-психический (стрессовый) фактор, повышение секреции желудочного сока и снижение активности защитных факторов (мукопротеидов, бикарбонатов), наличие вредных привычек (курение, злоупотребление алкоголем), наследственные факторы и др.

Язвенная болезнь является результатом действия множества взаимопотенцирующих этиологических факторов. 

В основе патогенеза язвенной болезни лежит нарушение динамического равновесия между факторами агрессии и защиты слизистой оболочки желудка.

В патогенезе язвенной болезни желудка преимущественную роль играет снижение эффективности факторов защиты, а в развитии пептических язв двенадцатиперстной кишки — активация факторов агрессии.

СИНДРОМ НАРУШЕННОГО ВСАСЫВАНИЯ

Синдром мальабсорбции (нарушенного всасывания) — комплекс расстройств, развивающихся в результате нарушений процессов переваривания пищи и всасывания её компонентов.

ЭНТЕРОПАТИИ (ЭНТЕРИТЫ)

Хронический энтерит - заболевание, характеризующееся нарушениями кишечного пищеварения и всасывания — обусловлен воспалительными и дистрофическими изменениями слизистой оболочки тонкой кишки.

КОЛИТЫ

К колитам отнесены хронический колит, синдром раздражённой кишки и неспецифический язвенный колит.

ХРОНИЧЕСКИЙ КОЛИТ

Хронический колит — заболевание, характеризующееся воспалительно-дистрофическими изменениями слизистой оболочки толстой кишки и нарушением её функций. Заболевание достаточно широко распространено, так как около половины больных, обращающихся за медицинской помощью по поводу различных заболеваний органов пищеварения, страдают хроническим колитом. У женщин заболевание чаще возникает в возрасте 20–60 лет, у мужчин — 40–60 лет.
5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач. 
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Мальчик, 11 лет, предъявляет жалобы на боли в околопупочной области и эпигастрии, появляющиеся через 1,5-2 часа после еды, иногда утром натощак. Отрыжка воздухом, тошнота. Жалобы на боли в животе беспокоят в течение 7 лет, однако обследование никогда не проводилось. Режим дня не соблюдает, часто отмечается сухоедение, большие перерывы между приемами пищи.

Объективно: кожные покровы бледно-розовые, живот не вздут, болезненность в эпигастрии и пилодуоденальной области. Печень не увеличена, безболезненна. Стул регулярный.

Эзофагогастродуоуденофиброскопия: слизистая антрального отдела желудка гнездно гиперемирована, отечна, содержит слизь, луковица двенадцатиперстной кишки и постбульбарные отделы не изменены.

Биопсийный тест: на Helicobacter Pylori (++).

1. Сделайте заключение о патологическом процессе у больного

2. Назовите этиологические факторы данной патологии.

3. Перечислите защитные факторы слизистой желудка

Задача №2.

 Ребенок, 1,5 лет, поступил в отделение с неустойчивым стулом, беспокойством, болями в животе.

Анамнез болезни: впервые разжижение стула, вздутие живота появилось в 6 месяцев, при введении в пищу каши на цельном молоке. Исключение молока и замена его на низколактозные смеси привело к быстрому улучшению состояния, 2 дня назад при попытке введения молока появилась рвота, жидкий стул, метеоризм, боли в животе. Для обследования ребенок поступил в стационар. 

Семейный анамнез: сестра 5 лет и мать ребенка «не любят» молоко.

Объективно: Ребенок правильного телосложения, удовлетворительного питания. Кожные покровы чистые, слизистые обычной окраски. Тоны сердца ритмичные. ЧСС - 120 ударов в минуту. Живот мягкий, несколько вздут, пальпация по ходу кишечника незначительно болезненна. Стул 2 рaзa в сутки, пенистый, с кислым запахом.

 Общий анализ крови: НЬ - 120 г/л (N - 12O - 160 г/л); Эр - 4,2×1012/л (N - 4 – 4,5 1012 /л), Лейк-5,1×109 /л (N - 6 - 11×109/л); п/я - 2% (N - 1,3 - 2,6%), с/я - 33%

 (N - 53,5 - 61,6%); э - 3% (N - 2,7 - 3,2%); л - 52% (N - 27,5 - 38%); м -10% ( 5,3 - 5,4%); СОЭ-3 мм/час (N- 5,3 -10,4 мм/час). 

Кал на углеводы: реакция положительная.

Тест с лактозой: После нагрузки с лактозой появился жидкий стул.

Исследование кала на дисбактериоз: снижено количество кишечной палочки, увеличен процент гемолитических штаммов, резкое снижение бифидум – флоры.

1. Ваше заключение о патологическом процессе у больного.


2. Почему «не любят» молоко родственники ребенка?

3. Назначьте правильную диету.
 

4. Какие еще наследственные ферментопатии ЖКТ, проявляющиеся синдромом мальабсорбции Вы знаете?

Задача №3.

Мужчина, 22 года. Профессия – водитель – дальнобойщик. Обратился к терапевту с жалобами на боль в эпигастральной области малой интенсивности. Боль возникает через 30 минут после еды и проходит самостоятельно через 30 минут. Также беспокоит отрыжка с запахом тухлых яиц, рвота по утрам пищей, принятой за несколько дней до этого.

Объективно: Кожные покровы относительно бледные. Вес стабильный, стул без особенностей. Температура в подмышечной впадине 36.9ºС. При осмотре живота в подложечной области заметны перистальтические и антиперистальтические сокращения желудка. Определяется поздний шум плеска.

Из анамнеза известно: Боль в области желудка беспокоит в течение 6 лет. Наблюдаются периоды обострений и ремиссий. Обострения бывают 2-3 раза в год, чаще в осенне-зимний период. На протяжении длительного времени к врачу не обращался.

Больной имеет вредные привычки - курит в течение 2-х лет в среднем 1 пачку сигарет в день. В пище отдает предпочтение острым и копченым блюдам.

Наследственность отягощена - мать страдает сахарным диабетом, дед по линии матери страдал язвой желудка.

При обследовании с помощью ФГДС  была выявлена рубцующаяся язва в области привратника 0,4х2см, а также рядом рубец 0,6×1,5 см.

Анализ крови: Нb 100г/л (N=130-160), эритроциты 4.0×l012 (N=4.0 -5.5×1012), СОЭ 13 мм/ч (N=1-10мм\ч),
ЦП 0.85 (N= 0.85-1.05). Содержание хлора 65 ммоль\л.((=95-1 10 ммоль\л.)

Вопросы:

1. Какая патология ЖКТ Вами предполагается?

2. Каков патогенез данной патологии? 

3. Принципы патогенетической терапии.
 4. В чем заключается  диагностика язвенной болезни желудка с помощью инструментальных методов?
Задача №4.

Больной В. 46 лет поступил в клинику с диагнозом «Подозрение на рак поджелудочной железы». Масса тела 59 кг при росте 179 см; похудел за последний год на 14 кг. Стул 3–4 раза в сутки, обильный. Метеоризм. Язык обложен, аппетит значительно снижен. Болей в животе нет, температура тела нормальная.  

В анамнезе: больной злоупотребляет алкоголем в течение 15–20 лет; 10 лет назад после очередного алкогольного эксцесса перенёс острый панкреатит (с госпитализацией); после этого ещё 2–3 раза были эпизоды сильных болей в животе, но к врачу не обращался, не лечился, диету не соблюдал, продолжал употреблять алкоголь.   

В анализах, проведённых в клинике: гипергликемия 20,6 ммоль/л, глюкозурия 4% (при суточном диурезе 3–4 л), выраженная стеаторея, снижение в 5 раз по сравнению с нормой показателя максимальной активности трипсина при дуоденальном зондировании с использованием стимуляционного теста — в/в введения секретина и панкреозимина.

Результаты УЗИ и компьютерной томографии поджелудочной железы: диффузное уплотнение и неравномерность структуры железы, наличие в ней кальцификатов.

1. Оцените функциональное состояние поджелудочной железы у больного, приведя необходимые для этого доказательства (клинические данные, результаты лабораторных анализов и инструментальных исследований).

2. На основании оценки функций поджелудочной железы выскажите предположение о том, какие патологические процессы развились в поджелудочной железе и какова их возможная причина?

3. Какие дополнительные исследования следовало бы провести, чтобы с более высокой степенью вероятности подтвердить (или отвергнуть) «входной диагноз» у больного?

Задача №5.

Больной В. 46 лет поступил в клинику с жалобами на отсутствие стула в течение 4-х дней, нарастающие по интенсивности боли в области живота. При объективном обследовании живот вздут, при пальпации определяется болезненность. Больной был госпитализирован, в стационаре проведена рентгеноскопия кишечника, поставлен диагноз: механическая кишечная непроходимость. В анамнезе: 3 года назад операция лапаротомия по поводу флегмонозного аппендицита. 

1. Какие виды кишечной непроходимости Вы знаете? 

2.Объясните этиопатогенез развития механической кишечной непроходимости.

3. Какие патологические изменения происходят в организме?

4. Какие нарушения водно-электролитного баланса развиваются?
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Печеночная недостаточность. Желтухи»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:
1. Роль пищи и питания в их возникновении; значение нейрогенных и гуморальных факторов. Инфекционные процессы в пищеварительной системе. Патогенное влияние курения и злоупотребления алкоголем.

2. Хеликобактериоз и его значение в развитии гастритов и язвенной болезни.

3. Характеристика синдрома мальабсорбции.

4. Современные взгляды на этиологию и патогенез язвенной болезни. Принципы лечения.
1.Занятие №28.

Тема:  «Печеночная недостаточность. Желтухи».

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: от цирроза печени в мире ежегодно умирает около 300000 человек. За последние 10 лет частота цирроза увеличилась на 12%. Наиболее частой причиной является вирусный гепатит, а также хроническая алкогольная интоксикация и действие других гепатотропных токсических веществ, что определяет актуальность изучения данной темы. 

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- учебная: 

знать:

- причины, механизмы, патогенез основных клинический проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции гепатитов, циррозов, печеночной комы;

 -  причины, механизмы, патогенез основных клинический проявлений, классификацию желтух; 

- значение экспериментального метода в изучении патологических процессов; его возможности, ограничения и перспективы;

уметь:

-  проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологических процессов в печени;

-  применять полученные знания при изучении клинических дисциплин и в последующей лечебно-профилактической деятельности;

- планировать и проводить эксперименты на животных, обрабатывать и анализировать результаты опытов, правильно понимать значение эксперимента для изучения клинических форм патологии печени

-  интерпретировать результаты наиболее распространенных методов диагностики;
- дифференцировать различные виды желтух;
владеть:

- навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при патологии (печени);

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний печени;

-  навыками санитарно-просветительской работы.
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. ПРИ КАКОМ ВИДЕ ЖЕЛТУХИ В МОЧЕ МОЖЕТ ПОЯВИТЬСЯ НЕПРЯМОЙ (СВОБОДНЫЙ) БИЛИРУБИН




1) при механической




2) при гепатоцеллюлярной




3) при гемолитических




4) ни при одной из перечисленных

002. ОДНИМ ИЗ СПОСОБОВ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ РАЗВИТИЯ КОМЫ ПРИ ПЕЧЁНОЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯВЛЯЕТСЯ ОГРАНИЧЕНИЕ В ДИЕТЕ




1) углеводов




2) жиров




3) белков




4) жидкости




5) солей

003. ДЛЯ КАКОЙ ЖЕЛТУХИ ХАРАКТЕРНО ПОЯВЛЕНИЕ В КРОВИ ПЕЧЁНОЧНЫХ ТРАНСАМИНАЗ




1) печёночноклеточной




2) гемолитической




3) энзимопатической




4) для любого типа
004. КАКИЕ ПИГМЕНТЫ ПРИДАЮТ ТЕМНЫЙ ЦВЕТ МОЧЕ ПРИ ПОДПЕЧЕНОЧНОЙ ЖЕЛТУХЕ




1) конъюгированный билирубин




2) неконъюгированный билирубин




3) уробилин

005. КОЖНЫЙ СИМПТОМ, КОТОРЫЙ МОЖЕТ ВСТРЕЧАТЬСЯ У БОЛЬНЫХ С ЗАБОЛЕВАНИЕМ ПЕЧЕНИ




1) гиперпигментация ладоней




2) истончение кожи на руках и подмышечных впадин (пергаментная кожа)




3) атаксия




4) телеангиэктазия




5) экзема
006. ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ ВЕДУЩИМ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИМ ФАКТОРОМ В РАЗВИТИИ ЭКЗОГЕННОЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ КОМЫ




1) увеличение жирных кислот в крови




2) повышение содержания аммиака в крови




3) накопление лактата в крови




4) увеличение триптофана в крови
007. ФАКТОР, КОТОРЫЙ ИГРАЕТ ВАЖНУЮ РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ АСЦИТА, РАЗВИВАЮЩЕГОСЯ ПРИ ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ




1) увеличение гидростатического давления в системе воротной вены




2) уменьшение лимфообразования




3) повышение онкотического давления крови




4) угнетение РААС (ренин-ангиотензин-альдостероновой системы)

008. КАКИЕ ПИГМЕНТЫ ПРИДАЮТ ТЕМНЫЙ ЦВЕТ МОЧЕ ПРИ ПОДПЕЧЕНОЧНОЙ ЖЕЛТУХЕ




1) конъюгированный билирубин




2) неконъюгированный билирубин




3) уробилин




4) стеркобилин
009. ДЛЯ СИНДРОМА ХОЛЕСТАЗА ХАРАКТЕРНО УВЕЛИЧЕНИЕ В КРОВИ




1) желчных кислот




2) аланинаминотрасферазы (АЛТ)




3) неконъюгированного билирубина 




4) аспартатаминотрансферазы (ACT) 




5) кислой фосфатазы (КФ) 

010. ПРИЗНАК, ХАРАКТЕРНЫЙ ДЛЯ НАДПЕЧЕНОЧНОЙ ЖЕЛТУХИ




1) увеличение в крови неконъюгированного билирубина




2) уменьшение в крови конъюгированного билирубина




3) билирубинурия




4) уменьшение в моче стеркобилина




5) брадикардия

5.2. Основные понятия и положения темы.

Функции печени многообразны. Некоторые из них перечислены ниже.

• Участие в пищеварении.

 • Дезинтоксикация. 

• Кроветворение у плода.

• Система гемостаза. 

• Участие в реакциях системы ИБН в связи с наличием в печени фагоцитирующих клеток фон Купффера, способных также к процессингу и презентации Аг лимфоцитам.

ОБМЕН ВЕЩЕСТВ

Печень участвует в реализации многих метаболических процессов («центральный орган» метаболизма, «биохимическая лаборатория» организма). 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬ ФУНКЦИЙ ПЕЧЕНИ

Печёночная недостаточность характеризуется стойким снижением или полным выпадением одной, нескольких или всех функций печени, что приводит к нарушению жизнедеятельности организма.

По различным критериям (масштаб повреждения, происхождение, скорость возникновения, обратимость повреждений) выделяют несколько видов печёночной недостаточности.

† Печёночноклеточная (печёночная). Является результатом первичного повреждения гепатоцитов и недостаточности их функции.

† Шунтовая (обходная). Обусловлена нарушением тока крови в печени и в связи с этим — её сбросом (минуя печень) по анастомозам (портокавальным и кавокавальным) в общий кровоток.

• Скорость возникновения и развития.

† Молниеносная, или фульминантная. Развивается в течение нескольких часов.

† Острая. Развивается в течение нескольких суток.

† Хроническая. Формируется в течение нескольких недель, месяцев или лет.

ДИСТРОФИИ

Дистрофии и дегенеративные изменения в печени наиболее часто развиваются под действием химических веществ (например, антибиотиков, сульфаниламидов, наркотиков; промышленных ядов — бензола, четырёххлористого углерода, метанола, нитрокрасок, бытовых ядов, этанола и др. спиртов, отравлений грибами).

ГЕПАТИТЫ

Гепатиты — воспаление печени — обычно возникают в результате вирусной инфекции или интоксикации.

Вирусные гепатиты — группа полиэтиологичных вирусных поражений печени с различными механизмами и путями передачи возбудителей. 

ЦИРРОЗЫ ПЕЧЕНИ

Циррозы печени — хронически протекающие патологические процессы в печени, характеризующиеся прогрессирующим повреждением и гибелью гепатоцитов, развитием избытка соединительной ткани (фиброзом), замещающей паренхиму. Проявляется недостаточностью функций печени и нарушением кровотока в ней.

ОБЩИЙ ПАТОГЕНЕЗ ПЕЧЁНОЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Воздействие фактора, повреждающего гепатоциты, формирует разветвлённую сеть взаимозависимых и взаимопотенцирующих изменений. 

Модификация и/или деструкция плазмолеммы, других мембран и цитоскелета гепатоцитов, развитие иммунопатологических, воспалительных, свободнорадикальных процессов, активация гидролаз приводит к массированному разрушению клеток печени, выходу в интерстиций их содержимого, включая многочисленные гидролитические ферменты. Названные факторы дополнительно потенцируют воспалительные, иммунопатологические и свободнорадикальные реакции. Это, в свою очередь, делает процесс поражения печени тотальным и нарастающим по степени.

ПЕЧЁНОЧНАЯ КОМА

Финалом прогрессирующей печёночной недостаточности является кома. Она характеризуется потерей сознания, подавлением или значительным снижением выраженности рефлексов и расстройствами жизнедеятельности организма (включая нарушения дыхания и кровообращения), чреватыми смертью.

• Шунтовая кома («обходная»). Причина шунтовой (обходной) комы: интоксикация организма продуктами метаболизма, а также экзогенными веществами, в норме обезвреживающимися гепатоцитами. Это является результатом попадания их в общий кровоток, минуя печень, по портокавальным анастомозам. Последние развиваются в связи с портальной гипертензией.

• Паренхиматозная кома. Причина печёночноклеточной (паренхиматозной) комы: интоксикация организма в связи с повреждением и гибелью значительной массы печени (например, при её травме, некрозе, удалении). В результате этого нарушаются все функции печени. Наибольшее патогенное значение при этом имеет утрата дезинтоксикационной функции.

ЖЕЛТУХА

Многие формы патологии печени начинаются и/или сопровождаются желтухой. Желтуха характеризуется избыточным содержанием в крови, интерстициальной жидкости и крови компонентов жёлчи (включая жёлчные пигменты), а также желтушным окрашиванием кожи, слизистых оболочек и мочи.

ВИДЫ ЖЕЛТУХ

По этиопатогенезу различают механическую, паренхиматозную и гемолитическую желтухи. 

В общем виде выделяют печёночные и внепечёночные группы желтух.

• Печёночные желтухи (паренхиматозные и энзимопатические) возникают при первичном повреждении гепатоцитов.

• Непечёночные желтухи первично не связаны с повреждением гепатоцитов. К ним относятся гемолитические (надпечёночные) и механические (подпечёночные) желтухи.

ПЕЧЁНОЧНЫЕ ЖЕЛТУХИ

Различают инфекционные и неинфекционные причины возникновения печёночных желтух.

• Инфекционные причины. К ним относят вирусы, бактерии, плазмодии.

ЭНЗИМОПАТИЧЕСКИЕ ЖЕЛТУХИ

Различают энзимопатические желтухи наследуемые (первичные) и приобретённые (вторичные)

• Первичные энзимопатии. Развиваются при генных дефектах ферментов и некоторых белков, обеспечивающих метаболизм пигментного обмена в гепатоцитах. Существует несколько нозологических форм, относящихся к этой группе желтух. Характеристика синдрома Жильбера (семейная негемолитическая желтуха), синдромаДабина Джонсона, синдрома Криглера Найяра и синдрома Ротора приведена в статьях «Желтуха» и «Синдром» приложения «Справочник терминов».

• Приобретённые (вторичные) нарушения свойств ферментов, участвующих в метаболизме жёлчных пигментов и синтезе компонентов мембран гепатоцитов. 

ВНЕПЕЧЁНОЧНЫЕ ЖЕЛТУХИ

К внепечёночным относятся гемолитическая и механическая желтухи.

• Гемолитическая желтуха. 

• Механическая желтуха.

Для механической (подпечёночной, застойной, обтурационной) желтухи характерно развитие холемии и ахолии.

5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач. 

5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Больная С., 50 лет, поступила в клинику с высокой температурой, жалобами на тянущие боли

 в правом подреберье, тошноту, горечь и сухость во рту, слабость, утомляемость. Объективно: температура 38ºС, подчелюстные лимфоузлы увеличены и болезненны при пальпации, на коже мелкие узелковые высыпания, желтушность кожных покровов и видимых слизистых. При биохимическом исследовании гипергаммаглобулинемия, гиперпротеинемия - общий белок 100 г/л, (норма 65-85 г/л), повышенное содержание иммунолобулинов G . При биопсии печени выявлены признаки активного гепатита. 

1. Какой патологический процесс можно предполагать у больной.

2. Объясните патогенез развития данного процесса, используя данные условия задачи.

3. Выделите основные причины и приведите классификацию гепатитов.
Задача №2.

В анамнезе у больного цирроз печени. После длительного приема антибиотиков тетрациклинового ряда (по поводу пневмонии), состояние резко ухудшилось. Больной потерял сознание. В крови обнаружено повышение концентрации билирубина до 50 мкмоль/л (N 3,4-22,2 мкмоль/л), в основном за счет связанного билирубина, аланинаминотрансферазы до 1,8 (N 0,1-0,088 -мккат/л), снижение холестерина до 2,18 - ммоль/л (N< 5,18 ммоль/л), снижение холинэстеразы до 80-ммоль/ч/л (N 108-318 ммоль/ч/л), содержание альбуминов до 28 г/л (N 36-50 г/л), и резкое повышение концентрации аммиака до 60 мкмоль/л -(N 17,6- 47,0мкмоль/л). 

Вопросы:

1. Какой патологический процесс имеются у пациента?

2. Есть ли в данном случае признаки печеночной недостаточности?

3. Какие формы  печеночной комы выделяют по патогенезу?
 4. Какие системы детоксикации ксенобиотиков в печени вы знаете?

Задача №3.

Больная С., 30 лет, в течение ряда лет страдала приступами боли в правом подреберье, иногда они сопровождались повышением температуры и легкой желтушностью склер, кожных покровов. В последнее время беспокоили вздутие кишечника, боли в правом подреберье. Затем развилась желтуха, сопровождавшаяся потемнением мочи, обесцвечиванием кала. На 9-й день отмечалась сонливость, головные боли, временами спутанное сознание и беспокойство. Доставлена в клинику. Объективно: кожные покровы, склеры и видимые слизистые желтушны, язык влажный, обложен белым налетом, имеются небольшие расчесы в области живота и бедер. Печень выходит из-под ребер на 2 см, плотна и болезненна. Анализ крови: билирубин крови и активность щелочной фосфатазы повышены, ГГТ (гаммаглутамилтрансферазы) и холестерин выше нормы. При УЗИ обнаружены камни в желчном пузыре один из них обтурирует просвет выводного протока.

Вопросы:

1. О каком патологическом процессе можно думать в данном случае?

2. Каков патогенез данной патологии?

3. Перечислите основные синдромы подпеченочной (механической) желтухи.

Задача №4.

У больного Б. тяжелое течение вирусного гепатита. Отмечается печеночный запах изо рта, явление геморрагического диатеза. 
Поступила в клинику по поводу выраженного кровотечения из лунки после экстракции зуба. Содержание альбуминов в сыворотке крови 28 г/л - (N=36,0-50,0 г/л), активность - аланинаминотрансферазы превышает 5,5 мккат/л (N=0,1-0,88/л), общее содержание билирубина превышает 171 ммоль/л (N=3,4 -22,2 ммоль/л), фибриноген 1,2 г/л (N=1,5-3,6 г/л). 

Вопросы:

1. Какая форма патологии имеется у пациента?

2. Каковы механизмы отклонений лабораторных показателей от нормы у данного пациента?

3. Механизм действия вирусных гепатитов.

4. Чем объясните кровотечение после удаления зуба?

Задача №5.

Мальчик Ю., 2,5 лет, поступил в отделение с жалобами на появившуюся желтушность кожных покровов. Из анамнеза известно, что мальчик родился от первой, нормально протекавшей беременности, срочных родов. При рождении отмечалась длительная выраженная желтушность кожных покровов, по поводу чего проводилось полное переливание крови. Когда ребенку было 7 месяцев, родители заметили, что он немного пожелтел, но к врачу не обратились. 3 дня назад у мальчика повысилась температура до 37,8ºС, ребенок пожелтел. В поликлинике был сделан анализ крови, в котором выявлена анемия – гемоглобин 72 г/л. Из семейного анамнеза известно, что мать здорова, а у отца периодически желтеют склеры.

 При поступлении состояние ребенка тяжелое. Мальчик вялый, сонливый. Кожа и слизистые оболочки бледные, с иктеричным оттенком. Обращает на себя внимание деформация черепа: башенный череп, седловидная переносица, готическое небо. Периферические лимфатические узлы мелкие, подвижные. Тоны сердца учащены, выслушивается систолический шум на верхушке. Живот мягкий безболезненный. Печень +1 см., селезенка +4 см ниже края реберной дуги. Стул, моча интенсивно окрашены. 

Общий анализ крови: Hb – 72 г/л, Эр – 2,0×1012/л, Ц.п. – 1,12, ретик – 16%, лейк – 10,2×109/л, п/я – 2%, с – 45%, э – 3%, л – 37%, м – 13%, СОЭ – 24 мм/час.

Биохимический анализ крови: общий белок – 82 г/л, билирубин: непрямой – 140,4 мкмоль/л, прямой – нет.

Осмотическая резистентность эритроцитов: min – 0,58, max – 0,32.    60% эритроцитов имеют сферическую форму.

1. О каком заболевании Вы подумали?

2. Объясните его патогенез и механизмы развития изменений в анализах.

3. По какому типу наследования передается это заболевание?

4. Назовите виды энзимопатических печеночных желтух.
6. Домашнее задание  для уяснения темы занятия:

( решение ситуационных задач, тесты по теме: «Типовые формы патологии почек»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:
1. Характеристика понятия “желтуха”. Виды, причины, дифференциальная диагностика “надпеченочной”, “печеночной” и “подпеченочной” желтух. 

2. Печеночная кома. Этиология, патогенез. 

3. Синдром печеночной недостаточности, причины, проявления, методы диагностики.
1.Занятие №29.

Тема: «Типовые формы патологии почек».

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: заболевания почек являются группой заболеваний, часто возникающих в молодом возрасте и быстро приводящих к инвалидизации пациентов. Поэтому крайне важно создать современные представления об этиопатогенезе, диагностике и принципах лечения этих заболеваний. 

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 
- учебная: 

знать:

-  причины, механизмы, патогенез основных клинический проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции острого и хронического гломерулонефритов, пиелонефрита, нефротического синдрома, ОПН, ХПН, почечнокаменной болезни;

 уметь:

- иметь представление об этиопатогенезе заболеваний почек;

- давать характеристику типовых нарушений функций почек по лабораторным тестам;

- иметь навыки моделирования нарушений фильтрационной способности почек; 

владеть:

 - навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при патологии почек;

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний почек;

-  навыками санитарно-просветительской работы. 

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:
001. причинА, способствующАЯ снижению клубочковой фильтрации почек

1) спазм отводящих артериол клубочка

2) спазм приносящих артериол клубочка

3) гидремия

4) гипопротеинемия

5) дилатация приносящих артериол клубочка
002. КАК МОЖЕТ ИЗМЕНЯТЬСЯ ДИУРЕЗ ПРИ ПЕРВИЧНОМ ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМЕ (СИНДРОМЕ КОННА)

1) увеличен на ранней стадии, уменьшен на поздней стадии

2) уменьшен на ранней стадии, увеличен на поздней стадии

3) увеличен в любой стадии

4) уменьшен в любой стадии

003. НАИБОЛЕЕ ЧАСТОЙ ПРИЧИНОЙ ОСТРОГО ДИФФУЗНОГО ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА ЯВЛЯЮТСЯ

1) микобактерии туберкулёза

2) стафилококки

3) стрептококки

4) грибы

5) паразиты

004. ПОЛИУРИЯ – ЭТО

1) увеличение суточного количества мочи

2) изменение ритма мочеотделения

3) изменение количества мочи и ритма мочеотделения

4) учащенное мочеиспускание

005. ПРИ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ РАЗВИВАЕТСЯ ГИПЕРАЗОТЕМИЯ

1) ретенционная

2) гипохлоремическая

3) продукционная

4) транспортная

006. ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЧЕК, ОТНОСЯЩИЕСЯ К ИММУННЫМ НЕФРОПАТИЯМ

1) гломерулонефриты

2) поликистозная дегенерация почек

3) мочекаменная болезнь

4) пиелонефриты

5) пороки развития почек

007. ОСНОВНОЕ ЗВЕНО ПАТОГЕНЕЗА НЕФРИТИЧЕСКИХ ОТЕКОВ

1) нарушение кровообращения и фильтрации в клубочках почек

2) усиление канальцевой  реабсорбции воды

3) усиленный выброс альдостерона

4) усиленная выработка АДГ

008. КАКОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ ПОЧЕК ОТНОСИТСЯ К ГРУППЕ ИММУННЫХ НЕФРОПАТИЙ

1) гломерулонефриты

2) поликистозная дегенерация почки

3) мочекаменная болезнь

4) пиелонефрит

5) ХПН

009. КАКОЙ ИЗ НИЖЕПЕРЕЧИСЛЕННЫХ ФАКТОРОВ ИГРАЕТ СУЩЕСТВЕННУЮ РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ (2 СТАДИЯ)

1) усиление синтеза ренина почками

2) увеличение клубочковой фильтрации

3) увеличение реабсорбции натрия в канальцах почек

4) увеличение эффективного фильтрационного давления 

5) увеличение реабсорбции воды в канальцах почек

010. ДЛЯ ЛАТЕНТНОЙ СТАДИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ХАРАКТЕРНО

1) выраженная азотемия

2) снижение концентрационной функции почек

3) ацидоз

4) увеличение клубочковой фильтрации

5) усиление синтеза ренина почками

5.2. Основные понятия и положения темы.

  Поражения почек выявляются в среднем у 1,8% населения. У взрослых этот показатель достигает 9%. Более 2/3 обследованных лиц не подозревают о наличии у них почечной патологии.
ПРИРОДА ПРИЧИННОГО ФАКТОРА

Природа причинных факторов почечной патологии может быть инфекционной (например, бактерии, вирусы, риккетсии) и неинфекционной. Среди неинфекционных причин различают химические, физические и биологических факторы.

• Химические (например, соединения свинца, сулемы, ртути, мышьяка, некоторые антибиотики, диуретики).

• Физические (например, проникающая радиация, продукты радиоактивного распада, низкая температура, травма почек).

• Биологические (например, противопочечные АТ, NK–лимфоциты, макрофаги; иммунные комплексы; аллергены; избыток или дефицит катехоламинов, эндопероксидов, Пг, ПТГ и других БАВ).

По происхождению различают первичные (наследственные и врождённые) и вторичные (приобретённые) факторы.

По уровню преимущественных эффектов причинного фактора различают преренальные, ренальные и постренальные причины.

НАРУШЕНИЕ КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ

Нарушение клубочковой фильтрации сопровождаются либо снижением, либо увеличением объёма фильтрата.

• Снижение объёма клубочкового фильтрата.

Причины.

† Понижение эффективного фильтрационного давления при гипотензивных состояниях (артериальной гипотензии, коллапсе и др.), ишемии почки (почек), гиповолемических состояниях.

† Уменьшение площади клубочкового фильтрата. Наблюдается при некрозе почки (почек) или её части, миеломной болезни, хронических гломерулонефритах и других состояниях.

† Снижение проницаемости фильтрационного барьера вследствие утолщения, реорганизации базальной мембраны или других её изменений. Происходит при хронических гломерулонефритах, СД, амилоидозе и других болезнях.

• Увеличение объёма клубочкового фильтрата.

Причины.

† Повышение эффективного фильтрационного давления при увеличении тонуса ГМК выносящих артериол (под влиянием катехоламинов, Пг, ангиотензина, АДГ) или уменьшении тонуса ГМК приносящих артериол (под воздействием кининов, Пг и др.), а также вследствие гипоонкии крови (например, при печёночной недостаточности, голодании, длительной протеинурии).

† Увеличение проницаемости фильтрационного барьера (например, вследствие разрыхления базальной мембраны) под влиянием БАВ — медиаторов воспаления или аллергии (гистамина, кининов, гидролитических ферментов).

НАРУШЕНИЯ КАНАЛЬЦЕВОЙ РЕАБСОРБЦИИ

Снижение эффективности канальцевой реабсорбции происходит при различных ферментопатиях и дефектах систем трансэпителиального переноса веществ (например, аминокислот, альбуминов, глюкозы, лактата, биокарбонатов и др.), а также мембранопатиях эпителия и базальных мембран почечных канальцев.

Важно, что при преимущественном повреждении проксимальных отделов нефрона нарушается реабсорбция органических соединений (глюкозы, аминокислот, белка, мочевины, лактата), а также бикарбонатов, фосфатов, Cl–, K+, а при повреждениях дистальных отделов почечных канальцев расстраиваются процессы реабсорбции Na+, K+, Mg2+, Ca2+, воды.

НАРУШЕНИЯ СЕКРЕЦИИ

Нарушения секреции развиваются преимущественно при генных дефектах и приводят к цистинурии, аминоацидурии, фосфатурии, почечному диабету, бикарбонатурии, почечному ацидозу.

ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬНЫХ ФОРМ ПАТОЛОГИИ ПОЧЕК

НЕФРИТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Нефритический синдром — состояние, характеризующееся диффузным поражением почечной ткани воспалительного и/или иммунопатологического генеза, с вовлечением в патологический процесс всех отделов нефронов, интерстициальной ткани и сосудов.

Одной из наиболее распространённых форм патологии этой категории являются гломерулонефриты.

ОСТРЫЕ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТЫ

Острый гломерулонефрит — заболевание, как правило, инфекционно аллергического или иммуноаутоагрессивного генеза.

ХРОНИЧЕСКИЙ ДИФФУЗНЫЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ

Хронический диффузный гломерулонефрит — одно из наиболее частых заболеваний почек. У 10–20% пациентов он является исходом острого диффузного гломерулонефрита, а у 80–90% — результатом медленнотекущего, клинически слабо манифестированного (скрытого) течения.

ПИЕЛОНЕФРИТЫ

Пиелонефриты — группа синдромов (болезней), вызываемых микробами и характеризующихся развитием воспалительного процесса в почечных лоханках и интерстиции почки.

НЕФРОТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Нефротический синдром — состояние, развивающееся при поражениях почек различного генеза, приводящих к дефектам клубочковых капилляров. Для нефротического синдрома характерен комплекс нефрогенных симптомов: протеинурия (в основном альбуминурия), гипопротеинемия (гипоальбуминемия), гиперлипопротеинемия, липидурия, отёки. Некоторое время назад это состояние (нефротический синдром) обозначали как нефроз.

ПОЧЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Почечная недостаточность — синдром, развивающийся в результате значительного снижения или прекращения выделительной функции, а также нарушения других процессов в почках. Для почечной недостаточности характерны прогрессирующее увеличение содержания в крови продуктов азотистого обмена (азотемия) и нарастающие расстройства жизнедеятельности организма.

В зависимости от скорости возникновения и дальнейшего развития различают острую и хроническую почечную недостаточность.

ОСТРАЯ ПОЧЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Острая почечная недостаточность возникает «внезапно» и быстро прогрессирует. Это состояние потенциально обратимо. Однако, нередко острая почечная недостаточность приводит к смерти пациентов.

ХРОНИЧЕСКАЯ ПОЧЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Хроническая почечная недостаточность — состояние (синдром), развивающееся в результате нарастающей гибели и значительного уменьшения числа функционирующих нефронов и характеризующееся существенным прогрессирующим (часто необратимым) снижением функций почек.

Как правило, хроническая почечная недостаточность приводит к гибели пациентов. Клиническая манифестация хронической почечной недостаточности начинается при снижении числа нефронов до 30% от нормального. Уменьшение их количества до 15–10% сопровождается развитием уремии.

УРЕМИЯ

Уремия — синдром, заключающийся в аутоинтоксикации организма продуктами метаболизма (нормального и нарушенного), «уремическими токсинами» и экзогенными соединениями, в норме выводящимися почками.

НЕФРОЛИТИАЗ

Нефролитиаз — состояние, характеризующееся образованием в ткани почек плотных конкрементов (камней) из неорганических и органических компонентов мочи. Образование конкрементов в лоханках, чашечках и мочеточниках обозначается как уролитиаз.

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ.

• Этиотропный. Направлен на устранение (снижение степени патогенного действия) причинного фактора. С этой целью используются, например, антибиотики, сульфаниламиды, а также проводится лечение других болезней, вызвавших почечные заболевания.

• Патогенетический. Имеет целью разрыв звеньев патогенеза болезней почек. Для этого применяют иммунодепрессанты, иммуномодуляторы, антиаллергические препараты и проводят мероприятия по «разгрузке» почек (гемодиализ, перитонеальный, гастроинтестинальный диализ).

• Симптоматический. Направлен на устранение (или облегчение) вторичных страданий и последствий, вызванных патологией почек (анемии, отёков, гастритов, энтероколитов, тромбогеморрагических расстройств, артериальной гипертензии и др.).
5.3.Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Вы участковый врач. Больной М.,45 лет, вызвал вас на дом и предъявил следующие жалобы: в течение последнего месяца его беспокоят сильные головные боли и кожный зуд, боли в области желудка, тошнота, рвота и жидкий стул. Из анамнеза известно, что 25 лет страдает пиелонефритом. Объективно: на коже рук, грудной клетки видна петехиальная сыпь и признаки расчесов, кожа сухая, у корней волос беловатая пыль, изо рта залах аммиака. В области сердца выслушивается шум трения перикарда, шумное дыхание Куссмауля. Живот болезненный при пальпации по ходу толстого кишечника и в эпигастральной области.

1. Какая типовая форма патологии почек имеет место у больного? Назовите стадии данного процесса, и в какой стадии находится больной?

2. Этиологические факторы данной патологии (классификация).

3. В чем заключается сердечно-сосудистый синдром этой патологии?

4. Чем объясняется зуд кожи, диспепсические расстройства?

Задача №2.

К врачу обратился больной И., 40 лет, с жалобами на тупые, ноющие боли в поясничной области справа, на головную боль, слабость, частое мочеиспускание, озноб, повышение температуры тела до 38ºС. 

Объективно: при осмотре полости рта выявлены множественные кариозные полости. Кожные покровы и видимые слизистые бледные, заметна пастозность лица, симптом Пастернацкого справа положительный. АД повышено, левая граница сердца увеличена.

Лабораторные данные: моча мутная, с хлопьями, реакция щелочная, уд. вес 1013. Лейкоцитурия. Проба по Нечипоренко: лейкоцитов - 3000 (N до 2000), эритроцитов - 1100 (N до 1000). Общее количество мочи 3000 мл.

1. Сделайте заключение о патологическом процессе у больного.

2. Объясните механизм развития данной патологии.

3. Проявления нарушений экскреторной функции почки при данной патологии

4. Пути проникновения инфекции в почки, какой путь инфицирования предполагается у пациента?

Задача №3.

Больной Б., 16 лет, доставлен в больницу в крайне тяжелом шоковом состоянии, развившемся в результате травмы, полученной в автомобильной катастрофе. АД 80/60 мм.рт.ст. Суточное количество мочи 80 мл, в моче белок 0,66 г/л (норма 0,01 г/л в сутки), относительная плотность мочи 1,029. В биохимическом анализе крови: остаточный азот 120 ммоль/л (норма 89-142 ммоль/л), мочевина крови – 35 ммоль/л (норма 0,55-2,22 ммоль/л).

1. Какой патологический процесс можно предположить в данном случае, причины?

2. Патогенез ОПН?

3.  Каковы механизмы развития гиперазотемии у больного?
4. Назовите методы детоксикации в лечении ОПН.

Задача №4.

Пациент К. 48 лет в течение 5 лет болен хроническим диффузным гломерулонефритом. В последние недели появились ноющие боли в сердце, сердцебиение, выраженные отёки, особенно нижних конечностей при ходьбе. Анализ мочи: суточный диурез 1100 мл, плотность 1,042, белок 3,3%. Микроскопия осадка мочи: зернистые и восковидные цилиндры в большом количестве. АД 170/95 мм рт.ст. Анализ крови: остаточный азот 70 мг%, общий белок 4,8 г%, альбумины 1,5 г%, глобулины 2,8 г%, гиперлипидемия, гипернатриемия.

1. О развитии каких форм патологии свидетельствуют имеющиеся у пациента симптомы?

2. Каковы возможные последствия гиперлипидемии при условии её длительного существования?

3. Имеются ли у больного признаки почечной недостаточности и уремии?

Задача №5 .

К врачу обратился пациент П., 32 лет, с жалобами на общую слабость, боли в поясничной области, тошноту, жажду, сухость во рту, отеки, редкое мочеиспускание и малое количество мочи, выделяемое за сутки. Заболевание началось остро, 5 дней назад. В анамнезе частые ангины, 2 недели назад перенес отит.

Объективно : отеки в области лица, стоп, голеней. Кожные покровы сухие, бледные, волосы тусклые, ломкие. АД 165/105 мм.рт.ст. , левая граница сердца увеличена.

Биохимический анализ крови: гипопротеинемия- 30 г/л (N - 60-80), гиперхолестеринемия -13 ммоль/л (N - 3-6 ммоль/л), уровень креатина 0,3 ммоль/л (N - 0,088-0,18), мочевины 28 ммоль/л (N - 14,2-28). Высокое содержание антистрептолизина О в плазме крови. 

ОАМ: Общее количество мочи 600 мл, плотность 1,040, белок 5 г/л глюкоза-нет.
В анализе мочи по Нечипоренко цилиндры 300, эритроцитов 2000 (N до 1000), лейкоцитов 2200 (N до 2000), отмечается наличие почечного эпителия.

1. Предположительная патология, синдромы характерные для данной патологии.  

2. Как подтвердить инфекционную этиологию данной патологии?

3. Патогенез ее развития.
6. Домашнее задание для уяснения темы занятия
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Патология ЖКТ, печени, почек. Контрольное занятие »). 

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. “Мочевой синдром”. Протеинурия, гематурия, лейкоцитурия, их виды, причины, диагностическое значение.

2. Нефротический синдром. Виды, патогенез.

3. Хроническая почечная недостаточность (ХПН). Этиология, стадии, особенности патогенеза ХПН. Уремия. Принципы лечения.

1.Занятие №30.

Тема: «Патология ЖКТ, печени, почек. Контрольное занятие».

2.  Форма организации занятия: контрольное.
3. Значение изучения темы: от цирроза печени в мире ежегодно умирает около 300 000 человек. За последние 10 лет частота циррозов увеличилась на 12%. Наиболее частой причины цирроза является вирусный гепатит, а также хроническая алкогольная интоксикация и действие других гепатотропных токсических веществ, что определяет актуальность изучения данной темы.  В настоящее время увеличивается количество заболеваний системы пищеварения, все чаще они приобретают хроническую форму, с каждым годом увеличивается количество больных детского возраста, поэтому крайне важно сформировать современные представления о причинах и механизмах данной группы заболеваний.  Заболевания почек являются группой заболеваний, часто возникающих в молодом возрасте и быстро приводящих к инвалидизации пациентов. Поэтому крайне важно создать современные представления об этиопатогенезе, диагностике и принципах лечения этих заболеваний. 
4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать:
 - способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 

- учебная: 

- знать причины, механизмы, патогенез основных клинических проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции гастритов, язвенной болезни желудка;

- знать причины, механизмы, патогенез основных клинических проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции   заболеваний тонкого и толстого кишечника; 

-знать роль нейрогуморальных механизмов в развитии моторных дисфункций ЖКТ при  электрогастроэнтерографическом исследовании; 

- знать причины, механизмы, патогенез основных клинический проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции гепатитов, циррозов, печеночной комы;

 - знать причины, механизмы, патогенез основных клинический проявлений, классификацию желтух; 

- знать причины, механизмы, патогенез основных клинический проявлений, классификацию, принципы патогенетической коррекции острого и хронического гломерулонефритов, пиелонефрита, нефротического синдрома, ОПН, ХПН, почечнокаменной болезни;
- уметь проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных, экспериментальных и других данных и формулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологических процессов в печени, ЖКТ, почках;

- уметь применять полученные знания при изучении клинических дисциплин и в последующей лечебно-профилактической деятельности;

- уметь интерпретировать результаты наиболее распространенных методов   диагностики;

- уметь дифференцировать различные виды желтух;

- иметь представление об этиопатогенезе заболеваний почек;

-  иметь навыки моделирования нарушений фильтрационной способности почек;

-  уметь по данным анализа мочи и клиренс-тестов давать характеристику типовых нарушений функций почек;
- владеть алгоритмом оценки дуоденального содержимого;

- владеть навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний ЖКТ, печени, почек;

 - навыками санитарно-просветительской работы.

5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Контроль исходного уровня знаний. Тестовые задания по теме (примеры): 

001. ПОСЛЕДСТВИЕМ АХОЛИИ ЯВЛЯЕТСЯ




1) ухудшение переваривания и всасывания жиров




2) ухудшение всасывания воды и электролитов




3) повышение активности микрофлоры кишечника




4) усиление секреции панкреатического сока




5) усиление моторики кишечника 

002. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ХОЛЕМИИ




1) компоненты крови в желчи




2) компоненты желчи в крови




3) желчные пигменты в крови




4) отсутствие желчи в кишечнике

003. КАК НАЗЫВАЕТСЯ ОТСУТСТВИЕ ЖЕЛУДОЧНОГО СОКА




1) ахлоргидрия




2) ахолия




3) ахилия




4) стеаторея

004. ЯТРОГЕННЫЕ «СТЕРОИДНЫЕ» ЯЗВЫ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА ВЫЗЫВАЮТСЯ НАЗНАЧЕНИЕМ




1) инсулина




2) адреналина




3) минералкортикоидов




4) половых гормонов




5) глюкокортикоидов

005. МЕХАНИЗМ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА ПРИ СТРЕССЕ ВКЛЮЧАЕТ

1) ишемию слизистой

2) гиперемию слизистой

3) усиление секреции слизи

4) усиление секреции эндорфинов
006. ПРИЗНАК, ХАРАКТЕРНЫЙ ДЛЯ НАДПЕЧЕНОЧНОЙ ЖЕЛТУХИ




1) увеличение в крови неконъюгированного билирубина




2) уменьшение в крови конъюгированного билирубина




3) билирубинурия




4) уменьшение в моче стеркобилина




5) брадикардия

007. Полиурия – это

1) увеличение суточного количества мочи

2) изменение ритма мочеотделения

3) изменение количества мочи и ритма мочеотделения

4) учащенное мочеиспускание

008. При почечной недостаточности развивается гиперазотемия

                             1) ретенционная

                             2) гипохлоремическая

                             3) продукционная

                             4) транспортная

009. основное звено патогенеза нефритических отеков

1) нарушение кровообращения и фильтрации в клубочках почек

2) усиление канальцевой  реабсорбции воды

3) усиленный выброс альдостерона

4) усиленная выработка АДГ
010. Какое заболевание почек относится к группе иммунных нефропатий

                            1) гломерулонефриты

                            2) поликистозная дегенерация почки

                            3) мочекаменная болезнь

                            4) пиелонефрит

                            5) ХПН
5.2. Основные понятия и положения темы (см. занятия №27-29)

5.3. Самостоятельная работа по теме:

Решение ситуационных задач.
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы темы занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

Мальчик, 11 лет, предъявляет жалобы на боли в околопупочной области и эпигастрии, появляющиеся через 1,5-2 часа после еды, иногда утром натощак. Отрыжка воздухом, тошнота. Жалобы на боли в животе беспокоят в течение 7 лет, однако обследование никогда не проводилось. Режим дня не соблюдает, часто отмечается сухоедение, большие перерывы между приемами пищи.

Объективно: кожные покровы бледно-розовые, живот не вздут, болезненность в эпигастрии и пилодуоденальной области. Печень не увеличена, безболезненна. Стул регулярный.

Эзофагогастродуоуденофиброскопия: слизистая антрального отдела желудка гнездно гиперемирована, отечна, содержит слизь, луковица двенадцатиперстной кишки и постбульбарные отделы не изменены.

Биопсийный тест: на Helicobacter Pylori (++).

1. Сделайте заключение о патологическом процессе у больного

2. Назовите этиологические факторы данной патологии.

3. Перечислите защитные факторы слизистой желудка

Задача №2.

В анамнезе у больного цирроз печени. После длительного приема антибиотиков тетрациклинового ряда (по поводу пневмонии), состояние резко ухудшилось. Больной потерял сознание. В крови обнаружено повышение концентрации билирубина до 50 мкмоль/л (N 3,4-22,2 мкмоль/л), в основном за счет связанного билирубина, аланинаминотрансферазы до 1,8 (N 0,1-0,088 -мккат/л), снижение холестерина до 2,18 - ммоль/л (N< 5,18 ммоль/л), снижение холинэстеразы до 80-ммоль/ч/л (N 108-318 ммоль/ч/л), содержание альбуминов до 28 г/л (N 36-50 г/л), и резкое повышение концентрации аммиака до 60 мкмоль/л -(N 17,6- 47,0мкмоль/л). 

1. Какой патологический процесс имеются у пациента?

2. Есть ли в данном случае признаки печеночной недостаточности?

3. Какие формы  печеночной комы выделяют по патогенезу?

Задача №3.

Больная С., 30 лет, в течение ряда лет страдала приступами боли в правом подреберье, иногда они сопровождались повышением температуры и легкой желтушностью склер, кожных покровов. В последнее время беспокоили вздутие кишечника, боли в правом подреберье. Затем развилась желтуха, сопровождавшаяся потемнением мочи, обесцвечиванием кала. На 9-й день отмечалась сонливость, головные боли, временами спутанное сознание и беспокойство. Доставлена в клинику. Объективно: кожные покровы, склеры и видимые слизистые желтушны, язык влажный, обложен белым налетом, имеются небольшие расчесы в области живота и бедер. Печень выходит из-под ребер на 2 см, плотна и болезненна. Анализ крови: билирубин крови и активность щелочной фосфатазы повышены, ГГТ (гаммаглутамилтрансферазы) и холестерин выше нормы. При УЗИ обнаружены камни в желчном пузыре один из них обтурирует просвет выводного протока.

1. О каком патологическом процессе можно думать в данном случае?

2. Каков патогенез данной патологии?

3. Перечислите основные синдромы подпеченочной (механической) желтухи.

Задача №4.

Пациент К. 48 лет в течение 5 лет болен хроническим диффузным гломерулонефритом. В последние недели появились ноющие боли в сердце, сердцебиение, выраженные отёки, особенно нижних конечностей при ходьбе. Анализ мочи: суточный диурез 1100 мл, плотность 1,042, белок 3,3%. Микроскопия осадка мочи: зернистые и восковидные цилиндры в большом количестве. АД 170/95 мм рт.ст. Анализ крови: остаточный азот 70 мг%, общий белок 4,8 г%, альбумины 1,5 г%, глобулины 2,8 г%, гиперлипидемия, гипернатриемия.

1. О развитии каких форм патологии свидетельствуют имеющиеся у пациента симптомы?

2.Каковы возможные последствия гиперлипидемии при условии её длительного существования?

3. Имеются ли у больного признаки почечной недостаточности и уремии?

Задача №5 .

К врачу обратился пациент П., 32 лет, с жалобами на общую слабость, боли в поясничной области, тошноту, жажду, сухость во рту, отеки, редкое мочеиспускание и малое количество мочи, выделяемое за сутки. Заболевание началось остро, 5 дней назад. В анамнезе частые ангины, 2 недели назад перенес отит.

Объективно : отеки в области лица, стоп, голеней. Кожные покровы сухие, бледные, волосы тусклые, ломкие. АД 165/105 мм .рт.ст. , левая граница сердца увеличена.

Биохимический анализ крови: гипопротеинемия- 30 г/л (N - 60-80), гиперхолестеринемия -13 ммоль/л (N - 3-6 ммоль/л), уровень креатина 0,3 ммоль/л (N - 0,088-0,18), мочевины 28 ммоль/л (N - 14,2-28). Высокое содержание антистрептолизина О в плазме крови. 

ОАМ: Общее количество мочи 600 мл, плотность 1,040, белок 5 г/л глюкоза-нет.
В анализе мочи по Нечипоренко цилиндры 300, эритроцитов 2000 (N до 1000), лейкоцитов 2200 (N до 2000), отмечается наличие почечного эпителия.

1. Предположительная патология, синдромы характерные для данной патологии.  

2. Как подтвердить инфекционную этиологию данной патологии?

3. Патогенез ее развития.
 6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 

(тесты, ситуационные задачи по теме: «Типовые формы патологии эндокринной системы. Стресс и его значение в патологии»).

7.  Примерная тематика НИРС по теме.

Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Хеликобактериоз и его значение в развитии гастритов и язвенной болезни.

2. Характеристика синдрома мальабсорбции.

3. Современные взгляды на этиологию и патогенез язвенной болезни. Принципы лечения.

4. Характеристика понятия “желтуха”. Виды, причины, дифференциальная диагностика “надпеченочной”, “печеночной” и “подпеченочной” желтух. 

  5. Нефротический синдром. Виды, патогенез.
1.Занятие №31.

Тема: «Типовые формы патологии эндокринной системы. Стресс и его значение в патологии. (В интерактивной форме)».

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы: частота заболеваний эндокринной системы с каждым годом увеличивается. Поэтому очень важно создать у студентов современные представления об этиопатогенезе эндокринных заболеваний. Прочная интеграция стресса в жизнь современного человека, её высокий темп, широкая распространённость «болезней адаптации» обусловливает особую актуальность занятия, посвящённого механизмам развития стресса и общего адаптационного синдрома. В связи с увеличением инфекционных и онкологических заболеваний, повысилась частота встречаемости  заболеваний, связанных с патологией гипофиза, надпочечников, половых желез, поэтому крайне важно сформировать полное представление об этиопатогенезе заболеваний, связанных с нарушением функции этих структур.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 
- учебная:
знать:

-  особенности механизмов действия различных гормонов;

 -  этиопатогенез основных форм эндокринных нарушений;

уметь:

- осознать важность правильной врачебной тактики для своевременной диагностики и лечения патологий гипофиза, надпочечников и половых желез;

- определить стадии адаптационного синдрома по изменениям функций основных органов и систем; 
владеть:

-  навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при патологии эндокринной системы;

-  навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний эндокринной системы. 
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:
001. Какое из изменений является проявлением болезни Аддисона

1) увеличение АД

2) отеки

3) накопление в организме Na+ и потеря  К+ 

4) гипогликемия 

5) тахикардия

002. При гипофизарной карликовости (нанизм) отмечается

1) снижение интеллекта

2) повышение СТГ в крови

3) гипергликемия

4) снижение СТГ в крови
003. При снижении выработки гормонов клетками зависимой от гипофиза железы в гипоталамусе и гипофизе усиливается секреция следующих факторов

1) нейрофизинов и транскортина

2) тропинов и статинов

3) либеринов и тропинов

4) либеринов и статинов

004. Каков механизм полиурии при несахарном диабете

1) избыток АДГ

2) недостаток АДГ

3) глюкозурия

4) повышение фильтрационного давления в почках

005. При гипофизарном нанизме (карликовости) отмечается

1) исхудание

2) гипогликемия

3) повышение СТГ в крови

4) гипергликемия

5) снижение СТГ в крови

006. Недостаток каких гормонов может вызвать полиурию

1)соматотропный

2) вазопрессина

3) окситоцина

4) адреналина

5)АКТГ

007. Каков механизм действия альдостерона

1) угнетает ренин-ангиотензиновую систему

2) усиливает реабсорбцию кальция 

3) усиливает реабсорбцию фосфора

4) усиливает реабсорбцию натрия

008. Какое нарушение может возникать при парциальной гиперфункции передней доли гипофиза

1) евнухоидизм

2) болезнь Иценко-Кушинга

3) синдром Иценко-Кушинга 

4) карликовость 

5) первичный гипертиреоз

009. Укажите признак, характерный для острой тотальной надпочечниковой недостаточности

1) повышение тонуса скелетной мускулатуры

2) артериальная гипотензия

3) артериальная гипертензия

4) гипернатриемия 

5) гипергликемия 

010. Недостаточность какого гормона может возникнуть в организме после внезапной отмены длительной терапии кортикостероидами

1) паратиреоидного гормона

2) кортизола

3) адреналина

4) норадреналина

5) АДГ

5.2.Основные понятия и положения темы.

Различают центрогенный, первично железистый и постжелезистый варианты инициальных звеньев патогенеза эндокринных расстройств. Центрогенный обусловлен нарушением механизмов нейрогуморальной регуляции со стороны нейронов коры большого мозга и/или гипоталамо-гипофизарной системы. Первично железистые расстройства вызваны нарушениями синтеза и/или инкреции гормонов эндокринными железами и отдельными эндокринными клетками. Постжелезистые эндокринопатии обусловлены различными нарушениями транспорта гормона, его рецепции и пострецепторными событиями в клетке-мишени.

Отдельные формы патологии аденогипофиза. Практически любая нозологическая форма патологии аденогипофиза может быть расценена как гипер- или гипопитуитарная. Гипопитуитаризм — недостаточность содержания и/или эффектов одного либо более гормонов аденогипофиза. Сюда относятся гипофизарная карликовость (гипофизарный нанизм, микросомия, наносомия), гипофизарный гипогонадизм (гипофизарный евнухоидизм), гипофизарное (нейроэндокринное) ожирение, нарушения половой дифференцировки, послеродовый гипопитуитаризм (синдром Шеана) и гипофизарная кахексия (болезнь Симмондса). Гиперпитуитаризм — избыток содержания и/или эффектов одного либо более гормонов аденогипофиза. Сюда относятся гипофизарный гигантизм, акромегалия, гиперпролактинемия, синдром гипофизарного преждевременного полового развития. 
Патологии нейрогипофиза приводит к нарушениям водного баланса.  К ним относятся центральные формы несахарного диабета (недостаточность эффектов АДГ) и синдром неадекватной секреции АДГ (избыточность эффектов АДГ).

Типовые формы патологии надпочечников подразделяются на две большие группы: гиперфункциональные и гипофункциональные состояния. К гиперфункциональным состояниям коры надпочечников относятся синдромы гиперальдостеронизма, гиперкортизолизма и адреногенитальный синдром. К гиперфункциональным состояниям мозговой части надпочечников относится гиперкатехоламинемия, которая, как правило, наблюдается при опухоли из хромаффинных клеток — феохромоцитоме. Гиперальдостеронизм — общее название синдромов, возникающих вследствие гиперсекреции или нарушений обмена альдостерона и характеризующихся наличием отёков, асцита, гипокалиемии и реноваскулярной артериальной гипертензии. Синдром гиперальдостеронизма может быть первичным или вторичным. В некоторых случаях развивается псевдогиперальдостеронизм.

Синдромы гиперкортизолизма (гиперкортицизма) возникают в результате существенного увеличения уровня глюкокортикоидов (в первую очередь — кортизола) в крови. К ним относятся: синдром Иценко‑Кушинга, болезнь Иценко‑Кушинга. Адреногенитальный синдром — патологическое состояние, обусловленное дисфункцией коры надпочечников (чрезмерная секреция андрогенов) и проявляющееся признаками вирилизации. 
Гиперкатехоламинемия наблюдается при опухолях из хромаффинных клеток — феохромоцитомах, развивающихся как изолировано, так и при некоторых формах семейного полиэндокринного аденоматоза (см. статьи 
Гипофункциональные состояния надпочечников обозначают как «надпочечниковая недостаточность». Болезнь Аддисона — хроническая первичная недостаточность коры надпочечников, возникает при двустороннем поражении надпочечников, приводящем к их недостаточности, т.е. уменьшению (или прекращению) секреции глюкокортикоидов и минералокортикоидов. К острой недостаточности коры надпочечников относятся гипоадреналовый (надпочечниковый) криз и аддисонов криз — осложнение болезни Аддисона.

Типовые формы патологии, обусловленные нарушениями эндокринной функции половых желёз, подразделяют на три группы: нарушения половой дифференцировки, расстройства полового развития у девочек и половой функции у женщин, нарушения полового развития у мальчиков и половой функции у мужчин. К нарушениям половой дифференцировке относятся синдром Кляйнфелтера, синдром Шерешевского–Тёрнера.
Нарушения полового развития у мальчиков и половой функции у мужчин. Пубертатный период у мальчиков начинается в возрасте от 9,5 до 13,5 лет и продолжается около 3 лет. Увеличение яичек обычно является первым признаком полового созревания. К другим признакам полового созревания необходимо добавить акне, пубертатную гинекомастию и ряд др.

Преждевременный (первичный) пубертат — состояние, характеризующееся появлением всех или отдельных вторичных половых признаков у мальчиков до 9‑летнего возраста. Нередко это сочетается с эмоциональными и поведенческими расстройствами, а также нарушением социальной адаптации. Различают истинное и ложное преждевременное развитие мальчиков. Отсутствие у мальчиков признаков полового созревания к 14-летнему возрасту считается задержкой пубертата.

Расстройства полового развития у девочек и половой функции у женщин. К наиболее частым формам расстройств полового созревания и половой функции относятся преждевременное половое созревание, задержка полового созревания, эндокринная гипо- и гиперфункция яичников. Половое созревание считается преждевременным, если какой-либо из вторичных половых признаков появляется у девочек ранее 7,5 лет. Различают центральное (истинный пубертат), периферическое (ложный пубертат, псевдопубертат) и частичное (неполное) преждевременное половое созревание. Задержкой полового созревания считается отсутствие вторичных половых признаков к 14-летнему возрасту, а также отсутствие менструаций к 16-летнему возрасту (первичная аменорея) при наличии вторичных половых признаков. Эндокринная недостаточность яичников подразделяется на первичную и вторичную. Эндокринная гиперфункция яичников характеризуется гиперандрогенией или гиперэстрогенией. 

Адаптационный процесс – общая реакция организма на действие чрезвычайного для него фактора внешней или внутренней среды, характеризующийся стадийными специфическими и неспецифическими изменениями жизнедеятельности, обеспечивающая повышение резистентности организма к воздействующему на него фактору и как следствие – приспособляесости его к меняющимся условиям существования. Причины возникновения адаптационного синдрома подразделяют на экзогенные и эндогенные. Адаптационный синдром протекает постадийно. Первая стадия – экстренной адаптации заключается в мобилизации предсуществующих в организме компенсаторных, защитных и приспособительных механизмов: значительная активация «исследовательской» поведенческой деятельности  индивида, направленной на получение максимума информации о чрезвычайном факторе и последствиях его действия; гиперфункция многих систем организма. Вторая стадия – повышенной резистентности, или долговременная адаптация организма к действию чрезвычайного фактора: формируется состояние специфической устойчивости организма как к конкретному агенту, вызвавшему адаптацию, так и нередко к другим факторам (перекрёстная адаптация); увеличивается мощность и надёжность функций органов и физиологических систем; устраняются признаки стрессорной реакции, формируется эффективное приспособление организма к чрезвычайному фактору, вызвавшему процесс адаптации. Третья стадия – стадия истощения – не обязательна. В большинстве случаев процесс адаптации завершается второй стадией.  Развитие третьей стадии может обусловить возникновение болезней и даже гибель организма.

Стресс – генерализованная неспецифическая реакция организма, возникающая под действием различных факторов необычного характера, силы и/или длительности. Стресс характеризуется стадийными неспецифическими изменениями в организме – активацией защитных процессов и повышением его общей резистентности с возможным последующим снижением её и развитием патологических процессов.

Причинами стресс-реакции являются те же факторы, что и вызывающие адаптационный синдром. В процессе развития стресс-реакции условно выделяют стадии тревоги, резистентности и истощения. Ключевая роль в осуществлении первой стадии принадлежит гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системе и БАВ, образующимися при её активации. Суть второй стадии стресса  - повышение общей резистентности организма к стрессорным воздействиям. Здесь нормализуется функционирование органов и систем, интенсивность обмена веществ, уровни гормонов и субстратов метаболизма. Если причина, вызвавшая стресс, продолжает действовать, приспособления и компенсации становятся недостаточными, развивается третья стадия стресс-реакции. Она характеризуется расстройством механизмов нервной и гуморальной регуляции, доминированием катаболических процессов в тканях и органах, нарушением их функционирования.
5.3. Самостоятельная работа по теме:

- решение ситуационных задач.
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Кейс-стади. Задание №1 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).
Мужчина К. 32 лет, в прошлом спортсмен‑боксёр высокого класса в тяжёлом весе, обратился к врачу с жалобами на быстро нарастающий вес тела (за 6 мес. прибавил 7 кг), мышечную слабость, появление «синяков» на коже после несильных ударов, головокружение, головную боль (чаще в области затылка), периодически — мелькание «мушек» и «спиралей» перед глазами; повышенную жажду (за сутки выпивает 5–6 л жидкости), частое обильное мочеиспускание.

При осмотре: пациент гиперстенического телосложения, с избытком жировых отложений на лице (лунообразное лицо), шее (бизоний горб), над ключицами; на животе — пурпурные полосы; избыточное оволосение на груди и спине; большое число «синяков» различного цвета на ногах и руках. АД 185/110 мм рт.ст. Анализ крови: Hb 130 г/л, эритроциты 5,1х1012/л; лейкоциты 10х109/л, нейтрофилия, относительная лимфопения, отсутствие эозинофилов; СОЭ 5 мм/час; ГПК 210 мг%; гипернатриемия. Анализ мочи: диурез 4000 мл/сутки, относительная плотность 1,035, глюкозурия, белка и КТ не обнаружено, повышено содержание свободного кортизола.

1. Какая (какие) форма (формы) эндокринной патологии развилась у пациента? Ответ обоснуйте.

2. Если Вы предполагаете наличие нескольких форм эндокринопатий, то какова между ними патогенетическая связь?

3. Если форм эндокринопатий несколько, то какая из них является первичной? Какова её причина и механизмы развития?

4. Каковы механизмы развития каждого из симптомов, имеющихся у пациента?

Кейс-стади. Задание №2 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).
Больная Н., 25 лет, обратилась к врачу гинекологу с жалобами на отсутствие месячных. Из анамнеза: роды 3 года назад, кормление грудью до 3-х лет, менструальная функция после родов отсутствует. Объективно: нормального телосложения, повышенного питания, молочные железы гипертрофированы. Из лаб.исследований: пролактин- 2000мкМЕ/мл (N-75-450МЕ/мл), ФСГ- 1,5 мкМЕ/мл(N-2,45-15 мкМЕ/мл). Проводилось ЯМР: в области гипофиза визуализируется кистозные образование d - 2-3 мм. УЗИ матки: гипоплазия матки.

1. Как называется синдром, имеющийся у пациентки?

2. Какова причина его развития?
 3. Каковы современные представления о механизмах возникновения данной патологии?
Кейс-стади. Задание №3 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).
У больной 5 лет, обнаружены выраженные явления вирилизации: преждевременное оволосение на лобке, в подмышечных впадинах, на лице, туловище, незначительное увеличение наружных половых органов. При лабораторном исследовании: увеличение концентрации андростендиона, снижение уровня тестостерона в крови. Резко повышена экскреция прегнантриола с мочой. Концентрация 17-гидроксипрогестерона в плазме крови увеличена, тогда как содержание кортизола в крови и экскреция 17-ОКС- на нижних границах нормы. Содержание АКТГ в крови повышено. Уровень ренина в плазме и скорость секреции альдостерона повышена. Проба с дексометазоном и АКТГ- положительная.

1. Предполагаемая патология?

2. Какие особенности стероидогенеза в надпочечниках определяет развитие этой патологии?

3. Какие формы развития этой патологии Вы знаете?

Кейс-стади. Задание №4 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).
Больная, 50 лет, длительное время получала глюкокортикоиды по поводу бронхиальной астмы. После резкой отмены ГКС  стала отмечать утомляемость, резкую слабость, бессоницу. У больной снизился аппетит, наблюдалась тошнота, рвота, запоры сменились поносами, резкие боли в животе и похудание. Кожа приобрела бронзовую окраску, особенно на лице и шее, тыльной поверхности кистей, в области сосков, половых органов, белой линии живота, АД – 70/40 мм.рт.ст. Содержание 17-ОКС и 17-КС в моче резко снижено, эозинопеническая проба положительная, содержание АКТГ в плазме повышено.

1.Назовите форму патологии, имеющуюся у больной?

2. Назовите причины, которые могут вызывать этот вид нарушений.

3. Объясните механизм системных нарушений при данной патологии.
Кейс-стади. Задание №5 (Выполняется  группой 2-3 человека, обсуждение с аудиторией в интерактивной форме).
Пациент М., 36 лет, на приёме у врача предъявил жалобы на эпизоды сильной головной боли, мелькание "мушек" и появление «сетки» перед глазами; приливы крови к лицу: повышенную потливость; головокружение, выраженное сердцебиение и боль в области сердца, крупную дрожь тела, чувство страха при выполнении им тяжелой физической работы или во время психоэмоционального перенапряжения. В покое: АД - 136/85 мм рт.ст., Пульс - 80 уд. в мин, данные анализов крови и мочи без изменений. При физической нагрузке: АД - 230/165 мм рт.ст., пульс - 188 уд. в мин; в анализе крови - глюкоза 7,5 ммоль/л; в анализе мочи, собранной после этого эпизода нагрузки, повышен уровень катехоламинов и их метаболитов.

Для уточнения диагноза сделана рентгенография поясничной области, выявившая существенное увеличение размеров правого надпочечника. 
1. Какой вид нарушения функции надпочечников имеется у больного?

2. Назовите причины данных нарушений.

3. Объясните механизмы системных нарушений при данной патологии.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Патофизиология щитовидной и паращитовидных  желёз »)
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:
1. Патологические процессы в эндокринных железах: инфекции и интоксикации; опухолевый рост; генетически обусловленные дефекты биосинтеза гормонов.

2. Адреногенитальные синдромы.

3. Понятие о стрессе как о неспецифической системной реакции организма на воздействие чрезвычайных раздражителей. Стадии и механизмы стресса; роль нервных и гормональных факторов. Основные проявления стресса.

1.Занятие №32.

Тема: «Патофизиология щитовидной и паращитовидных  желёз».

2.  Форма организации занятия: практическое.
3. Значение изучения темы: Красноярский край является эндемической по зобу местностью. У нас наблюдается резкое снижение йода в среде обитания и, следовательно, в воде и пище. Хотя дефицит йода не является единственно возможным фактором к появлению патологий щитовидной и паращитовидной желез, этот фактор играет отнюдь не последнюю роль. Поэтому изучение этиопатогенеза заболеваний щитовидной железы является особенно актуальным для врачей, работающих в нашем регионе.

4. Цели обучения: 

- общая: обучающийся должен обладать 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6); 
- учебная: 

знать:

-  причины, механизмы, патогенез клинических проявлений гипертиреоза (болезни Базедова-Грейвса, тиреотоксического зоба), гипотиреоза (микседемы, кретинизма);

-  причины, механизмы, патогенез клинических проявлений гипер- и гипопаратиреоза;

- иметь представление о молекулярных механизмах действия гормонов щитовидной железы, паращитовидных желёз, регуляции их синтеза и секреции; 
 уметь: 

- осознать важность правильной врачебной тактики для своевременной диагностики и лечения патологий щитовидной и паращитовидных желез;

-  интерпретировать результаты исследования гормонов щитовидной железы, паращитовидных желёз;

- иметь навыки оценки гормонального статуса обследуемого;

- осознать важность своевременной коррекции патологии щитовидной железы, роль санитарно-просветительской работы в решении данной проблемы.

 владеть:

-  навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при патологии эндокринной системы;

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний эндокринной системы.

5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:

001. Какая форма патологии щитовидной железы сопровождается развитием офтальмопатии и претибиальной микседемы

1) микседема

2) аденома щитовидной железы

3) болезнь Грейвса

4) эндемический зоб

5) тиреоидит Хасимото

6) спорадический кретинизм

002. Как изменяется уровень ТТГ в крови при диффузном токсическом зобе и эндемическом зобе

1) снижается в обоих случаях

2) в первом случае возрастает, во втором — снижается

3) возрастает в обоих случаях

4) в первом случае снижается, во втором — возрастает

003. При гипопаратиреозе

1) содержание кальция в крови уменьшается

2) содержание кальция  в крови увеличивается

3) содержание кальция в крови не изменяется

4) повышается уровень калия в крови

004. При гиперпаратиреозе

1) содержание кальция в крови уменьшается

2) содержание кальция в крови увеличивается

3) содержание кальция в крови не изменяется

4) повышается уровень калия

005. Какой из лабораторных показателей характерен для гиперпаратиреоза

1) снижение содержания калия в плазме крови

2) повышение содержания кальция в плазме крови

3) повышение содержания натрия в плазме крови

4) повышение содержания хлоридов в плазме крови

006. Гипофункция щитовидной железы в детском возрасте может проявляться

1) выраженным исхуданием

2) гипохолестеринемией 

3) задержкой умственного развития

4) высокое АД

007. Какой из перечисленных признаков характерен для гипопаратиреоза

1) увеличение концентрации Са2+ в плазме крови

2) размягчение костной ткани

3) уменьшение концентрации фосфатов в плазме крови

4) тетания

008. одинИМ из основных признаков гипертиреоидных состояний ЯВЛЯЕТСЯ

1) усиление белкового анаболизма 

2) снижение потребления кислорода тканями

3) усиление мобилизация жира из депо

4) усиление липогенеза

5) брадикардия

009. однОЙ из возможных причин гипертиреоза ЯВЛЯЕТСЯ

1) аденома паращитовидных желез

2) недостаток тиреолиберина

3) недостаток ТТГ

4) тиреоидит

010. В основе какого заболевания может лежать гипофункция щитовидной железы

1) спорадический кретинизм

2) болезнь Иценко-Кушинга

3) несахарный диабет

4) болезнь Аддисона 

5) евнухоидизм 

5.2. Основные понятия и положения темы.

Щитовидная железа секретирует йодсодержащие гормоны (трийодтиронин — Т3 и тироксин — Т4) и пептидный гормон кальцитонин.

Типовые формы патологии. Многочисленные заболевания щитовидной железы, характеризующиеся изменением уровня и/или эффектов йодсодержащих гормонов отнесены к двум группам: гипертиреоидные состояния (гипертиреозы) и гипотиреоидные состояния (гипотиреозы). Гипертиреоидные состояния (гипертиреозы) характеризуются избытком эффектов йодсодержащих гормонов в организме. Основные клинические формы гипертиреоза в виде диффузного и узлового токсического зоба. Признаки гипертиреоидных состояний при разных клинических формах сходны, хотя каждое конкретное заболевание, сопровождающееся гиперпродукцией тиреоидных гормонов, имеет специфику. Кроме того, особенности проявлений в определённой мере зависят от тяжести и продолжительности заболевания, а также от преимущественно поражённой физиологической системы, органа или ткани. Тиреотоксический криз — наиболее тяжёлое, чреватое смертью проявление (осложнение) тиреотоксикоза. Характеризуется прогрессирующим («взрывообразным») усугублением течения гипертиреоза.

Гипотиреоз — состояние, обусловленное недостаточной секрецией тиреоидных гормонов щитовидной железой. Клинически различают первичный и вторичный гипотиреоз. Среди первичных гипотиреозов клинически важным является феномен Вольфа‑Чайкоффа — гипотиреоз, вызванный введением в организм препаратов йода (обычно в большой дозе). Наблюдается у пациентов с гипертиреозом (например, при тиреоидите Хасимото, диффузном токсическом зобе), а также у детей, матери которых во время беременности принимали препараты йода. Причинами вторичного и постжелезистого гипотиреоза являются: гипопитуитаризм различного происхождения, гипоталамический гипотиреоз и соответственно инактивация циркулирующих в крови T3 и T4, ТТГ, низкая чувствительность тканей к тиреоидным гормонам (например, при уменьшении числа рецепторов к ним и/или их чувствительности к T3 и T4), образование гормонально неактивного rT3 (реверсивный T3). Хронический аутоиммунный тиреоидит (болезнь Хасимото) — наиболее частая клиническая форма гипотиреоза. К другими формам относят кретинизм, микседему, гипотиреоидную (микседематозную) кому. Различают спорадический (врождённый) и эндемический кретинизм (эндемический зоб). Микседема — тяжёлая форма гипотиреоза, развивающаяся, как правило, у взрослых и подростков. Характерным признаком микседемы является слизистый отёк кожи и подкожной клетчатки, при котором отсутствует ямка при надавливании. Гипотиреоидная (микседематозная) кома — крайне тяжёлое, нередко смертельное проявление гипотиреоза (летальность при ней достигает 75%). Является конечным этапом любой разновидности гипотиреоза при его неправильном или отсутствующем лечении.

Четыре небольшие паращитовидные железы расположены на задней поверхности и под капсулой щитовидной железы. Функция железы — синтез и секреция Са2+‑регулирующего пептидного гормона паратиреокрина (ПТГ). ПТГ вместе с кальцитонином и катакальцином, а также витамином D регулирует обмен кальция и фосфатов. Различные заболевания, обусловленные изменением уровня и/или эффектов ПТГ, могут быть рассмотрены как относящиеся к состояниям гиперпаратиреоидным (гиперпаратиреозы) или гипопаратиреоидным (гипопаратиреозы). Гиперпаратиреозы характеризуются повышением содержания ПТГ в сыворотке крови и/или увеличением эффектов ПТГ. Различают первичные (железистые), вторичные (гиперкальциемические) и третичные гиперпаратиреозы, а также псевдогиперпаратиреоз. Первичные гиперпаратиреозы — патология самих паращитовидных желёз. Причины: автономно функционирующая аденома (или несколько аденом, наблюдается в 75–80% случаев первичного гиперпаратиреоза), первичная гиперплазия желёз (10–15% пациентов с гиперпаратиреоидизмом), карцинома паращитовидной железы (менее 5% случаев). Вторичный гиперпаратиреоз обусловлен длительной гипокальциемией, как правило, в сочетании с гиперфосфатемией и вторичным развитием гиперфункции и гиперплазии паращитовидных желёз. Причина третичного гиперпаратиреоза: длительно протекающий вторичный гиперпаратиреоз. Последний приводит к развитию аденомы (или аденом), приобретающей свойство автономного функционирования и гиперпродукции ПТГ. В этих условиях разрушается обратная связь между уровнем Ca2+ в крови и секрецией ПТГ. Псевдогиперпаратиреоз — гиперпродукция ПТГ эктопическими опухолями. Наблюдается при семейном полиэндокринном аденоматозе и паранеопластических синдромах.

Гипопаратиреоидные состояния (гипопаратиреоз, гипопаратиреоидизм, недостаточность паращитовидных желёз) характеризуются снижением содержания в крови и/или выраженности эффектов ПТГ в организме. Различают гипопаратиреоз железистый и внежелезистый (псевдогипопаратиреоз). Первичный (железистый) гипопаратиреоз обусловлен отсутствием, повреждением или удалением паращитовидных желёз (рис. 27–43). Внежелезистый (периферический) гипопаратиреоз называют также псевдогипопаратиреозом. Псевдогипопаратиреоз (например, болезнь Олбрайта) — наследуемое заболевание, характеризующееся резистентностью органов-мишеней к ПТГ. 
5.3. Самостоятельная работа по теме:

Работа 1. Моделирование изменения энергетического обмена животных при экспериментальном гипо- и гипертиреозе.
       У двух подопытных мышей определяют исходный уровень энергетического обмена (измеряют потребление кислорода в течение 5 мин с помощью метаболиметра для мелких животных). Повторное определение энергетического обмена производят через 15-20 мин, после того как одной из мышей ввели подкожно 0,1 мл 0,1 % раствора тироксина, в течение 5 мин. Расчет ведется по формуле: Ах12х24х4,8, где А - путь водяного столбика метаболиметра в см (1 см соответствует 0,2 мл О2), пройденный за 5 мин; умножая на 12, узнаем количество кислорода (мл), поглощенного мышью за 1 час, потом за сутки (умножаем на 24); 4,8 – это калорич. коэфф. Кислорода;  делим на 1000, получая результат в ккал за сутки. На второй мыши изучают влияние на энергетический обмен тиомочевины (ингибитора тироксина). Ей вводится 1 мл 4% раствора тиомочевины. Далее определяется энергетический обмен как в предыдущем опыте. В протоколах отмечают полученные данные и делают по ним соответствующие выводы.

Изменения энергетического обмена у мышей при изменении функции щитовидной железы путем введения тироксина и тиомочевины.
	Состояние животного
	Тироксин
	Тиомочевина

	Исходное
	
	

	Через 20 мин
	
	


Животные, оборудование, реактивы:

1. Белые мыши; 

2. Поглотители с натронной известью;

3. Метаболиметр для мелких животных;

4. Подкрашенная вода;
5. 0,1 мл 0,1 % раствора тироксина;

6. 1 мл 4% раствора тиомочевины;  

7. Шприцы.
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

На диспансерном учёте у эндокринолога — две женщины (мать в возрасте 50 лет [М.], дочь в возрасте 26 лет [Д.]). У обеих щитовидная железа увеличена до степени 2–3, клиническая картина тиреотоксикоза. На основании клинических и лабораторных исследований обеим больным был поставлен диагноз «Диффузный токсический зоб». Больная Д. после проведённого лечения отметила улучшение самочувствия.

При повторном осмотре эндокринолога после проведённой терапии тиреостатическими препаратами через 8 мес М. предъявила жалобы, которые не отмечала ранее: вялость, медлительность, сонливость днём и нарушение ночного сна, ухудшение памяти, снижение работоспособности, появление отёчности лица и конечностей, зябкость, низкую температуру тела. М. отметила появление указанных симптомов после перенесённой вирусной инфекции. Врач заподозрил тиреоидит Хасимото и изменил лекарственную терапию, назначив больной М. ЛС другой группы.

1. Какие синдромы характерны для тиреотоксикоза и можно ли рассматривать появление новых симптомов у больной М. как осложнение лечения тиреостатиками?

2. Какие лабораторные исследования необходимо провести для уточнения диагноза больной М.?

3. Имеются ли общие механизмы в развитии диффузного токсического зоба и тиреоидита Хасимото?
4. Инструментальная диагностика патологии щитовидной железы.
Задача №2.

Больная А., 38 лет, жалуется на слабость, вялость, сонливость, увеличение массы тела, зябкость, запоры, снижение памяти, выпадение волос, сухость кожи. При обследовании: лицо пастозное, кожа холодная, шелушащаяся, бледно-желтоватого цвета, выпадение волос, избыточное развитие подкожно-жировой клетчатки, речь замедленная, брадикардия, границы сердца расширенны, тоны глухие. В общем анализе крови гемоглобин и цветовой показатель снижены. В биохимическом анализе крови повышены холестерин и триглицериды. Резко снижено содержание тироксина. 

 1. Какой вид нарушения функции щитовидной железы имеется у больного?

 2. Объясните механизмы системных нарушений при данной патологии.

 3. Чем обусловлено изменение лабораторных показателей?

Задача №3.

Ребёнок, 10 лет, проживающий в горной местности, поступил в клинику по поводу узлового зоба IV степени. Из анамнеза: в возрасте 5 лет родители обнаружили отставание в физическом и психическом развитии ребёнка, замкнутость, угрюмость, раздражительность. Данные обследования: брахицефалическая форма черепа, широкое лицо с низким лбом, широкий рот и толстые губы, глубокие глазные впадины, сухая морщинистая кожа, зубы кариозные, плоскостопие. Пульс 42 в минуту, ритм его правильный. АД 85/55 мм рт.ст. При радиоизотопном исследовании обнаружено значительное уменьшение выведения 131I с мочой.
1. При каком заболевании щитовидной железы наблюдаются указанные симптомы?

2. Каковы возможные причины развития данной патологии?

3. Механизмы увеличения щитовидной железы?

Задача №4. 

Больная В., 43 года, обратилась с жалобами на приступы судорог в мышцах верхних и нижних конечностей, мышцах лица, нарушение дыхания, боли в животе, периодически возникающие приступы удушья. В прошлом перенесла операцию струмэктомии по поводу диффузного токсического зоба.

При осмотре: трофические нарушения в виде сухости кожи, выпадение волос, ломкости ногтей, множественный кариес и пародонтит. В биохимическом анализе крови снижен уровень кальция и повышен уровень фосфора.

1. Какой вид патологии эндокринной системы имеется у больной?

2. Какие причины вызывают данную патологию?

3. Объясните механизмы нарушений и изменения лабораторных показателей.

Задача № 5. 

Больной А., 50 лет, предъявляет жалобы на общую слабость, похудание, жажду, боли в костях и суставах, расшатывание и выпадение зубов, частые переломы костей, тошноту, рвоту, выделение большого количества мочи. 

При обследовании: кажа сухая, мышцы атрофичны,  грудная клетка бочкообразная, рёбра утолщены, перкуссия костей скелета и черепа болезненна. В биохимическом анализе крови повышен уровень кальция, снижено содержание фосфора, повышены: активность щелочной фосфатазы, содержание мочевины и креатинина.  При рентгенографии костей обнаружен диффузный остеопороз. При УЗИ почек выявлен нефрокальциноз.

1. Какой вид патологии эндокринной системы имеется у больного?

2. Какие причины вызывают данную патологию?

3. Объясните механизмы нарушений и изменения лабораторных показателей.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме: «Типовые формы патологии нервной системы и высшей нервной деятельности. Патофизиология наркоманий и токсикоманий. Алкоголизм »).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:
1. Эндемический и токсический зоб (Базедова болезнь)

2. Гипер- и гипофункция паращитовидных желез.

1.Занятие №33.

Тема: «Типовые формы патологии нервной системы и высшей нервной деятельности. Патофизиология наркоманий и токсикоманий. Алкоголизм».

2.  Форма организации занятия: практическое.

3. Значение изучения темы:  в последние годы достигнуты определенные успехи в понимании механизмов восприятия и формирования боли. Однако, остается еще много нерешенных теоретических и практических вопросов. Так, по данным ВОЗ (1986), каждый день 3.5 млн. человек страдают от боли, причем у 50 % боль умеренная, у 30%-невыносимая. Поэтому боль и обезболивание являются важнейшими проблемами медицины, а облегчение страданий больного человека, снятие боли или уменьшения ее интенсивности - одна из самых важных задач врача. Проблема наркоманий, токсикоманий чрезвычайно актуальна. Эти заболевания присущи преимущественно людям молодого и среднего возраста, а в последние два десятилетия их стали часто выявлять и у лиц подростково-юношеского возраста. Поэтому крайне важно сформировать полное представление патогенезе данных заболеваний.

4. Цели обучения:

 -общая: обучающийся должен обладать: 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6);  
- учебная: 

знать:

-  клеточно-молекулярные механизмы развития патологических процессов в нервной системе,  ее защитные механизмы и пути поступления патогенных агентов;

-  этиологию, патогенез, принципы профилактики и устранения боли;

-  классификацию и этиологию наркоманий и токсикоманий;

-  основные теории формирования наркотической и токсической зависимости;
  уметь:

-  дифференцировать виды боли (эпикритическая, протопатическая) по свойствам боли (источник раздражителя, латентный период, продолжительность после устранения раздражителя, тип проводящего волокна, порог восприятия, локализованность), дифференцировать нейропатическую и соматическую боль по причине, болевому раздражителю, локализованности боли, характеру боли, устранению боли наркотическими анальгетиками;

владеть:

-  навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний нервной  системы;

-  навыками информационно-просветительной работы среди молодежи для профилактики алкоголизма и наркомании, а также значение социального фактора в развитии некоторых заболеваний нервной системы.
5. План изучения темы:

5.1.Проверка альбомов. Исходный  контроль уровня знаний (тесты).

Тестовые задания по теме:
001. Повреждения мозжечка могут сопровождаться

1) ахолией

2) атаксией

3) гиперкинезией 

4) афазией 
002. Каков механизм нарушения функции синапсов под действием ботулинического токсина

1) тормозится секреция глицина в синаптическую щель

2) тормозится секреция ацетилхолина в синаптическую щель

3) ингибируется активность моноаминооксидазы

4) ингибируется активность холинэстеразы

003. Денервационный синдром развивается в результате

1) разрушения центральных мотонейронов

2) разрушения спинальных мотонейронов

3) выпадения влияний нервной системы на органы и ткани

4) разобщения коры большого мозга с подкорковыми центрами
004. Медленный антеградный аксональный транспорт обеспечивает

1) доставку веществ для синаптической деятельности 

2) доставку трофогенов в ткани

3) доставку трофогенов к нейрону

4) проникновение вирусов в нервную систему 

005. Развитие какого заболевания может быть патогенетически непосредственно связано с неврозом 

1) болезнь Иценко-Кушинга

2) диффузный гломерулонефрит

3) гепатит

4) гипертоническая болезнь

006. К гиперкинезиям относятся

1) клонические судороги

2) парезы

3) триплегия

4) параличи

007. Наиболее частой причиной монопарезов, обусловленных гибелью высших мотонейронов, у человека является:

1) повреждение коры головного мозга

2) кровоизлияние во внутреннюю капсулу

3) повреждение пирамидного тракта на уровне продолговатого мозга

4) повреждение пирамидного тракта на уровне спинного мозга

008. Через гематоэнцефалический барьер в норме проникают

1) аминокислоты

2) белки

3) антитела

4) прямой билирубин

009. Для какого заболевания характерна следующая триада симптомов мышечный тремор в покое, усиление мышечного тонуса (ригидность), затруднения при выполнении произвольных движений

1) болезнь Паркинсона

2) болезнь Альцгеймера

3) эпилепсия

4) повреждение мозжечка

5) повреждение двигательной коры головного мозга

010. Трофические язвы при денервации возникают вследствие

1) дефицита трофогенов

2) избытка трофогенов

3) недостатка патотрофогенов

4) воздействия нейромедиаторов
5.2. Основные понятия и положения темы.

Любой патологический процесс в нервной системе, ведущий к расстройству её деятельности, а также организма в целом, включая поведение и психику, начинается с повреждения гистологических элементов нервной системы, в первую очередь — нейронов (мембран, рецепторов, ионных каналов, вторых посредников, генетического аппарата). Именно на клеточном и молекулярном уровнях патологический процесс может быть либо купирован, либо стать инициальным звеном дальнейших нарушений нервной деятельности. В то же время изучения нарушений жизнедеятельности отдельных нейронов недостаточно для понимания расстройств нервной системы в целом. Необходимо также изучать и оценивать межнейронные взаимоотношения (структурно‑функциональные связи), складывающиеся как внутри отдельных нервных образований (ядер, нейронных сетей), так и между ними. И наконец, формирование целостного представления о закономерностях расстройств нервной деятельности возможно лишь при системном анализе структурно‑функциональной организации нервной системы у каждого конкретного пациента. 

Общий патогенез расстройств нервной деятельности: повреждение нейронов (механизмы повреждения нейронов могут носить специфический и неспецифический характер); механизмы нарушений межнейронных взаимодействий (в основе нарушений межнейронных взаимодействий находятся расстройства физико‑химических процессов и форм функционального взаимодействия нейронов); механизмы расстройств интегративной деятельности нервной системы (заключаются в нарушениях функционирования одного или нескольких звеньев нервной системы: афферентного, центрального и эфферентного); механизмы расстройств интегративной деятельности нервной системы.

Типовые формы нарушений деятельности нервной системы: по критерию интенсивности выделены патологическое усиление и патологическое ослабление нервных влияний на ткани и органы; по адекватности ответа нервной системы на воздействия говорят о фазовых состояниях; по критерию преимущественно нарушенного вида нервной деятельности выделяют нейрогенные расстройства движений, нарушений чувствительности, расстройства трофики мишеней и нарушения ВНД. Патологическое ослабление нервного контроля на эффекторы возникает при нарушениях центрального или эфферентного звеньев нервной системы. Патологическое усиление нервных влияний на эффекторные структуры развивается вследствие первичного и вторичного чрезмерного повышения уровня и/или длительности возбуждения нейронов. По критерию адекватности ответа нервной системы на различные воздействия выделены такие нарушения её деятельности как фазовые состояния. Фазовые состояния — нарушения адекватных соотношений между интенсивностью и/или характером («качеством») ответной реакции (условнорефлекторной или безусловнорефлекторной) и параметрами раздражителя, вызывающего данную реакцию. Ответы нервной системы в количественном или качественном отношениях не соответствуют ни параметрам раздражителя, ни потребностям организма.
Нейрогенные расстройства движений характеризуются патологическими изменениями количества движений, их темпа и координации. Нейрогенные нарушения чувствительности как «простой» (тактильной, температурной, проприоцептивной, болевой), так и сложной (чувства локализации, дискриминации, стереогноза) имеют в основе повреждение соматосенсорного анализатора. Боль — особый вид чувствительности, формирующийся под действием патогенного раздражителя, характеризующийся субъективно неприятными ощущениями, а также существенными изменениями в организме, вплоть до серьёзных нарушений его жизнедеятельности и даже смерти. Различают протопатическую и эпикритическую боль (болевую чувствительность). Целесообразно различать механизмы формирования боли (ноцицептивная система) и механизмы контроля чувства боли (антиноцицептивная система). Чувство боли формируется на разных уровнях ноцицептивной системы: от воспринимающих болевые ощущения чувствительных нервных окончаний до проводящих путей и центральных нервных структур. Влияние нервной системы на реакции метаболизма (а через них — на характер и интенсивность функционирования и пластических процессов) различных органов и тканей (в том числе самих нервных образований) осуществляется либо самим фактом иннервации (регуляция функциональной активности и кровоснабжения иннервируемых структур), либо при помощи механизмов нейротрофического контроля. Одной из наиболее распространённых форм патологии нервной системы являются неврозы. Термин «невроз» применяют для обозначения функциональных расстройств нервной системы — нарушений ВНД. По данным ВОЗ, заболеваемость неврозами в мире за последние 65 лет возросла более чем в 20 раз. Данные эпидемиологических исследований неврозов свидетельствует не только о большой медицинской, но и социально‑экономической значимости этой проблемы: заболеваемость неврозами достигает 20–30%. 

Одним из общих, постоянных и ранних компонентов невроза являются вегетативные расстройства: разнообразные синдромы нарушения функций внутренних органов и их физиологических систем (кровообращения, дыхания, пищеварения, половой и других). Они являются результатом центрогенных расстройств регуляции их деятельности нейрогенного генеза. В клинической литературе эти расстройства обозначают различными терминами: «нейроциркуляторная дистония», «вегетоневроз», «вегетодистония», «вегетативно‑сосудистая дистония», и многими другими. Такое многообразие терминов обусловлено объективной сложностью и неоднозначностью патогенеза и проявлений вегетативных нарушений при неврозах.
5.3. Самостоятельная работа по теме:

Работа 1.  Решение  учебного кроссворда  по теме занятия.  
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Учебный кроссворд по теме.


По вертикали

1. Закрытое механическое повреждение головного мозга, с нарушением его функций, но без явных морфологических нарушений.

3. Психический процесс объединения отображаемых предметов и явлений в одно целое.

4. Состояние обездвиженности  с полным или частичным ослаблением реакций на раздражение.

5. Гиперкинезия, проявляющаяся непроизвольными, стереотипными, ритмичными колебательными движениями всего тела или его частей.

6. Вид ритма, состоящий из периодически повторяющихся с частотой 1-4Гц волн, амплитудой не более 20-30 мкВ, встречается у здоровых людей на ЭКГ во время сна.

9. Сильное и длительное сокращение мышц, при их частичной    стимуляции.

10. Агенты внешней или внутренней среды, которые действуют на ткани и органы в целом, вызывая специфическую реакцию живого субстрата.

11. Эффективное расстройство с нарушением контактов с окружающими и иногда с измением сознания.

13. Ответная реакция органов, тканей или целостного организма, на раздражения внешней и внутренней среды, осуществляемое при участии ЦНС.

14.Измерительный преобразователь, техническое устройство для преобразования исследуемой биофизической величины, с целью измерения, регистрации или дальнейшего преобразования.

19. Выпадение двигательной функции с отсутствием силы мышц в результате патологических процессов в нервной системе.

20. Форма нарушения кислотно-основного равновесия в организме со сдвигом в щелочную сторону.   

25. Сильно ветвящийся отросток нервной клетки, по которому нервный импульс передается к телу нейрона.

27. Невроз с полиморфными расстройствами при большой внушаемости и самовнушаемости, со стремлением привлечь к себе внимание.

28. Приступ тонических судорог.

29. Автор рефлекса, который выражается рефлекторным снижением частоты сердечных сокращений и АД при надавливании на глазные яблоки.

30. Полное поперечное повреждение спинного мозга.

31. Отсутствие реакции организма на раздражение.

37. Нервная клетка, являющаяся структурной и функциональной единицей нервной системы.

38. Гиперкинезия глазных яблок, в виде содружественных, быстрых, нерегулярных их движений.

39. Невозможность глотания.

40. Болезненное расстройство психики, с неадекватным отражением реального мира и нарушением поведения.

41. Внушение при повышенной восприимчивости к гипнотизму и снижение чувствительности к другим влияниям.

По горизонтали

2. Приступ возбуждения, вызванный сильным аффектом тоски или страха.

3. Специализированная зона контакта между нейронами.

7. Процесс развития торможения.

8. Движение (синоним).

12. Вещество, вызывающее деполяризацию постсинаптической мембраны и появление ВПСП.

15. Структура ЦНС, функцией которой является анализ раздражений одной физической природы.

16. Изъян, недостаток (синоним).

17. Резкое снижение или полное отсутствие слуха с невозможностью восприятия речи.

18. Потенциал действия, распространяющийся по нейрону.

21. Сложная структура, покрывающая нервную клетку, обладающая избирательной проницаемостью.

22. Человек, как индивидуальность, характеризующийся системой мировоззренческих и поведенческих устойчивых процессов.

23. Через что проходят ионы кальция, натрия, хлора и т.д.

24. Внезапные, непроизвольные сокращения мышц.

26. Биологическая, саморегулирующаяся система, самостоятельно существующая единица органического мира, существующая при взаимодействии с окружающей средой.

32. Стойкое отсутствие светоощущения на оба глаза.

33. Повышенная утомляемость со сменой настроения, слабостью, раздражительностью, расстройством сна.

34. Скопление мочи в мочевом пузыре при невозможности или затруднении самостоятельного мочеиспускания.

35. Автор синдрома, который характеризуется ипсилатеральным миозом, птозом, расширением сосудов и ангидрозом.

36. Одно из свойств нервной системы, заключающееся в способности нейрона и нервных центров изменять ритм приходящего возбуждения в широких пределах.

42. Нерв, образованный афферентными волокнами, идущими от барорецептеров дуги аорты.

43. Боль во всей правой и левой половине тела, чаще всего наблюдается при поражении таламуса.

44. Форма нарушение кислотно-щелочного равновесия в организме, со сдвигом в кислую сторону.
5.4. Итоговый контроль знаний:

- ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач:

Задача №1.

Пациент Д. 59 лет, врач по профессии, утром накануне поступления в клинику, поднявшись с постели, заметил, что с трудом удерживает равновесие, постоянно падая влево. После того, как ему помогли лечь в постель, почувствовал сильное головокружение и тошноту. Позвав на помощь во второй раз, он обратил внимание на развитие у него афонии (а). Спустя примерно час отметил появление и затем нарастание признаков парестезии (б) в правой половине туловища. Во время приёма жидкой пищи (твёрдую пищу не принимал из‑за тошноты) часто возникала её регургитация (в).

При неврологическом обследовании обнаружено: парез (г) мягкого нёба слева, при взгляде в сторону — горизонтальный нистагм (д), более выраженный при взгляде влево; левосторонняя гемигиперестезия (е) лица и туловища, в левых конечностях — мышечная гипотония (ж) и гипорефлексия (з), дискоординация движений при пальце‑носовой и пяточно‑коленной пробах, тремор конечностей (и) слева; АД 195/106 мм рт.ст., расширение границ сердца влево на 1,5 см, пульс 90.

1. Какая (какие) форма (формы) патологии развилась (развились) у пациента? Ответ обоснуйте с учётом данных задачи.

2. Какова их наиболее вероятная причина? Имеются ли признаки нарушения пирамидной и экстрапирамидной систем? 

3. Дайте определение симптомов, помеченных буквами. Каковы возможные причины возникновения этих симптомов?

Задача №2.

Пациентка Ч. 29 лет поступила в больницу с жалобами на плохой сон, раздражительность, быструю утомляемость, снижение аппетита, подавленное настроение, периодическое ослабление зрения, слуха, обоняния, «исчезновение» голоса, частые головные боли. Росла нервным ребёнком, впечатлительным, плаксивым, неуверенным в себе.

Отмеченные при поступлении расстройства развились в течение последнего года. В этот период сложилась трудная жизненная ситуация: неудачное замужество, развод и необходимость размена жилплощади, конфликты на работе. Пациентка работает в учреждении, требующем высокого интеллектуального и физического напряжения, собранности и ответственности.

Во время пребывания пациентки в клинике она предъявляла необоснованные претензии к медицинскому персоналу, требовала к себе постоянного внимания. Во время и после приёма пищи часто возникала рвота, особенно в присутствии персонала клиники. При проведении физиотерапевтических процедур (массаж, душ и др.) трижды теряла сознание, что сопровождалось преходящим парезом кистей рук. Соматический статус без отклонения от нормы.

1. Разновидность какой формы патологии нервной системы развилась у пациентки? Ответ обоснуйте. Охарактеризуйте основные клинические проявления этой группы заболеваний.

2. Какие ещё имеются варианты названной Вами формы патологии нервной системы у человека? Назовите их и охарактеризуйте их особенности.

3. Какие общие механизмы лежат в основе названной Вами патологии нервной системы.

Задача №3.

Больная К., 6 лет поступила в приемное отделение детской городской больницы с жалобами   на  головные   боли,   на   высоте   головной   боли   рвота, судороги,  повышение температуры до 39,5°С, повышенную возбудимость. При осмотре кожные покровы бледные, фотофобия, геморрагическая сыпь на внутренних поверхностях бедер, гиперестезия кожи, ригидность затылочных мышц, с-м Кернига, симптомы Брудзинского положительны. В крови выраженный нейтрофильный лейкоцитоз, сдвиг формулы влево, ускоренная СОЕ. В цереброспинальной жидкости: жидкость вытекает под повышенным давлением (60 капель в мин.), мутная, белесоватого цвета, цитоз — 1000 в 1 мкл, нейтрофилы составляют 82 % (норма - 2-8 клеток в 1 мкл, все лимфоциты), белок 6 г/л (норма до 0,33 г/л), реакции Панди и Нонне-Апельта +++.

1. Какое заключение Вы можете сделать с учетом имеющихся у ребенка симптомов и данных инструментального исследования, обоснуйте.

2.Каковы причины повышенной возбудимости ребенка.

3.Какой типический патологический процесс лежит в основе заболевания? 

Задача №4.

Юноша, 16 лет жалуется на повышенную раздражительность, слабость, сон беспокойный, с неприятными сновидениями, плохо засыпает и очень трудно просыпается утром, повышенная потливость, периодически отмечает приступы сердцебиения, тяжесть в эпигастральной области, стал рассеянным, ухудшение самочувствия при смене погоды. Из анамнеза известно, что с 6 лет страдает дискенезией желчевыводящих путей. При осмотре кожные покровы влажные, больше выражен гипергидроз кистей и стоп, тахикардия до 110 ударов в минуту, суетлив, жестикулирует, тревожен, утверждает, что никто не понимает всей тяжести его заболевания.

 1. Какая форма патологии развилась у пациента? Ответ обоснуйте данными из задачи.

2. В чем причина ее развития, и каковы механизмы развития данной патологии? 

Задача №5.

У больного в раннем периоде после перенесенного острого нарушения мозгового кровообращения выраженность неврологической симптоматики продолжала нарастать, несмотря на восстановление кровотока в поврежденном церебральном сосуде.

1. Предложите возможную причину усугубления неврологической симптоматики.

2. Объясните    механизмы    острой    и    отсроченной    гибели    нейронов    после гипоксии/ишемии головного мозга.

3. Дайте определение понятию «кальциевая смерть».
 4. Методы инструментальной диагностики инсультов.
6. Домашнее задание для уяснения  темы занятия 
(тесты, ситуационные задачи по теме:  «Систематизация изученного материала»).
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем предлагаемых кафедрой.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1. Общая этиология и механизмы повреждения нервной системы. Общие реакции нервной системы на повреждение.

2.  Патофизиология боли. Рецепторы боли и медиаторы ноцицептивных афферентных нейронов. Модуляция боли.

3. Болевые синдромы. Каузалгия. Фантомные боли. Таламический синдром. Боль и мышечный тонус. Принципы устранения боли.

4. Эндогенные механизмы подавления боли. Боль как результат повреждения антиноцицептивной системы. Патофизиологические основы обезболивания; рефлексотерапия. 

5. Патофизиология высшей нервной деятельности. Неврозы: характеристика понятий, виды.

1.Занятие №34.

Тема: «Систематизация изученного материала».

2.  Форма организации занятия: контрольное.

3. Значение изучения темы: частота патологических процессов в нервной системе, ведущих к расстройству её деятельности с каждым годом увеличиваются. Важно создать у студентов современные представления об этиопатогенезе этих расстройств. В последние годы достигнуты определенные успехи в понимании механизмов восприятия и формирования боли. Однако, остается еще много нерешенных теоретических и практических вопросов. Так, по данным ВОЗ (1986), каждый день 3.5 млн. человек страдают от боли, причем у 50 % боль умеренная, у 30%-невыносимая. Поэтому боль и обезболивание являются важнейшими проблемами медицины, а облегчение страданий больного человека, снятие боли или уменьшения ее интенсивности - одна из самых важных задач врача. 

        Частота заболеваний эндокринной системы с каждым годом увеличивается. Поэтому очень важно создать у студентов современные представления об этиопатогенезе эндокринных заболеваний.

В связи с увеличением инфекционных и онкологических заболеваний, повысилась частота встречаемости  заболеваний, связанных с патологией гипофиза, надпочечников, половых желез, поэтому крайне важно сформировать полное представление об этиопатогенезе заболеваний, связанных с нарушением функции этих структур.

         Красноярский край является эндемической по зобу местностью. У нас наблюдается резкое снижение йода в среде обитания и, следовательно, в воде и пище. Пусть дефицит йода не является единственно возможным фактором к появлению патологий щитовидной и паращитовидной желез, но этот фактор играет отнюдь не последнюю роль. Поэтому изучение эитопатогенеза заболеваний щитовидной железы является особенно актуальным для врачей, работающих в нашем регионе.
4. Цели обучения: 

-общая: обучающийся должен обладать 

- способностью и готовностью к логическому и аргументированному анализу, к публичной речи, ведению дискуссии и полемики, к редактированию текстов профессионального содержания, к осуществлению воспитательной и педагогической деятельности, к сотрудничеству и разрешению конфликтов, к толерантности (ОК-5);
- способностью и готовностью к формированию системного подхода к анализу медицинской информации, опираясь на всеобъемлющие принципы доказательной медицины, основанной на поиске решений с использованием теоретических знаний и практических умений в целях совершенствования профессиональной деятельности (ПК-3);

- способностью и  готовностью анализировать роль социальных и биологических факторов в развитии болезней, понимать патогенез развития заболеваний, оценивать функциональные и биохимические изменения при различных заболеваниях и патологических процессах, проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы и принципы диагностики (ПК-6);  
- учебная: 

знать:

-  особенности механизмов действия различных гормонов;

 - этиопатогенез основных форм эндокринных нарушений;

- клеточно-молекулярные механизмы развития патологических процессов в нервной системе,  ее защитные механизмы и пути поступления патогенных агентов;

- этиологию, патогенез, принципы профилактики и устранения боли;

 - причины, механизмы, патогенез клинических проявлений гипертиреоза (болезни Базедова-Грейвса, тиреотоксического зоба), гипотиреоза (микседемы, кретинизма);

- причины, механизмы, патогенез клинических проявлений гипер- и гипопаратиреоза;

- иметь представление об общем адаптационном синдроме, стрессе,  «болезнях адаптации»; 

уметь: 

- осознать важность правильной врачебной тактики для своевременной диагностики и лечения патологий гипофиза, надпочечников и половых желез;

- иметь представление о молекулярных механизмах действия гормонов щитовидной железы, паращитовидных желёз, регуляции их синтеза и секреции; 
 - уметь осознать важность правильной врачебной тактики для своевременной диагностики и лечения патологий щитовидной и паращитовидных желез;

- уметь интерпретировать результаты исследования гормонов щитовидной железы, паращитовидных желёз;
- дифференцировать виды боли (эпикритическая, протопатическая) по свойствам боли (источник раздражителя, латентный период, продолжительность после устранения раздражителя, тип проводящего волокна, порог восприятия, локализованность), дифференцировать нейропатическую и соматическую боль по причине, болевому раздражителю, локализованности боли, характеру боли, устранению боли наркотическими анальгетиками;

-  владеть:

- навыками анализа закономерностей функционирования отдельных органов и систем в норме и при патологии эндокринной и  нервной систем;

- навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний эндокринной и нервной  систем;

- навыками информационно-просветительной работы среди молодежи для профилактики алкоголизма и наркомании, а также значение социального фактора в развитии некоторых заболеваний эндокринной и нервной системы.
5. План изучения темы:

5.1. Проверка альбомов. Контроль исходного уровня знаний. Тестовые задания по теме (примеры):
001. Какое из изменений является проявлением болезни Аддисона

1) увеличение АД

2) отеки

3) накопление в организме Na+ и потеря  К+ 

4) гипогликемия 

5) тахикардия

002. При гипофизарной карликовости (нанизм) отмечается

1) снижение интеллекта

2) повышение СТГ в крови

3) гипергликемия

4) снижение СТГ в крови
003. При снижении выработки гормонов клетками зависимой от гипофиза железы в гипоталамусе и гипофизе усиливается секреция следующих факторов

1) нейрофизинов и транскортина

2) тропинов и статинов

3) либеринов и тропинов

4) либеринов и статинов

004. При гиперпаратиреозе

1) содержание кальция в крови уменьшается

2) содержание кальция в крови увеличивается

3) содержание кальция в крови не изменяется

4) повышается уровень калия

005. Какой из лабораторных показателей характерен для гиперпаратиреоза

1) снижение содержания калия в плазме крови

2) повышение содержания кальция в плазме крови

3) повышение содержания натрия в плазме крови

4) повышение содержания хлоридов в плазме крови

006. Гипофункция щитовидной железы в детском возрасте может проявляться

1) выраженным исхуданием

2) гипохолестеринемией 

3) задержкой умственного развития

4) высокое АД

007. Какой из перечисленных признаков характерен для гипопаратиреоза

1) увеличение концентрации Са2+ в плазме крови

2) размягчение костной ткани

3) уменьшение концентрации фосфатов в плазме крови

4) тетания
008. однОЙ из возможных причин гипертиреоза ЯВЛЯЕТСЯ

1) аденома паращитовидных желез

2) недостаток тиреолиберина

3) недостаток ТТГ

4) тиреоидит

009. Для какого заболевания характерна следующая триада симптомов мышечный тремор в покое, усиление мышечного тонуса (ригидность), затруднения при выполнении произвольных движений

1) болезнь Паркинсона

2) болезнь Альцгеймера

3) эпилепсия

4) повреждение мозжечка

5) повреждение двигательной коры головного мозга

010. Трофические язвы при денервации возникают вследствие

1) дефицита трофогенов

2) избытка трофогенов

3) недостатка патотрофогенов

  4) воздействия нейромедиаторов
5.2.Основные понятия и положения темы (см. занятия №31-33).

5.3. Самостоятельная работа по теме:

Решение ситуационных задач.
5.4. Итоговый контроль знаний: 

-ответы на вопросы по теме занятия;

- решение ситуационных задач.
Задача №1.

На диспансерном учёте у эндокринолога — две женщины (мать в возрасте 50 лет [М.], дочь в возрасте 26 лет [Д.]). У обеих щитовидная железа увеличена до степени 2–3, клиническая картина тиреотоксикоза. На основании клинических и лабораторных исследований обеим больным был поставлен диагноз «Диффузный токсический зоб». Больная Д. после проведённого лечения отметила улучшение самочувствия.

При повторном осмотре эндокринолога после проведённой терапии тиреостатическими препаратами через 8 мес М. предъявила жалобы, которые не отмечала ранее: вялость, медлительность, сонливость днём и нарушение ночного сна, ухудшение памяти, снижение работоспособности, появление отёчности лица и конечностей, зябкость, низкую температуру тела. М. отметила появление указанных симптомов после перенесённой вирусной инфекции. Врач заподозрил тиреоидит Хасимото и изменил лекарственную терапию, назначив больной М. ЛС другой группы.

1. Какие синдромы характерны для тиреотоксикоза и можно ли рассматривать появление новых симптомов у больной М. как осложнение лечения тиреостатиками?

2. Какие лабораторные исследования необходимо провести для уточнения диагноза больной М.?

3. Имеются ли общие механизмы в развитии диффузного токсического зоба и тиреоидита Хасимото?

Задача №2.

Больная А., 38 лет, жалуется на слабость, вялость, сонливость, увеличение массы тела, зябкость, запоры, снижение памяти, выпадение волос, сухость кожи. При обследовании: лицо пастозное, кожа холодная, шелушащаяся, бледно-желтоватого цвета, выпадение волос, избыточное развитие подкожно-жировой клетчатки, речь замедленная, брадикардия, границы сердца расширенны, тоны глухие. В общем анализе крови гемоглобин и цветовой показатель снижены. В биохимическом анализе крови повышены холестерин и триглицериды. Резко снижено содержание тироксина. 

1. Какой вид нарушения функции щитовидной железы имеется у больного?

2. Объясните механизмы системных нарушений при данной патологии.
3. Чем обусловлено изменение лабораторных показателей?

Задача №3.

Ребёнок, 10 лет, проживающий в горной местности, поступил в клинику по поводу узлового зоба IV степени. Из анамнеза: в возрасте 5 лет родители обнаружили отставание в физическом и психическом развитии ребёнка, замкнутость, угрюмость, раздражительность. Данные обследования: брахицефалическая форма черепа, широкое лицо с низким лбом, широкий рот и толстые губы, глубокие глазные впадины, сухая морщинистая кожа, зубы кариозные, плоскостопие. Пульс 42 в минуту, ритм его правильный. АД 85/55 мм рт.ст. При радиоизотопном исследовании обнаружено значительное уменьшение выведения 131I с мочой.
 1. При каком заболевании щитовидной железы наблюдаются указанные симптомы?
 2. Каковы возможные причины развития данной патологии?

 3. Механизмы увеличения щитовидной железы?

Задача №4.

Юноша, 16 лет жалуется на повышенную раздражительность, слабость, сон беспокойный, с неприятными сновидениями, плохо засыпает и очень трудно просыпается утром, повышенная потливость, периодически отмечает приступы сердцебиения, тяжесть в эпигастральной области, стал рассеянным, ухудшение самочувствия при смене погоды. Из анамнеза известно, что с 6 лет страдает дискенезией желчевыводящих путей. При осмотре кожные покровы влажные, больше выражен гипергидроз кистей и стоп, тахикардия до 110 ударов в минуту, суетлив, жестикулирует, тревожен, утверждает, что никто не понимает всей тяжести его заболевания.

1. Какая форма патологии развилась у пациента? Ответ обоснуйте данными из задачи.

2. В чем причина ее развития, и каковы механизмы развития данной патологии? 

Задача №5.

У больного в раннем периоде после перенесенного острого нарушения мозгового кровообращения выраженность неврологической симптоматики продолжала нарастать, несмотря на восстановление кровотока в поврежденном церебральном сосуде.

1. Предложите возможную причину усугубления неврологической симптоматики.

2. Объясните    механизмы    острой    и    отсроченной    гибели    нейронов    после гипоксии/ишемии головного мозга.

3. Дайте определение понятию «кальциевая смерть». 
6. Рекомендации по выполнению НИРС.

1. Оформление альбома с учетом соответствующих заданий по теме, используя учебную и методическую литературу.

Примерная тематика докладов-презентаций по теме занятия:

1.  Адреногенитальные синдромы.

2. Понятие о стрессе как о неспецифической системной реакции организма на воздействие чрезвычайных раздражителей. Стадии и механизмы стресса; роль нервных и гормональных факторов. Основные проявления стресса.

4. Эндемический и токсический зоб (Базедова болезнь)

5.  Общая этиология и механизмы повреждения нервной системы. Общие реакции нервной системы на повреждение.

6. Патофизиология боли. Рецепторы боли и медиаторы ноцицептивных афферентных нейронов. Модуляция боли.

7. Болевые синдромы. Каузалгия. Фантомные боли. Таламический синдром. Боль и мышечный тонус. Принципы устранения боли.
Учебно-методическое и информационное обеспечение учебной дисциплины
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