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1.Тема №1 «Введение. Предмет, разделы и методы патофизиологии. Основные понятия общей нозологии».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.
1. Патофизиология как фундаментальная и интегративная научная специальность и учебная дисциплина. Структура и методы патофизиологии. Моделирование как основной и специфический метод патофизиологии.

2. Структура учебного курса патофизиологии. Понятие об экспериментальной и клинической патофизиологии. История кафедры патофизиологии КрасГМУ.

3. Основные понятия общей нозологии: норма, здоровье, переходные состояния организма между здоровьем и болезнью. Понятие о патологическом процессе, патологической реакции, патологическом состоянии, типовом патологическом процессе, типовых формах патологии органов и функциональных систем. Характеристика понятия “болезнь”. Стадии болезни.

4. Общая этиология. Роль причин и условий в возникновении болезней. Этиотропный принцип профилактики и терапии болезней. 

5. Общий патогенез. Причинно-следственные связи в патогенезе; первичные и вторичные повреждения. Местные и общие реакции на повреждение, их взаимосвязь. Ведущие звенья патогенеза; «порочные круги». 

6. Исходы болезней. Выздоровление, ремиссия, рецидив, осложнение. Защитные, компенсаторные и восстановительные реакции организма. Механизмы выздоровления. Патогенетический принцип лечения болезней.
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов:
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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 3

004. РУБЕЦ НА МЕСТЕ ОЖОГА ЯВЛЯЕТСЯ ПРИМЕРОМ 



1) патологической реакции

 
2) патологического процесса

 
3) патологического состояния


          4) синдрома ожоговой болезни

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 1
009. УЧЕНИЕ О ПРИЧИННЫХ ФАКТОРАХ И УСЛОВИЯХ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ НАЗЫВАЕТСЯ




1) патологией

 
2) этиологией


          3) патогенезом

 
4) нозологией

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 4
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов 

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?

Эталоны ответов к теме «Введение. Предмет, разделы и методы патофизиологии. Основные понятия общей нозологии».

Задача №1.

1. Главное патогенетическое звено – стеноз  левого атриовентрикулярного отверстия.
2. Порочный круг – явление, при котором одно из звеньев патогенеза является причиной расстройств, поддерживающих и/или потенцирующих действие данного звена

3. Патологический процесс - закономерная динамическая совокупность патогенных и адаптивных изменений в тканях, органах и их системах, возникающих под действием повреждающего фактора, характеризующаяся нарушением жизнедеятельности организма.

Задача №2.

1. Главное звено в данной цепи патогенеза – расширение артериол
2. Причина болезни — фактор, вызывающий данную болезнь и придающий ей специфические черты.

3. Условия болезни - фактор или несколько факторов, способствующих, препятствующих или модифицирующих действие причинного агента и придающие болезни специфические черты.

Задача №3.

1.Изначально у больного наблюдается патологическое состояние после ампутации – культя левой стопы, вследствие применения сероводородных ванн у него развился патологический рефлекс – повышение артериального давления вследствие влияния сероводорода на тонус сосудов (патологическая реакция) и воспаление (патологический процесс)

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

Задача №4.

1. Травматизация фурункула привела к генерализации инфекционного процесса и поражению инфекционным агентом оболочек мозга.

2. Патогенез — это совокупность механизмов, включающихся в организме при действии на него вредоносных (патогенных) факторов и проявляющихся в динамическом стереотипном развертывании ряда функциональных, биохимических и морфологических реакций организма, обусловливающих возникновение, развитие и исход заболевания.

3. Патологическое состояние - длительное отклонение от нормы структуры, биохимических и/или функциональных свойств тканей, органов, их систем, возникающее под действием патогенного агента, характеризующееся, как правило, нарушением жизнедеятельности организма.

Задача №5.

1. Причиной заболевания явилась микобактерия туберкулеза (Mycobacterium tuberculosis).
2. Условия развития заболевания – ушиб коленного сустава, понижение иммунной реактивности, о чем говорят частые простудные заболевания и пониженное питание.

  6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 
– знать виды моделирования патологии, возможности и ограничения экспериментального метода исследования, понятия «болезнь», «типовой патологический процесс», «типовые формы патологии»;

- иметь представление о новейших достижениях молекулярной биологии, генетики, биофизики, биохимии, их роль  в развитии патофизиологии;

- уметь провести (с соблюдением соответствующих правил) эксперименты на животных; обработать и проанализировать результаты опытов;

- освоить технику наркотизации, фиксации и инъекции лабораторных животных;

- освоить патогенетический подход к постановке клинического диагноза от типового патологического процесса к нозологической единице. 
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. Модельные организмы, их использование для разъяснения основ этиопатогенеза заболеваний человека.

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. Технологии создания трансгенных и нокаутных животных.

4. Возможности и ограничения применения этиотропного, патогенетического, симптоматического, саногенетического принципов лечения болезней.
1.Тема №2  «Повреждение  клетки».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов  для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Механизмы повреждения клетки. Повреждение мембран. Механизмы цитолиза.

2. Нарушение каскада передачи сигнальной информации в клетке.

3. Механизмы гипоксического повреждения клетки. Синдром реперфузионого повреждения клетки.

4. Механизмы клеточной гибели. Апоптоз и некроз. Клеточно-молекулярные механизмы регуляции апоптоза. Роль нарушений процессов апоптоза в патогенезе заболеваний.

5. Механизмы защиты и адаптации клеток при повреждающих воздействиях. Антиоксидантные системы, система репарации ДНК, система белков теплового шока

6. Патология биологических мембран. Мембранотоксичность в действии повреждающих факторов внешней среды.

7. Гипоксия. Классификация гипоксии.

8. Клеточные и молекулярные механизмы гипоксии.

9. Компенсаторные механизмы при острой и хронической гипоксии.

10. Гипероксия, ее роль в патологии. Гипероксигенация и свободно-радикальные процессы.

 4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов:

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

Правильный ответ: 2

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 

Правильный ответ: 2

003. ПОЛ В НОРМАЛЬНЫХ УСЛОВИЯХ ОБЫЧНО ПРИВОДИТ К




1) активизации антиоксидантов




2) стабильному функционированию мембран




3) ингибированию опухолевого роста




4) возникновению всех перечисленных состояний

Правильный ответ: 1

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




1) аппарата Гольджи




2) эндоплазматического ретикулума




3) лизосом




4) рибосом

Правильный ответ: 2

005. АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТЬЮ ОБЛАДАЮТ




1) свободные радикалы




2) супероксиддисмутаза (СОД)




3) ультрафиолетовое облучение




4) катехоламины

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

008. Гипоксия тканевого типа характеризуется

1) угнетением активности ферментов тканевого дыхания

2) повышением активности ферментов тканевого дыхания

3) увеличением метгемоглобина

4) снижением оксигемоглобина

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 3

5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов: 

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.

Эталоны ответов к теме «Повреждение  клетки».
Задача №1.

1. При развитии опухоли происходит снижение способности опухолевых клеток к активации апоптоза, что является одним из факторов, способствующих росту опухоли.

2. Для апоптоза характерно: относительная сохранность целостности и функции биомембран; фрагментация ДНК; формирование апоптотических телец, эффективно фагоцитируемых окружающими клетками, отсутствие воспалительной реакции; энергозависимость процесса.

Для некроза характерно: повреждение биомембран; активация лизосомальных ферментов; развитие воспаления; энергонезависимость процесса
3. Положительным или отрицательным прогностическим маркером является прогрессивное увеличение количества клеток, подвергающихся апоптозу, в процессе химиотерапии лейкоза.

Усиление апоптоза в ходе химиотерапии является положительным прогностическим маркером.

4. В апоптотических клетках кроме морфологических происходит также большое количество биохимических изменений. В частности фргаментация ДНК специальными нуклеазами. Поэтому при разделении всей ДНК апоптичной клетки с помощью электрофореза можно наблюдать характерную "лесенку". Другой метод выявления фрагментации ДНК – основан на мечении ее свободных концов с помощью метода TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling). Изменения претерпевает также и плазматическая мембрана апоптичних клеток. При нормальных условиях отрицательно заряженный фосфолипид фосфатидилсерин содержится только в ее внутреннем (обращенном к цитозолю) слое, однако во время апоптоза он транслоцируется на наружную поверхность, что служит сигналом для ближних фагоцитов. Фосфатидилсерин-индуцированное поглощение апоптических клеток, в отличие от других типов фагоцитоза, не приводит к выделению медиаторов воспаления. Описанное изменение плазмалеммы лежит в основе еще ​​одного метода выявления клеток, погибающих путем апоптоза - окрашивание аннексином V, специфически связывающимся с фосфатидилсерином.

Задача №2.

1. В результате ишемии миокарда происходит увеличение проницаемости мембран и некроз кардиомиоцитов, в результате чего внутриклеточные ферменты попадают в системный кровоток.

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

При ишемии развивается гипоксическое повреждение клеток, сопровождающееся усилением гликолиза, развитием ацидоза, увеличением проницаемости мембран и активацией лизосомальных ферментов, что приводит к некрозу. При реперфузии в клетках происходит усиление образования свободных радикалов вследствие притока кислорода, что приводит к запуску апоптоза.

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

Наиболее оптимальный способ гибели кардиомиоцитов – апоптоз, т.к. при нем сохраняется целостность клеточных мембран и отсутствует воспалительная реакция.

Задача №3.

1. Данные препараты препятствуют развитию апоптоза.

2. При нарушении работы миохондрий происходит выход митохондриального белка цитохрома С в цитоплазму, который взаимодействует с каспазой–9 и формирует комплекс активации  эффекторных каспаз. Каспазы являются непосредственными исполнителями процесса «умертвления» клетки - подвергают протеолитическому расщеплению различные белки, в том числе белки цитоскелета, ядра, регуляторные белки и ферменты.

3. Применение препаратов регулирующих поступление в клетки кальция или его депонирование во внутриклеточных органеллах будет оправдано в связи с тем, что в реализации апоптоза участвуют Ca2+,Mg2+‑зависимые эндонуклеазы и другие Ca2+‑зависимые ферменты.

Задача №4.

1. При повышении температуры происходит увеличение синтеза белков теплового шока.

2. Умеренное повышение температуры тела стимулирует адаптивные процессы в организме:

• специфические и неспецифические механизмы системы ИБН.

• пластические и репаративные процессы в костях, тканях и паренхиматозных органах (при их деструкции, повреждении, дистрофиях, после хирургических вмешательств).

Местную гипертермию в комплексе с другими методами лечения, воспроизводят для стимуляции регионарных механизмов защиты (иммунных и неиммунных), репарации и кровообращения. Местную гипертермию индуцируют при хронических воспалительных процессах, эрозиях и язвах кожи, подкожной клетчатки, а также при отдельных разновидностях злокачественных новообразованиях

3. Шапероны (или белки теплового шока)  являются белками, которые помогают сворачиванию нативных или денатурированных белков.

Задача №5.

1. Недостаточность глутатион-синтазы приводит к снижению образования глутатиона, и следовательно к снижению антиоксидантной защиты, в результате чего усиливается свободно-радикальное повреждение клеток.

2. Окислительный стресс.

3. Основные источники свободных радикалов – специализированные ферментные системы фагоцитирующих клеток, дыхательная цепь, NO-синтаза и др.

Антиоксидантная система включает в себя ферменты (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, глутатионсинтаза и др.) и неферментативные антиоксиданты (глутатион, витамины А, Е, С, мочевая кислота, тиол-содержащие соединения, спирты и др.).

6. Перечень и стандарты практических умений.
На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 

- определять последовательность звеньев патогенеза повреждения клетки;

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

- навыками патофизиологического анализа клинико-лабораторных, экспериментальных данных и форомулировония на их основе заключения о возможных причинах и механизмах развития типовых патологическихм процессов.
7. Примерная тематика НИРС по теме: 

- 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.Тема №3   «Болезнетворные факторы внешней среды. Патогенное действие                     атмосферного давления, электротока. Действие лучистой энергии. Гипер- и гипотермия»
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме  практического занятия:
1. Действие на   организм   пониженного   атмосферного давления. Горная болезнь.

2. Действие на   организм   повышенного   атмосферного давления. Кессонная болезнь.

3. Механизмы повреждения органов и тканей при электротравме.

4. Принципы оживления организма, подвергшегося действию электротока.

5. Ожоговая   болезнь.   Стадии  ожоговой  болезни.   Патогенез   нарушений  функций органов и систем в различные стадии ожоговой болезни.

6. Механизмы   повреждающего   действия ионизирующего   излучения.   Роль   процессов перекисного окисления липидов биомембран, нарушения структурно-функциональных свойств биомакромолекул  (белков, нуклеиновых кислот). 

7. Острая лучевая болезнь. Формы. Периоды. 

8. Отдаленные последствия действия ионизирующего излучения. 

9. Местное и общее действие ультрафиолетового излучения на организм.

10. Механизмы фотобиологического действия лазерного излучения на организм. 

4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной  темы:

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

Правильный ответ: 3

002. ХАРАКТЕРНЫМ ПРИЗНАКОМ ВТОРОЙ СТЕПЕНИ ТЕРМИЧЕСКОГО ОЖОГА ЯВЛЯЕТСЯ




1) эритема




2) образование пузырей




3) некроз всех слоев кожи




4) некроз кожи и глубжележащих тканей

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 1

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 

Правильный ответ: 1

005. ДОПУСТИМЫЙ ДИАПАЗОН КОЛЕБАНИЙ ТЕМПЕРАТУРЫ ЯДРА ТЕЛА



1) 2°С




2) 4°С 




3)10°С




4) 8°С

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

007. В КАКУЮ СТАДИЮ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ РАЗВИВАЕТСЯ ЦЕНТРАЛИЗАЦИЯ КРОВООБРАЩЕНИЯ




1) истощения




2) токсико-инфекционную




3) ожогового шока




4) декомпенсации

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов:
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.

Эталоны ответов к теме «Болезнетворные факторы внешней среды. Патогенное действие атмосферного давления, электротока. Действие лучистой энергии. Гипер- и гипотермия»  
Задача №1.

1. Тепловой удар.

2.  Усиление теплоотдачи за счет расширения артериальных сосудов кожи и подкожной клетчатки (повышается интенсивность излучения и конвекции), усиление потоотделения, снижение теплопродукции за счет снижения интенсивности окислительных процессов, снижения уровня разобщителей окислительного фосфорилирования.

3. Действие температуры является стрессовым фактором, и сопровождается активацией симпатоадреналовой системы, выброс адреналина приводит к усилению сердечно-сосудистой деятельности.

Задача №2.

1. Ожоговая болезнь, о чем говорит наличие ожога пламенем, степень 3b с площадью 20%.

2. Стадия – ожоговый шок 

3. Основные факторы, приводящие к развитию ожогового шока – боль и гиповолемия в результате плазмопотери. В результате стрессового воздействия активируются симпатоадреналовая и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая системы, что приводит к повышению в крови стрессовых гормонов – катехоламинов и глюкокортикостероидов, влекущие за собой специфические изменения функционирования сердечно-сосудистой и других жизненно важных систем, к числу которых относится  и централизация кровообращения. Потеря жидкости организмом приводит к снижению объема циркулирующей плазмы, увеличению гематокрита, сгущению крови и циркуляторной гипоксии. В результате гипоксии развивается ацидоз, гиперкалиемия, гипонатриемия.

Задача №3.

1. Острая лучевая болезнь, костно-мозговая форма.

2. На момент поступления больного – стадия первичной острой реакции, через два дня – стадия мнимого клинического благополучия, на 14-й день – стадия выраженных клинических проявлений.
3. Наиболее чувствительными к действию ионизирующей радиации клетками являются клетки красного костного мозга, из которых образуются все типы клеток крови, следовательно, нарушение образования тромбоцитов приводит к нарушению свертывания крови и нарушению целостности сосудистой стенки вследствие снижения их трофики. Нарушение образования лейкоцитов приводит к развитию вторичного иммунодефицита на фоне которого повышается восприимчивость организма к инфекционным заболеваниям.

4. Основным непосредственным результатом поглощения энергии излучения любым веществом, в частности биообъектом, является ионизация и возбуждение его атомов и молекул. При этом образуются высокореакционные частицы: ионы и свободные радикалы. В дальнейшем происходит миграция поглощенной энергии по макромолекулярным структурам и между отдельными молекулами, разрывы химических связей, образование свободных радикалов и реакции между ними и другими, как уже поврежденными, так и исходными молекулами. При этом возникают молекулы нового, часто чужеродного для организма состава. Эти эффекты могут быть следствием поглощения энергии излучения самими макромолекулами белков, нуклеопротеидов, структурами внутриклеточных мембран. В этом случае говорят о прямом действии излучения. 

Поскольку у человека основную часть массы тела составляет вода (порядка 75%), первичные процессы во многом определяются поглощением излучения водой клеток, ионизацией молекул воды с образованием высокоактивных в химическом отношении радикалов типа ОН- и Н+ . В присутствии кислорода образуется также свободный радикал гидроперекиси (H2O-) и перекись водорода (H2O2), являющиеся сильными окислителями. Продукты радиолиза активно вступают в реакцию с белковыми молекулами, часто образуя токсичные соединения. Образовавшиеся реакционноспособные перекисные соединения запускают цепь последовательных биохимических реакций и постепенно приводят к разрушению клеточных мембран (стенок клеток и других структур). 

Из многих начальных молекулярных повреждений наибольшее значение придают повреждениям уникальных структур ядерной ДНК, а также внутриклеточных мембран. При облучении нити ДНК резко скручиваются, образуются водородные мостики между различными нитями ДНК, нарушается спиральное строение молекулы; особенно характерно разрушение двойных спиралей ДНК, скручивание или внутримолекулярная полимеризация, раскрытие двойных спиралей, разветвление и т. п. Молекулярный вес, так же как и радиус спиралей ДНК, изменяется в зависимости от величины дозы облучения, а также в зависимости от мощности дозы излучения.

Задача №4.

1. Горная болезнь.

2. Экзогенная гипобарическая гипоксия.

3. Срочные механизмы адаптации – усиление сердечной и дыхательной деятельности, централизация кровообращения, выброс эритроцитов из депо. Долговременные механизмы адаптации – увеличение образования гемоглобина и миоглобина, усиление эритропоэза, гипертрофия миокарда, увеличение дыхательной поверхности легких.

Задача №5.

1. При быстром снижении атмосферного давления происходит резкое снижение растворимости газов, в частности азота, в жидких средах организма, в результате чего избыток газа не успевает выводиться и скапливается в виде пузырьков.

2. Постепенный подъем с глубины с остановками, замена азотсодержащих газовых смесей на гелий-кислородные.

Развивается циркуляторная гипоксия вследствие эмболии кровеносных сосудов образовавшимися газовыми пузырьками. 

6. Перечень практических умений по изучаемой теме. 

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
- уметь определить стадию костно-мозговой формы острой лучевой болезни по показателям системы крови.
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. 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.Тема №4  «Наследственность, изменчивость и патология».

2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме  практического занятия:
1. Наследственные формы патологии (наследственные, врожденные, приобретенные, семейные формы патологии). Фенокопии.

2. Механизмы стабильности и изменчивости генотипа. Комбинативная и мутационная изменчивость. Мутагенные факторы, их виды. Факторы риска наследственных болезней.

3. Мутации генные, хромосомные, геномные, спонтанные, индуцированные. Типовые варианты патогенеза наследственной патологии.

4. Генные болезни: моно- и полигенные. Общие закономерности патогенеза, примеры генных болезней с нарушением синтеза транспортных, структурных и ферментативных белков.

5. Типы передачи наследственный болезней: аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный, сцепленный с полом, ко-доминантный, промежуточный и смешанный типы наследования.

6. Хромосомные болезни, их проявления и патогенез.

7. Мультифакториальные болезни. 

8. Методы изучения наследственных болезней.  Методы профилактики и лечения.

4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной  темы:

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

Правильный ответ: 3

002. С ПОМОЩЬЮ ОЦЕНКИ ПОЛОВОГО ХРОМАТИНА МОЖНО ДИАГНОСТИРОВАТЬ




1) полипоз слизистой оболочки толстого кишечника




2) фенилкетонурию




3) гемофилию




4) синдром Клайнфельтера

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 1

004. КАРИОТИП СИНДРОМА КЛАЙНФЕЛЬТЕРА




1) 46, ХУ




2) 47, ХХУ




3) 45, ХО




4) 47, ХУУ

Правильный ответ: 2

005. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ ФЕНИЛКЕТОНУРИИ




1) гемотрансфузия




2) диетотерапия – ограничение потребления фенилаланина




3) гемодиализ




4) диета, богатая белками




5) назначение психотропных препаратов

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 1

008. ЗАБОЛЕВАНИЕ С ПОЛИГЕННЫМ ТИПОМ НАСЛЕДОВАНИЯ




1) гемофилия




2) гипертоническая болезнь




3) талассемия




4) фенилкетонурия




5) синдром Дауна

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 2

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

1) УО

2) XXX

3) XX

4) ХО

Правильный ответ: 5
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов 

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.
Эталоны ответов к ситуационным задачам.

Задача №1.

1. Синдром Патау.

2. Нарушение расхождения хромосом при гаметогенезе.
3. Клинико-синдромологический метод, кариотипирование, FISH-метод.
Задача №2.

1. Гемофилия является рецессивным, сцепленным с Х-хромосомой заболеванием.

2. Женщина является гетерозиготной по данному гену. Вероятность наследования гемофилии у ее детей: дочь данной женщины будет носителем патологического гена с вероятностью 50%, но проявлений болезни у нее не будет, сын будет больным с вероятностью 50%, общая вероятность рождения больного ребенка 25%.

Родители женщины:

P XаY ( XX
F      XXa
Женщина в любом случае будет носителем патологического гена, поскольку проявлений заболевания у нее нет, следовательно она гетерозиготна

Дети женщины:

P           XAXa ( ХАY

F XAXA, XAY, XAXa XaY
3. Наиболее распространённые формы гемофилии – дефицит фактора VIII свертывания крови (гемофилия А) и фактора IX (гемофилия В).

Задача №3.

1. Синдром Клайнфельтера.

2. Цитогенетическая диагностика, кариотипирование.
3. Кариотип 47 ХХУ.
Задача №4.

1. Синдром Эдвардса

2. Данное заболевание связано с наличием геномной мутации, поскольку здесь произошло изменение числа хромосом.
3. Тератогенный фактор —средовой фактор, который нарушает развитие эмбриона и/или плода, воздействуя на эмбрион и/или плод в течение беременности. Эффект тератогенов обусловлен влиянием на гисто- и органогенез, рост и развитие плода.
Задача №5.

1. Фенилкетонурия, нарушен синтез фенилаланингидроксилазы. Продукты метаболизма фенилаланина (фенилпируват) оказывают токсическое действие на организм.

2. Фенилкетонурия наследуется по аутосомно‑рецессивному типу.
3. Существует ориентировочная проба с хлорным железом (тестируют мочу на пелёнках). Скрининговая программа предусматривает определение уровня фенилаланина в плазме крови, фенилпирувата в моче. Кровь у новорождённых берут на 3–5‑й день после рождения, т.е. ещё в родильном доме (ранее 3 дней неэффективно из-за большого числа ложноотрицательных заключений). В случае положительного результата проводится уточняющая биохимическая диагностика
4. С того момента, когда стало возможным амплифицировать ДНК одной клетки в достаточном для анализа количестве, были использованы все основные методы определения мутаций.

ДНК-диагностику мутаций можно условно разделить на 3 категории:

1) анализ определенной специфической мутации;

2) скрининг неизвестных мутаций в определенном гене;

3) определение не собственно мутации, а ее наличие (косвенная ДНК-диагностика).

Методы первой категории обычно широко используют для определения единичных распространенных мутаций. Методы второй категории являются скрининговыми и обычно используются для поиска еще не охарактеризованных мутаций в определенных генах. Косвенная ДНК-диагностика основана на анализе сцепления заболевания с полиморфными ДНК-маркерами в семье, когда ген не охарактеризован, но известна его локализация на хромосоме, если проведение прямой ДНК-диагностики затруднено из-за наличия псевдогенов, повторяющихся последовательностей или большого по величине гена, когда скрининг мутации может занять несколько недель.

Среди методов прямой ДНК-диагностики можно выделить:

1. аллель-специфическую ПЦР, с помощью которой проводят анализ наиболее распространенных мутаций гена CFTR при муковисцидозе, спинальной мышечной атрофии и пигментном ретините;

2. анализ с использованием рестрикционных эндонуклеаз применяют для диагностики определенных точечных мутаций при спинальной мышечной атрофии, пигментном ретините и др.;

3. анализ гетеродуплексов был эффективно использован для диагностики болезни Тея-Сакса, семейного аденоматозного полипоза и муковисцидоза;

4. анализ однонитевого конформационного полиморфизма был эффективен в диагностике мутаций при семейном аденоматозном полипозе, талассемии;

5. прямое секвенирование (определение нуклеотидного состава ДНК) позволяет выявить любую мутацию в определенном гене. Оно было эффективно использовано при диагностике многих заболеваний.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 
- уметь классифицировать наследственные формы патологии по степени выраженности признаков, характеру изменений наследственной информации, наличию и виду изменённых хромосом, типу наследования, виду клеток, в которых локализуются изменения наследственной информации;

- владеть навыками  определения генотипа и типа наследования по приведенным данным.

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. 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.Тема №5 «Общая нозология; повреждение клетки; патогенное действие факторов внешней и внутренней среды; патология наследственности. Подготовка к контрольному занятию».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме  практического занятия:
1. Патофизиология как фундаментальная и интегративная научная специальность и учебная дисциплина. Структура и методы патофизиологии. Моделирование как основной и специфический метод патофизиологии.
2. Структура учебного курса патофизиологии. Понятие об экспериментальной и клинической патофизиологии. История кафедры патофизиологии КрасГМУ.

3. Основные понятия общей нозологии: норма, здоровье, переходные состояния организма между здоровьем и болезнью. Понятие о патологическом процессе, патологической реакции, патологическом состоянии, типовом патологическом процессе, типовых формах патологии органов и функциональных систем. Характеристика понятия “болезнь”. Стадии болезни.

4. Общая этиология. Роль причин и условий в возникновении болезней. Этиотропный принцип профилактики и терапии болезней. 

5. Общий патогенез. Причинно-следственные связи в патогенезе; первичные и вторичные повреждения. Местные и общие реакции на повреждение, их взаимосвязь. Ведущие звенья патогенеза; «порочные круги». 

6. Исходы болезней. Выздоровление, ремиссия, рецидив, осложнение. Защитные, компенсаторные и восстановительные реакции организма. Механизмы выздоровления. Патогенетический принцип лечения болезней.

7.  Действие на   организм   пониженного   атмосферного давления. Горная болезнь.

8. Действие на   организм   повышенного   атмосферного давления. Кессонная болезнь.

9. Механизмы повреждения органов и тканей при электротравме.

10. Принципы оживления организма, подвергшегося действию электротока.

11. Ожоговая   болезнь.   Стадии  ожоговой  болезни.   Патогенез   нарушений  функций органов и систем в различные стадии ожоговой болезни.

12. Механизмы   повреждающего   действия ионизирующего   излучения.   Роль   процессов перекисного окисления липидов биомембран, нарушения структурно-функциональных свойств биомакромолекул  (белков, нуклеиновых кислот). 

13. Острая лучевая болезнь. Формы. Периоды. 

14. Отдаленные последствия действия ионизирующего излучения. 

15. Местное и общее действие ультрафиолетового излучения на организм.

16. Механизмы фотобиологического действия лазерного излучения на организм. 

17. Причины повреждения клетки.

18. Общие механизмы повреждения клетки (повреждение мембран и ферментов клетки; значение перекисного окисления липидов (ПОЛ) в повреждении клетки; прооксиданты и антиоксиданты; альтерация клеточных мембран; повреждение рецепторов клеточных мембран). 
19.Нарушение механизмов регуляции функции клеток. Роль вторичных мессенджеров. Нарушение механизмов энергообеспечения клеток. Значение дисбаланса ионов и жидкости. Повреждение генетического аппарата. Повреждение мембран. Механизмы цитолиза.

20. Типовые формы патологии клеток (гипотрофия, атрофия, гипертрофия, дистрофии, дисплазии, метаплазии, некроз, апоптоз);
21. Клеточно-молекулярные механизмы апоптоза (стадии). Роль нарушений процессов апоптоза в патогенезе заболеваний.

22. Механизмы адаптации клеток к повреждению (внутриклеточные, межклеточные).

23. Методы выявления повреждения клеток различных органов и тканей в клинике. 

24. Наследственные формы патологии (наследственные, врожденные, приобретенные, семейные формы патологии). Фенокопии.

25. Механизмы стабильности и изменчивости генотипа. Комбинативная и мутационная изменчивость. Мутагенные факторы, их виды. Факторы риска наследственных болезней.

26. Мутации генные, хромосомные, геномные, спонтанные, индуцированные. Типовые варианты патогенеза наследственной патологии.

27. Генные болезни: моно- и полигенные. Общие закономерности патогенеза, примеры генных болезней с нарушением синтеза транспортных, структурных и ферментативных белков.

28. Типы передачи наследственный болезней: аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный, сцепленный с полом, ко-доминантный, промежуточный и смешанный типы наследования.

29. Хромосомные болезни, их проявления и патогенез.

30. Методы изучения наследственных болезней.  Методы профилактики и лечения.

4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы (тестовые задания с эталонами ответов).

Тестовые задания с эталонами ответов смотри темы №1-4.

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

Правильный ответ: 2

002. УЧЕНИЕ О ПРИЧИННЫХ ФАКТОРАХ И УСЛОВИЯХ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ НАЗЫВАЕТСЯ




1) патологией

 
2) этиологией

 
3) патогенезом

 
4) нозологией

Правильный ответ: 2

003. В КАКУЮ СТАДИЮ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ РАЗВИВАЕТСЯ ЦЕНТРАЛИЗАЦИЯ КРОВООБРАЩЕНИЯ




1) истощения




2) токсико-инфекционную




3) ожогового шока




4) декомпенсации

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 1

005. АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТЬЮ ОБЛАДАЮТ




1) свободные радикалы




2) супероксиддисмутаза (СОД)




3) ультрафиолетовое облучение




4) катехоламины

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 3

007. С ПОМОЩЬЮ ОЦЕНКИ ПОЛОВОГО ХРОМАТИНА МОЖНО ДИАГНОСТИРОВАТЬ




1) полипоз слизистой оболочки толстого кишечника




2) фенилкетонурию




3) гемофилию




4) синдром Клайнфельтера

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 1

009. КАРИОТИП СИНДРОМА КЛАЙНФЕЛЬТЕРА




1) 46, ХУ




2) 47, ХХУ




3) 45, ХО




4) 47, ХУУ

Правильный ответ: 2

010. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ ФЕНИЛКЕТОНУРИИ




1) гемотрансфузия




2) диетотерапия – ограничение потребления фенилаланина




3) гемодиализ




4) диета, богатая белками




5) назначение психотропных препаратов

Правильный ответ: 2

5. Самоконтроль по ситуационным задачам.

Ситуационные задачи с эталонами ответов смотри темы №1-4.

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.

Эталоны ответов к ситуационным задачам.

Задача 1.

1. Травматизация фурункула привела к генерализации инфекционного процесса и поражению инфекционным агентом оболочек мозга.

2. Патогенез — это совокупность механизмов, включающихся в организме при действии на него вредоносных (патогенных) факторов и проявляющихся в динамическом стереотипном развертывании ряда функциональных, биохимических и морфологических реакций организма, обусловливающих возникновение, развитие и исход заболевания.

3. Патологическое состояние - длительное отклонение от нормы структуры, биохимических и/или функциональных свойств тканей, органов, их систем, возникающее под действием патогенного агента, характеризующееся, как правило, нарушением жизнедеятельности организма.

Задача №2.
1. Ожоговая болезнь, о чем говорит наличие ожога пламенем, степень 3b с площадью 20%.

2. Стадия – ожоговый шок 

3. Основные факторы, приводящие к развитию ожогового шока – боль и гиповолемия в результате плазмопотери. В результате стрессового воздействия активируются симпатоадреналовая и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая системы, что приводит к повышению в крови стрессовых гормонов – катехоламинов и глюкокортикостероидов, влекущие за собой специфические изменения функционирования сердечно-сосудистой и других жизненно важных систем, к числу которых относится  и централизация кровообращения. Потеря жидкости организмом приводит к снижению объема циркулирующей плазмы, увеличению гематокрита, сгущению крови и циркуляторной гипоксии. В результате гипоксии развивается ацидоз, гиперкалиемия, гипонатриемия.

Задача №3.

1. Данные препараты препятствуют развитию апоптоза.

2. При нарушении работы миохондрий происходит выход митохондриального белка цитохрома С в цитоплазму, который взаимодействует с каспазой–9 и формирует комплекс активации  эффекторных каспаз. Каспазы являются непосредственными исполнителями процесса «умертвления» клетки - подвергают протеолитическому расщеплению различные белки, в том числе белки цитоскелета, ядра, регуляторные белки и ферменты.

3. Применение препаратов регулирующих поступление в клетки кальция или его депонирование во внутриклеточных органеллах будет оправдано в связи с тем, что в реализации апоптоза участвуют Ca2+,Mg2+‑зависимые эндонуклеазы и другие Ca2+‑зависимые ферменты.

Задача №4.

1. Синдром Эдвардса

2. Данное заболевание связано с наличием геномной мутации, поскольку здесь произошло изменение числа хромосом.
3. Тератогенный фактор- средовой фактор, который нарушает развитие эмбриона и/или плода, воздействуя на эмбрион и/или плод в течение беременности. Эффект тератогенов обусловлен влиянием на гисто- и органогенез, рост и развитие плода.
Задача №5.

1. Фенилкетонурия, нарушен синтез фенилаланингидроксилазы. Продукты метаболизма фенилаланина (фенилпируват) оказывают токсическое действие на организм.

2. Фенилкетонурия наследуется по аутосомно‑рецессивному типу.
3. Существует ориентировочная проба с хлорным железом (тестируют мочу на пелёнках). Скрининговая программа предусматривает определение уровня фенилаланина в плазме крови, фенилпирувата в моче. Кровь у новорождённых берут на 3–5‑й день после рождения, т.е. ещё в родильном доме (ранее 3 дней неэффективно из-за большого числа ложноотрицательных заключений). В случае положительного результата проводится уточняющая биохимическая диагностика.

6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 
– знать виды моделирования патологии, возможности и ограничения экспериментального метода исследования, понятия «болезнь», «типовой патологический процесс», «типовые формы патологии»;

- уметь провести (с соблюдением соответствующих правил) эксперименты на животных; обработать и проанализировать результаты опытов;

- освоить технику наркотизации, фиксации и инъекции лабораторных животных;

- освоить патогенетический подход  к постановке клинического диагноза от типового патологического процесса к нозологической единице;

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

- определять последовательность звеньев патогенеза повреждения клетки;

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

- уметь классифицировать наследственные формы патологии по степени выраженности признаков, характеру изменений наследственной информации, наличию и виду изменённых хромосом, типу наследования, виду клеток, в которых локализуются изменения наследственной информации;

- владеть навыками  определения генотипа и типа наследования по приведенным данным;

- владеть методами творческого использования программного материала по данной теме с помощью решения проблемных задач.

7. Примерная тематика НИРС по теме: 

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

Примерная тематика докладов-презентаций по темам занятий:

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. 
1.Тема №6 «Типовые нарушения органно-тканевого кровообращения и   микроциркуляции»
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия. 

1.   Местные расстройства кровообращения. Артериальная гиперемия. Причины, виды, механизмы развития, последствия.

2.   Венозная гиперемия. Причины, механизмы, последствия.

3.   Ишемия. Причины, виды, механизмы, последствия.

4.   Тромбоз, причины и последствия. Виды тромбов.

5.   Эмболия, причины и последствия.

6. Микроциркуляция. Функциональное значение. Причины и последствия нарушений микроциркуляции в развитии патологии.

7.   Сладж - феномен. Внутри- и внесосудистые факторы. Капиллярно-трофическая недостаточность.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 2

003. Проявлением венозной гиперемии является

1) цианоз

2) повышение температуры ткани 

3) увеличение лимфообразования

4) побледнение участка ткани

Правильный ответ: 1

004. Развитие коллатералей происходит быстрее и интенсивнее при

1) ишемии 

2) венозной гиперемии 

3) стазе 

4) артериальной гиперемии

Правильный ответ: 1         

 005. Развитие сладжа наиболее характерно для

1) ишемического стаза

2) капиллярного стаза

3) венозного стаза

4) артерио-венозного

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 1     

007. Наложение жгута на конечность при кровотечении обеспечивает развитие



                  1) артериальной гиперемии




2) ишемии



                   3) венозной гиперемии 



                   4) истинного стаза

Правильный ответ: 2

008. Кровенаполнение органа при венозной гиперемии




  1) не изменено




  2) уменьшено




  3) увеличено




  4) зависит от органа

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 4



010. Какие биологически активные вещества могут вызвать артериальную гиперемию




1) серотонин




2) катехоламины




3) гистамин 




4) адреналин




5) тромбоксан А2

Правильный ответ: 3
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов
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?

Эталоны ответов к теме «Типовые нарушения органно-тканевого кровообращения и микроциркуляции».
Задача№1.

1. Имеются все основные виды расстройств микроциркуляции: наличие микротромбов, микрогеморрагий, утолщений стенок микрососудов свидетельствует об интраваскулярных и трансмуральных нарушениях микроциркуляции; ухудшение зрения, отёк ткани сетчатки, образование новых сосудов позволяет говорить об экстраваскулярных расстройствах микроциркуляции в сосудах глазного дна.

2. Микроаневризмы стенок микрососудов приводят к интраваскулярным и трансмуральным расстройствам (возникновение турбулентности, микротромбоз, сладж, повышение проницаемости стенок микрососуда). Неравномерное утолщение их и пристеночные микротромбы обусловливают развитие интраваскулярных, трансмуральных и экстраваскулярных нарушений микроциркуляции, а также ишемии ткани.

3. Отёк сетчатки глаза связан с развитием экстраваскулярных расстройств микроциркуляции.

Задача №2.

1. У больного имеются внутрисосудистые нарушения микроциркуляции, обусловленные расстройствами реологических свойств крови, нарушением свертывания крови и образованием микротромбов, а также нарушением перфузии крови в связи с изменением скорости кровотока. 

2. Выделяют нарушения микроциркуляции: внутрисосудистые (интраваскулярные); трансмуральные;  внесосудистые (экстраваскулярные). 

3. Капилляротрофическая 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. 
Задача №3.

1. Нарушение микроциркуляции: возникновение жировой эмболии вследствие перелома  трубчатой кости (бедра)  привело к  расстройствам системной гемодинамики. Тромбоэмболия также не исключается.

2. 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. Механизмы ишемии: нейрогенный, гуморальный и «механический». Нейрогенный: характеризуется преобладанием эффектов симпатической нервной системы на стенки артериол в сравнении с парасимпатической, а также возможно устранением или снижением («параличом») парасимпатических влияний на стенки артериол. Это сопровождается повышенным выбросом норадреналина из адренергических терминалей. Гуморальный механизм: заключается в увеличении содержания в тканях веществ с вазоконстрикторным действием (ангиотензина II, АДГ, тромбоксана А2, адреналина, ПгF) и чувствительности рецепторов стенок артериол к агентам с сосудосуживающим действием (при увеличении в тканях [Ca2+] или [Na+]). Механический  фактор характеризуется наличием механического препятствия движению крови по артериальным сосудам: компрессия артериального сосуда опухолью, рубцом, отёчной тканью, жгутом и уменьшение вплоть до полного закрытия - обтурации просвета артериолы  (тромб, агрегат клеток крови, эмбол).

3.  Эмбол — образование, циркулирующее в полостях сердца, кровеносных или лимфатических сосудах и в норме в них не встречающееся. Классификация эмболов: по происхождению: эндогенные и экзогенные эмболы, по локализации в сосудах -  артериальные и венозные.

Задача №4.

1. У больного имеется типовая форма расстройства периферического кровообращения - ишемия.  

2. Проявления ишемии: побледнение участка ткани или органа, снижение пульсации артериальных сосудов, снижение температуры, изменения в сосудах микроциркуляции, снижение лимфообразования и лимфооттока. Проявлениями ишемии у данного больного являются: отсутствие пульса на тыльной стороне стопы, кожа  бледного цвета, холодная на ощупь нога.

3. Возможными последствиями ишемии являются: гипоксия, накопление в тканях избытка метаболитов, БАВ,  снижение специфических и неспецифических функций ткани, органа,  развитие дистрофий, гипотрофий, атрофий, развитие инфаркта ткани. У данного больного возникло ишемическое поражение конечности с нарушением движений пальцев ног и болью в ноге. 
4.  Рентгеноконтрастная ангиография (или просто Ангиография) — это метод диагностики заболеваний сосудов, при котором в сосуды вводят контрастное вещество, прокрашивающее его просвет. Прохождение контраста по сосудам отслеживается на специальном аппарате — ангиографе. Ангиография позволяет выявить точное расположение сужений и закупорок сосудов, определить места их патологических расширений (аневризмы), наличие в сосудах тромбов, атеросклеротических бляшек и их распространённость. Данному виду исследования доступны все области нашего организма (головной мозг, шея, руки и ноги, сердце, грудная клетка, брюшная полость) и сосуды любого размера (от самого крупного сосуда — аорты, до мельчайших сосудов — капилляров).
Задача №5. 

1. Эритемы ладоней связаны с изменением структуры стенок микрососудов: расширением капилляров с утолщением адвентиции в зоне венул и их сужением (телеангиэктазии). 

2. Поскольку у больного имеют место признаки печеночной недостаточности и артериальной гипертензии, можно предположить цирроз печени у данного больного.  Портальная гипертензия является следствием дезорганизации внутрипеченочного кровотока, происходит расширение вен кардиального отдела желудка, передней брюшной стенки (голова медузы) и геморроидальных вен. Асцит связан с гемодинамическими, застойными явлениями в портальной системе, с активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы из-за депонирования крови в органах брюшной полости и дефицитом натрийуретического фактора, который синтезируется печенью. Печеночная недостаточность проявляется гепатоцеребральным синдромом. 

3. Типовыми формами расстройств периферического кровообращения являются: артериальная гиперемия, ишемия, венозный застой крови, стаз, капилляротрофическая недостаточность. 
6. Перечень и стандарты практических умений. 

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 

- определить вид расстройства микроциркуляции по условиям ситуационных задач;

- оценить имзенения периферического кровотока с помощью метода доплеровской флоуметрии.

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.Интраваскулярные, трансмуральные и экстраваскулярные причины расстройств микроциркуляции. Их причины, возможные механизмы проявления и последствия.

2.  Капилляро-трофическая недостаточность. Механизмы развития, проявления.

3. Значение уровня функционирования ткани и органа, шунтирования и коллатерального кровообращения в исходе ишемии.
1.Тема №7  «Патофизиология воспаления».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия. 

1.   Воспаление. Определение. Факторы инфицирования. Основные стадии: альтерации, сосудистых реакций, пролиферации.

2.    Роль   клеточных   и   гуморальных   медиаторов   воспаления   в   развитии   стадии альтерации; значение для функционирования лейкоцитов и макрофагов.

3.    Сосудистые реакции при воспалении (изменение тонуса сосудов, скорости кровотока, микроциркуляции). Вещества - регуляторы ранних и поздних сосудистых реакций при воспалении.

4.    Экссудация. Механизмы развития. Значение.

5.    Фагоцитоз при воспалении. Причины эмиграции лейкоцитов в очаг воспаления. Механизмы фагоцитарной деятельности лейкоцитов.

6.    Фаза пролиферации воспаления. Основные механизмы запуска и регуляции.

7.   Изменение обмена веществ в очаге воспаления.
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ: 2

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




1) первичной альтерации




2) экссудации




3) пролиферации




4) вторичной альтерации

Правильный ответ: 2

003. ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ В ОЧАГЕ ПРЕОБЛАДАЮТ




1) нейтрофилы и моноциты




2) лимфоциты и моноциты




3) нейтрофилы и эритроциты




4) эритроциты и моноциты

Правильный ответ: 2

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++         

Правильный ответ: 1

005. КОМПОНЕНТЫ ВОСПАЛЕНИЯ




1) последовательно сменяют друг друга




2) протекают одновременно




3) не зависят друг от друга




4) ослабляют друг друга

Правильный ответ: 2

006. ОСНОВНОЕ ЗВЕНО, НЕОБХОДИМОЕ ДЛЯ ЗАВЕРШЕНИЯ ФАГОЦИТОЗА




1) замедление кровотока




2) выход микрофагов




3) выход макрофагов




4) повреждение мембраны микроорганизма




5) наличие протеолитических ферментов

Правильный ответ: 5

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

Правильный ответ: 4

008. МЕДИАТОРЫ ВОСПАЛЕНИЯ, ОБРАЗУЮЩИЕСЯ ИЗ ФОСФОЛИПИДОВ КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАН




1) простагландины




2) гистамин




3) серотонин




4) брадикинин

Правильный ответ: 1

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




1) катаральный 




2) гнойный 




3) фибринозный




4) серозный

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2
5. Самоконтроль по ситуационным задачам.

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?

Эталоны ответов к теме «Патофизиология воспаления».
Задача №1.

1. Местные признаки воспаления у больного: краснота, отек, боль, нарушение функций в участке ткани; общие – повышение температуры, ускорение СОЭ, лейкоцитоз, расстройства жизнедеятельности у больного.

2. Виды экссудатов: серозный, фибринозный, катаральный, гнойный, гнилостный, геморрагический, смешанный. У больного предположительно гнойный тип экссудата..

3. Внутримышечная инъекция (возможно с нарушением стерильности) на фоне вторичного иммунодефицита (возраст 59 лет) → воспаление в зоне инъекции→образование абсцесса, окруженного пиогенной мембраной→ прорыв абсцеса в область малого таза с развитием перитонита.

4. Наличие плотной пиогенной мембраны.

Задача№2.

1. Воспаление.
2. Альтерация, сосудистые реакции, изменение крово-, лимфообращения, экссудация жидкости, фагоцитоз, пролиферация.
3. У больного выражена вторичная альтерация - действие медиаторов воспаления, в результате чего развиваются метаболические, физико-химические и дистрофические изменения. Также выражены сосудистые реакции в виде изменения тонуса и просвета сосудов, повышения их проницаемости и нарушений крово- и лимфообращения. У больного имеют место смешанный с переходом в венозный тип гиперемии, ишемия и, возможно, стаз. Формируется отек (экссудация жидкости, выходящей из микрососудов и содержащей большое количество белка и форменных элементов крови), болезненность в очаге воспаления, нарушение функционирования шестого зуба справа и в прилегающей области. Имеет место также эмиграция лейкоцитов и других гранулоцитов, позже – моноцитов и лимфоцитов. Пролиферация в очаге воспаления также имеет место у данного больного, но выражена слабо, так как не сформированы условия для ее успешной реализации.

Задача №3.

1. Воспаление.
2. Хронические процессы в зубочелюстной области могут возникнуть при воспалительных процессах в деснах, которые, в свою очередь, могут быть на фоне различных заболеваний желудочно-кишечного тракта (гастрит, холецистит), желез внутренней секреции (например, сахарный диабет), недостатке витаминов, эндокринной перестройки организма.
3. Зависит от силы повреждающего агента, интенсивности и локализации воспаления. Морфологические проявления альтерации широко варьируют от едва заметных структурно-функциональных изменений до полной деструкции (некробиоз) и гибели (некроз) тканей и клеток. Резко повышается проницаемость мембран клеток и клеточных органелл. Изменяются субклеточные структуры, в первую очередь митохондрии, лизосомы, рибосомы, эндоплазматическая сеть вплоть до полного цитолиза клеток и тканей полости рта.

Задача№4.

1. Указанная ситуация наиболее типична для хронического воспаления вследствие преобладания в  экссудате моноцитов и лимфоцитов. 

2. СОЭ (скорость оседания эритроцитов) - неспецифический показатель диспротеинемии (нарушение нормального количественного соотношения между фракциями белков крови), сопровождающей процесс болезни. Показатель часто используется для мониторинга  течения заболевания. СОЭ повышается при нарушении физико-химических свойств оболочки эритроцитов, вызванных увеличением содержания фибриногена, отдельных липидов, алкалозом. Обычно СОЭ увеличивается не сразу, а на 2-4-е сутки заболевания. Иногда   максимальное увеличение СОЭ наблюдается в начале выздоровления. Оседание эритроцитов прямо пропорционально массе эритроцитов и обратно пропорционально вязкости плазмы.

3. Имеются несколько возможных исходов воспаления:
1. Практически полное восстановление структуры и функции.

2. Образование рубца (возврат к нормальному состоянию с неполным восстановлением).

3. Гибель органа или всего организма (при некротическом воспалении).

4. Гибель организма при определенной локализации воспаления (при локализации в жизненно важных органах).

5. Осложнения воспалительного процесса.

6. Переход острого в хроническое воспаление.
Задача№5.

1. Воспаление - это типовой патологический процесс, возникающий в ответ на действие патогенного (флогогенного) фактора, характеризующийся развитием как патогенных, так и адаптивных реакций организма, направленный на локализацию, уничтожение и удаление из организма флогогенного фактора, а также на ликвидацию последствий его действия.
2. Dolor-боль, tumor-припухлость, calor-жар, rubor-покраснение, functio laesa-нарушение функции.
3. Боль связана с воздействием на рецепторы медиаторов воспаления (гистамина, серотонина, кининов, некоторых Пг); высокой концентрация H+, метаболитов (лактата, пирувата и других); с  деформацией ткани при скоплении в ней воспалительного экссудата. Припухлость обусловлена увеличением кровенаполнения ткани в результате развития артериальной и венозной гиперемии; увеличением лимфообразования (в связи с артериальной гиперемией); развитием отёка ткани; пролиферацией в очаге воспаления. Повышение температуры  обусловлено развитием артериальной гиперемии, сопровождающейся увеличением притока артериальной крови; повышением интенсивности обмена веществ, что сочетается с увеличением высвобождения тепловой энергии при  разобщении процессов окисления и фосфорилирования.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 

- производить различия экссудата от транссудата; 
- определить вид воспаления (острое, хроническое) по лабораторным показателям.
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:

1. Изменение метаболизма по стадиям 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.Тема №8  «Патофизиология ответа острой фазы. Лихорадка».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия. 
 1. Общие реакции организма при воспалении. Ответ «острой фазы».
2. Защитная роль воспаления. Управление ходом воспалительного процесса.

3. Причины перехода острого воспаления в хроническое.

4. Причины, вызывающие лихорадочную реакцию, виды пирогенов.

5. Биологическое значение лихорадки.

6. Стадии развития лихорадки, механизмы изменений со стороны органов и систем в различные стадии лихорадки. Изменение обмена веществ в организме при лихорадке.

7. Типы температурных кривых.
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
001. При лихорадке в наибольшей степени увеличивается продукция следующих гормонов

1) АКТГ и глюкокортикоидов

2) минералокортикоидов

3) катехоламинов

4) половых гормонов

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 1

004. ПервичныМ экзогенныМ пирогенОМ являЕтся

1) Y-ИФН

2) ИЛ 1

3) липополисахариды

4) ФНОα

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 3
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 

Правильный ответ: 2
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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 3
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.
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.

Эталоны ответов к теме «Патофизиология ответа острой фазы. Лихорадка».
Задача №1.

1. Воспаление.
2. Выделяют следующие виды экссудатов:серозный — белка мало (3-5 %), небольшое количество лейкоцитов. Характерен для воспаления серозных оболочек (серозный перитонит, плеврит). При примеси слизи серозный экссудат называют катаральным (катаральный ринит, гастрит) фибринозный отличается высоким содержанием фибриногена (при высокой проницаемости сосудов). Если пленка фибрина на слизистых расположена рыхло, легко отделяется, воспаление называется крупозным. Если плотно спаяна, не отделяется — это дифтеритическое воспаление; гнойный — содержит много лейкоцитов, обычно погибших и разрушенных, ферментов, продуктов аутолиза тканей (зеленоватый мутный); гнилостный — наличие продуктов гнилостного разложения тканей (дурной запах); геморрагический — большое содержание эритроцитов (розовый). Геморрагический характер может принять любой вид воспаления (серозный, фибринозный, гнойный), смешанные.
3. Принципы терапии воспаления  базируются на этиотропном, патогенетическом и симптоматическом принципах. Этиотропная терапия: прекращение, уменьшение силы и/или длительности действия на ткани и органы флогогенных факторов. Уничтожение инфекционных агентов, вызывающих воспаление: антибиотики, сульфаниламиды. Патогенетическая терапия: разрыв звеньев патогенеза воспаления, лежащих в основе главным образом процессов альтерации и экссудации: антигистаминные препараты, иммуностимуляторы,  физиотерапевтические процедуры. Симптоматическая терапия: болеутоляющие средства.
Задача  №2.

1. Затяжной характер течения воспаления можно объяснить состоянием больного после перенесенного инфаркта миокарда (развилась миокардиальная форма сердечной недостаточности, что привело к недостаточности системы внешнего дыхания, развитию гипоксии различного генеза – сердечно-сосудистой, респираторной, тканевой). Гипоксия приводит к снижению выработки белков острой фазы в печени, что обусловливает снижение факторов специфической и неспецифической защиты системы иммунобиологического надзора организма. У больного это выражается в вялотекущем характере воспалительного процесса. Развитие воспалительного процесса в миокарде сопровождается гиперцитокинемией, что, в свою очередь, обусловливает патогенную системную активацию мононуклеарных фагоцитов и клеток иммунной системы и приводит к адгезии лейкоцитов на поверхности эндотелиальных клеток после активации на этих клетках селектинов и интегринов. В результате эндотелиоциты активируются как клеточные эффекторы воспаления. Они высвобождают хемоаттрактанты и  вместе с активированными лейкоцитами запускают воспалительную реакцию в органах и тканях, удаленных от первичной зоны воспаления (пневмония у данного больного после перенесенного ИМ). Кроме того, нельзя исключить особенности течения типовых патологических процессов в пожилом возрасте. В связи со значительным уменьшением резервных возможностей организма степень выраженности процессов компенсации, гипертрофии и регенерации является низкой. Также менее выраженное течение имеют воспалительный процесс, лихорадочная реакция, реализация механизмов общего адаптационного синдрома. Реактивность и резистентность организма в пожилом возрасте снижены, что проявляется  у больного вторичным иммунодефицитным состоянием, что также способствует вялотекущему характеру системного воспалительного процесса у больного. 

2. Системные изменения при воспалении у больного: лейкоцитоз — результат мобилизации лейкоцитов из костномозгового пула и активация лейкопоэза; лихорадка вследствие образования избытка ИЛ-1 и ИЛ-6, обладающих пирогенным действием; диспротеинемия: при воспалении, сочетающемся с расстройством функций ССС, дыхательной системы, может нарушаться синтез альбуминов в печени с развитием дисбаланса альбуминов и глобулинов. Ускорение СОЭ в результате диспротеинемии, увеличения прокоагулянтной активности, активации процессов адгезии, агрегации и оседания эритроцитов. 
3. Кашель возникает при раздражении эпителия бронхов накапливающейся слизью из-за гиперсекреции желез слизистой бронхов и закупорки просвета бронхов вязким секретом; притупление при перкуссии в нижне‑задних отделах обусловлено развивающимся отёком лёгких в результате миокардиальной формы сердечной недостаточности; мелкопузырчатые хрипы при аускультации связаны со скоплением в просветах мелких бронхов и бронхиол жидкого секрета; лихорадка— результат образования избытка ИЛ-1, ИЛ-6, оказывающих пирогенное действие; эритроцитоз является компенсаторной реакцией организма на респираторную, циркуляторную, тканевую гипоксию.
 4. Терапия СН и недостаточности СВД, противовоспалительные препараты, нормализация реологических свойств крови (переливание крови и кровезаменителей).
Задача №3.

1. Фосфолипаза  А2 индуцирует повышенное образование  простагландинов.

2. Основными  источниками простагандинов в очаге воспаления являются  тромбоциты, активированные лейкоциты, клетки эндотелия, тучные клетки. 

Простагландины (Пr) участвуют в формировании всех компонентов воспаления: повышают проницаемость стенок и тонус  микрососудов (артериол, прекапилляров, капилляров), суживают  венулы;  стимулируют адгезивно-агрегационные свойства тромбоцитов, лейкоцитов и эритроцитов,  способствуют эмиграции в очаг воспаления лейкоцитов и фагоцитозу; влияют на состояние системы гемостаза; на развитие лихорадки, образование других медиаторов воспаления.  Пг способны потенцировать и подавлять воспалительную реакцию: циклопентеноновые Пг подавляют воспалительную реакцию и способствуют заживлению ран. ПгE2, ПгI2 оказывают выраженный эффект на развитие воспалительной реакции.

3. В основе патогенеза  воспалительной артериальной гиперемии лежат следующие механизмы: рефлекторный – активация аксон-рефлекса; нейропаралитический – в силу пареза вазоконстрикторов в кислой среде происходит инактивация действия катехоламинов; миопаралитический – за счет снижения базального тонуса сосудов;  в результате накопления вазоактивных медиаторов воспаления и ионов водорода; разрушение соединительной ткани вокруг сосудов.

В основе патогенеза венозной гиперемии при воспалении лежат факторы, влияющие на переход артериальной гиперемии в венозную: внутрисосудистые (сгущение крови, набухание эндотелия, пристеночное стояние лейкоцитов, образование микротромбов) и  внесосудистые (избыточное накопление в очаге воспаления медиаторов воспаления с сосудорасширяющим действием, ионов водорода, сдавление экссудатом стенок вен и лимфатических сосудов).

Задача №4

1. У больного имеет место острое воспаление.

2. Признаками общего характера, свидетельствующего о развитии воспаления  у данного больного, являются:  лихорадка,  нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение СОЭ. Местными признаками воспаления являются гиперемия и отечность слизистой оболочки носа, нарушение носового дыхания. 
3. Клеточные медиаторы воспаления синтезируются в клетках и высвобождаются в активном состоянии: биогенные амины (гистамин, серотонин); производные жирных кислот (простагландины, лейкотриены, липопероксиды); нейромедиаторы  (ацетилхолин, адреналин, норадреналин); активные пептиды и белки ( лейкокины, ферменты, кейлоны); нуклеотиды и нуклеозиды (аденин нуклеозиды, циклические нуклеотиды, свободные нуклеотиды), оксид азота. Плазменные медиаторы  воспаления  синтезируются в клетках, высвобождаются в плазму крови или в межклеточную жидкость в неактивном состоянии, активируются в очаге воспаления: кинины (брадикинин, каллидин, метил- каллидин, вещество Р, лейкокинины), факторы системы комплемента; факторы системы гемостаза (прокоагулянты, антикоагулянты, фибринолитики). Медиаторы воспаления обеспечивают развитие и исход воспаления, формирование общих и местных признаков воспаления. 

Задача №5.

1.  У больного имеет место острое воспаление.

2. Общие признаки воспаления: лихорадка — результат образования избытка ИЛ-1, ИЛ-6, оказывающих пирогенное действие, лейкоцитоз — результат мобилизации лейкоцитов из костномозгового пула и активации лейкопоэза; ускорение СОЭ обусловлено нарушением соотношения альбуминов и глобулинов, с  избыточным накоплением в крови белков острой фазы воспаления, с активацией процессов адгезии, агрегации и оседания эритроцитов.

3. Основными причинами хронизации  воспалительного процесса являются: персистенция в организме микробов и/или грибов с развитием аллергии замедленного типа; факторы иммунной аутоагрессии; хроническое повышение в крови уровней катехоламинов и/или глюкокортикоидов (хронический стресс);  пролонгированное действие на ткань или орган чужеродных эндо- или экзогенных повреждающих факторов; фагоцитарная недостаточность.
4. Классические методы определения концентрации СРБ в плазме/сыворотке крови – это радиальная иммунодиффузия, иммунотурбидиметрия и нефелометрия. Повышенные концентрации СРБ, которые определяются при патологии, находятся в интервале 5–500 мг/л и более, т.е. лежат в пределах диапазона концентраций, определяемых указанными методами.

   В течение многих лет диагностическое значение СРБ соотносили именно с показателями, превышающими 5 мг/л, констатируя отсутствие системного воспалительного ответа при концентрации СРБ менее 5 мг/л. Иммобилизация антител к СРБ на частицах латекса увеличило чувствительность определения белка примерно в 10 раз. Нижняя граница области определения СРБ при использовании высокочувствительной (hs – high sensitive) иммунотурбидиметрии с латексным усилением составляет примерно 0,5 мг/л. В результате, в лабораторную практику были внедрены наборы, позволяющие определять концентрации СРБ, которые раньше считались «нормальными», «следовыми» или просто «фоновыми». Сейчас такие концентрации называют базовыми. Базовая концентрация СРБ – уровень, который стабильно выявляется у практически здоровых лиц, а также у пациентов при отсутствии острого воспалительного процесса или вне обострения заболевания. Именно для определения базового уровня СРБ используют методы hsСРБ. При интерпретации результатов определения hsСРБ следует придерживаться следующих рекомендаций: при hsСРБ < 1 мг/л – риск сосудистых осложнений (острый инфаркт миокарда, инсульт) низкий, при hsСРБ 1–3 мг/л – средний, при hsСРБ > 3 мг/л – высокий. Если уровень hsСРБ составляет > 10 мг/л, измерение повторяют и проводят обследование пациента для выявления инфекционных и воспалительных заболеваний.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 

-  определить тип температурной кривой и охарактеризовать лихорадку;

- определить фазу лихорадки по изменению показателей теплопродукции и теплоотдачи.

12. Примерная тематика НИРС по теме: 

- 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.Тема №9  «Патология  иммунитета».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

-  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.
1. Понятие об иммунном гомеостазе, механизмы гуморального и клеточною иммунитета.
2. Формы и виды реактивности организма. Резистентность организма. Особенности реактивности организма в детском возрасте.
3..  Внешние и внутренние биологические барьеры организма. Роль нарушений биологических барьеров в патологии.
4. Клеточные и гуморальные факторы иммунного ответа. Регуляция иммунного ответа и ее нарушения в патогенезе иммунной патологии.
5.Иммунодефицитные состояния. Первичные иммунодефициты (клеточный, гуморальный, комбинированный типы). Нарушения фагоцитоза.
6. Вторичные иммунодефициты. СПИД.
7. Иммунологическая толерантность. Механизмы формирования и виды нарушения.
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

004. КО ВТОРИЧНным иммунодефицитам относятся

1) ВИЧ-инфекция

2) синдром Ди Джоржи

3) агаммаглобулинемия Брутона

4) агаммаглобулинемия швейцарского типа

Правильный ответ: 1

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

1) В-лимфоциты

2) Т-лимфоциты киллеры

3) Т-лимфоциты хелперы

4) NK-лимфоциты

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 4

007. Направление изменения хелперно-супрессорного коэффициента при иммунодефицитах

1) увеличение

2) уменьшение

3) без изменений

4) значительное увеличение

5) увеличение или уменьшение

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 5
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов
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 21г., 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?

Эталоны ответов к теме «Патология иммунитета»
Задача №1

1. У больного имеется типовое нарушение иммуногенной реактивности – иммунодефицитное состояние. Это первичный иммунодефицит, поскольку он генетически детер​минирован: болезнь  Брутона -  агаммаглобулинемия сцепленная с хромосомой X. 
2. Лимфатические узлы мелкие, миндалины отсутствуют.

3. В основе патогенеза данной формы ИДС лежит дефект гена AGMX1, кодирующего тирозинкиназу - ключевого регулятора развития В-клеток, в результате чего нарушен процесс  созревания пре-В-клеток в В-лимфоциты. Сцепленная с хромосомой X агаммаглобулинемия -  первичный иммунодефицит мальчиков, характеризующийся сниженным (вплоть до отсутствия)  содержанием циркулирующих В-лимфоцитов и соответствующим снижением Ig всех изотипов (все популяции Т-клеток нормальны), с выраженной восприимчивостью к инфекциям (в особенности опасны пневмонии и менингиты), вызванным пиогенными бактериями (прежде всего пневмококками и Haemophilus influenzae}; развивается после снижения содержания трансплацентарно полученных материнских AT; характерна также суставная патология ревматоидного типа; необходимо постоянное введение антибиотиков и заместительное введение Ig.
4. Стимуляторы В-системы иммунитета  не назначают, поскольку иммуностимуляторы не устраняют генетический дефект; должна проводиться заместительная терапия иммуноглобулинами пожизненно. 
Задача №2.
1. Комбинированное Т- и В‑иммунодефицитное состояние. Об этом свидетельствуют: частые инфекции, снижение числа лимфоцитов, в основном их Т(пула, в меньшей степени В(пула; понижена функциональная активность Т(лимфоцитов, а также содержание в крови IgА и IgЕ.

2. Это наследственная форма патологии. Аутосомно(рецессивный тип наследования. Синдром Луи‑Бар. Снижение продукции IgА и IgЕ и повышение уровня фетальных белков (α-фетопротеинов) характерно для этого синдрома. Наличие фетальных белков является следствием аплазии тимуса.

3, 4. Состояние, развившееся у ребёнка, является следствием нарушения пролиферации и созревания Т-лимфоцитов, в том числе и Т-лимфоцитов-хелперов и, как следствие — расстройства регуляции процессов пролиферации и дифференцировки В-лимфоцитов в плазматические клетки, продуцирующие IgА и IgЕ (о чём свидетельствуют лабораторные данные). В связи с этим снижена реакция бласттрансформации на стимулятор этой реакции — фитогемагглютинин, а также— последующее созревание Т-лимфоцитов. Пониженный титр IgА и IgE при норме IgG обусловлен значительным селективным нарушением транспорта ионов кальция, которые влияют на пролиферацию и созревание Т-лимфоцитов (в частности, Т-хелперов). В связи с этим создаётся дефицит Т-хелперов. При синдроме Луи‑Бар возможны нормальные показатели Ig, у некоторых больных наблюдается гипергаммаглобулинемия.

5. Снижение содержания IgA можно объяснить, прежде всего отсутствием плазматических клеток, синтезирующих эти АТ. Формирование анти‑IgА‑АТ также повышает катаболизм IgA. Склонность к респираторным заболеваниям отмечается у больных с дефицитом IgA, дефицит IgE создаёт неблагоприятные условия для развития некоторых форм пневмоний, энтероколитов.

Задача №3.

1. Аутоиммунный тириоидит (тириоидит Хашимото) развивается вследствие поражения тиреоцитов аутоантителами, образующимися к рецепторам к ТТГ). Это приводит к развитию гипотиреоза.

2. Нерациональный приём тиреостатиков может вызвать картину, характерную для гипотиреоза, т.е. вялость, медлительность, сонливость днём и нарушение ночного сна, ухудшение памяти, снижение работоспособности, появление отёчности лица и конечностей, зябкость, низкую температуру тела.
3. Для уточнения диагноза следует определить в крови больной М. Т3,Т4,ТТГ, провести иммунологические исследования (AT к тиреоглобулину, микросомальному Аг, рецепторам ТТГ), сделать пункционную биопсию щитовидной железы (она может выявить гистологические признаки аутоиммунного тиреоидита).
4. Дифференциальный диагноз следует проводить с острым или подострым тиреоидитом (Де Кервена).
5. Общим является участие иммунопатологических механизмов. Так, при тиреоидите Хашимото в крови обнаруживаются AT рецептору ТТГ; образуются иммунные комплексы с этим рецептором, которые блокируют его для взаимодействия с ТТГ (неконкурентная ингибиция рецептора). Следствием этого является уменьшение продукции железой Т3 и Т4, что проявляется клинически признаками гипотиреоза.
При ДТЗ  также образуются аутоантитела к рецептору ТТГ, но взаимодействие этих АТ с рецептором приводит к его стимуляции (тиреоидстимулирующие антитела), тиреоциты начинают усиленно продуцировать Т3 и Т4 и у больного развивается гипертиреоз.
Задача № 4.
1. У больной имеется типовое нарушение иммуногенной реактивности – иммунодефицитное состояние. Это синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД), поскольку она заболела после переливания крови. 
2. Источник заражения у данной больной: была перелита донорская кровь от инфицированного вирусом СПИДа.

3. Возбудитель СПИДа относится к группе ретровирусов подсемейства лентивирусов, которые содержат однонитчатую линейную РНК и фермент ревертазу (РНК-зависимую ДНК-полимеразу). Репликация вирусной нуклеиновой кислоты идет через стадию синтеза двунитчатой ДНК на матрице РНК. В ядро клетки-«мишени» проникает ДНК-копия с РНК вируса, которая интегрирует с клеточным геномом. Транскрипция информации с ви​русной ДНК осуществляется при участии клеточной РНК-полимеразы. Созревание вириона путем почкования идет на клеточных мембранах.

4. В организм вирус проникает с кровью. Попав в организм, возбудитель СПИДа внедряется в клетки, содержащие рецептор CD4, к которому гликопротеиды вирусной оболочки имеют высокий аффинитет. Наиболее богаты этими рецепторами Т-лимфоциты-хелперы, в которые в основном и проникают виру​сы. Однако, помимо этих клеток, вирус способен внедряться также и в моноциты, клетки глии, нейроны. Вирус обнаруживается в крови, в ткани слюнных желез. Происходит инактивация и лизис клеток, пораженных вирусом, что вызывает уменьшение их числа. В наибольшей мере это относится к Т-хелперам и  развивается лимфопения. Подавляется способность Т-хелперов продуцировать интерлейкин-2. Одновременно наблюдается снижение (примерно на 80%) количества и функциональной активности NK-клеток (естественных клеток-киллеров). Число В-лимфоцитов остается в пределах нормы, а функциональная активность их нередко снижена. Ко​личество макрофагов не изменяется, однако выявляется нарушение хемотаксиса и внутриклеточного переваривания ими чужеродных агентов. Отмечается также расстройство механизма «презентации» макрофагом антигена Т- и В-лимфоцитам. Указанные изменения создают предрасположенность больных СПИДом к инфекциям, лимфоретикулярным опухо​лям (к саркоме Калоши), а также неспособности к развитию аллергических ре​акций клеточного типа. В лимофузлах пациентов со СПИДом выявляется гиперплазия фолликулов в основном за счет Т-супрессоров. Содержание Т-хелперов значительно снижено. В тимусе обнаружива​ется гипотрофия эпителиальных и уменьшение числа лимфоидных клеток.

5. Для выявления антител при ВИЧ-инфекции в основном используют иммуноферментный анализ (ИФА) и иммуноблотинг (ИБ). В первом случае выявляются суммарные антитела к белкам ВИЧ, во втором - к отдельным белкам. В основе ИФА лежит иммобилизация вирусных антигенов на планшетах, на которые сорбируются антитела больного, а комплекс антиген-антитело выявляется с помощью коньюгата антивидового иммуноглобулина с ферментом. Метод довольно специфичен (99%) и достаточно чувствителен (93-99%), позволяет выявлять вирус-специфические антитела у 95% инфицированных. Отрицательные 5% случаев приходится на ранние этапы инфицирования, когда антител еще мало в сыворотке крови или на терминальные фазы болезни, когда организм уже не в состоянии синтезировать антитела в силу резкого истощения иммунной системы. Кроме того, в ходе инфекционного процесса наблюдаются периоды исчезновения антител из крови, что также обусловливает отрицательные результаты ИФА. Наоборот, возможны ложноположительные данные ИФА, в основном у больных с аутоиммунными заболеваниями, при инфекции, вызванной вирусом Эпштейна-Барр. Встречаются подобные ложноположительные реакции в 0,02-0,5% случаев. Иммуноблотинг используется при диагностике ВИЧ-инфекции в качестве экспертного метода. ИБ сочетает в себе определение антител к отдельным белкам вируса с предварительным электропереносом на нитроцеллюлезную полоску (стрип) антигенов. В ИБ чаще всего выявляются антитела против gp41. 
Задача № 5.

1. По данным иммунограммы у больного определяется лейкопения, лимфоцитопения (абсолютная и относительная).

2. Состояние Т-системы лимфоцитов характеризуется  Т-лимфоцитопенией, абсолютной недостаточностью CD4. 

3. Имеет место уменьшение концентрации иммуноглобулинов. 

4. Учитывая наличие антител к ВИЧ можно предположить иммунодефицит специфической этиологии (СПИД).
6. Перечень и стандарты практических умений.
На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 

- используя алгоритм оценки иммунограммы, проанализировать состояние системы иммунитета;

- провести патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс – патология иммунной системы.
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:

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.Тема №10   «Аллергия».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

-  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятии.

1. Аллергия как вид иммунопатологии. Определение и классификация аллергий.
2. Аллергены. Классификация, характеристика.
3. Стадии развития аллергических реакций.
4. Локальные аллергические реакции (феномен Артюса - Сахарова, феномен Шварцмана).
5. Системные аллергические реакции. Анафилактический шок, сывороточная болезнь.
6. Атопические аллергические реакции. Бронхиальная астма, поллинозы.
  7. Современные принципы иммунодиагностики и иммунокоррекции.
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов:

001. Клетки-мишени I порядка при аллергии анафилактического типа

1) моноциты

2) базофилы, тучные клетки

3) нейтрофилы

4) эозинофилы

Правильный ответ: 2

002. Заболевания, развивающиеся преимущественно по II типу аллергии

1) крапивница

2) сывороточная болезнь

3) иммунный агранулоцитоз

4) острый гломерулонефрит

5) аллергический ринит

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 2

005. Какими методами можно обнаружить специфические антитела при атопических заболеваниях

1) кожными пробами

2) реакцией связывания комплемента

3) реакцией преципитации

4) радиоиммуносорбентным тестом (РИСТ)

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 2

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

1) эритроциты крови

2) паренхима печени 

3) кардиомиоциты

4) ткань почки

5) коллоид щитовидной железы

Правильный ответ: 5

009. клетки, ткани и органы организма, содержащие аутоантигены

1) хрусталик глаза

2) клетки надкостницы

3) клетки капсулы почек

4) кардиомиоциты

5) эритроциты крови

Правильный ответ: 1

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 

Правильный ответ: 3
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.

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?

Эталоны ответов к теме «Аллергия».
Задача №1.

1.На коже появляется воспалительный инфильтрат.

2.Возникает при постановке кожной пробы аллергическая реакция гиперчувствительности замедленного типа; латексные аллергены относятся к низкомолекулярным.

3. Контакт иммунокомпетентных клеток с Аг (аллергеном) обусловливает их бласттрансформацию, пролиферацию и созревание различных классов T-лимфоцитов (преимущественно CD8+). Сенсибилизированные T‑киллеры разрушают не только чужеродную антигенную структуру, но и собственные клетки-мишени, на которых факсирован антиген. T‑киллеры и мононуклеары образуют и секретируют в зоне аллергической реакции медиаторы аллергии. В очаге аллергического воспаления накапливаются лейкоциты, мононуклеарные фагоциты, (лимфо‑ и моноциты), макрофаги. Происходит   образование гранулём, состоящих из лимфоцитов, мононуклеарных фагоцитов, формирующихся из них эпителиоидных и гигантских клеток, фибробластов и волокнистых структур. Гранулёмы типичны для аллергических реакций типа IV. Развиваются нарушения микрогемо‑ или лимфоциркуляции с формированием капилляротрофической недостаточности, дистрофии и некроза ткани.

Задача №2.

1.Сывороточная болезнь.

2. Для уточнения диагноза целесообразно определить в крови преципитирующие IgG, IgM и иммунные комплексы, а также уровень медиаторов аллергии (гистамина, серотонина, кининов), системы комплемента (повышение активности С3- , С5-компонентов комплемента).

3. При введении сыворотки в кровь попадает большое количество чужеродного белка, который является Аг. В ответ на антигенную «агрессию» вырабатываются преципитирующие антитела, в основном определенные фракции Ig G, а также Ig M, которые, взаимодействуя с антигенами, образуют иммунные комплексы, растворенные в плазме крови и других жидкостях организма. Комплексы «антиген-антитело», циркулирующие в биологических жидкостях, активируют ряд факторов системы комплемента, свертывающей системы крови, а также клетки (нейтрофилы, эозинофилы, тучные клетки, тромбоциты). Взаимодей​ствие с указанными клетками сопровождается в свою очередь их активацией и выделением из них избытка биологически активных веществ, играющих роль медиаторов аллергии клеточных и плазменных (гистамин, серотонин, кинины, ферменты лизосом, катионные белки, проагреганты, прокоагулянты). Сывороточная болезнь – аллергическая реакция типа III по классификации Джелла и Кумбса – генерализованная форма аллергии. При ней поражаются стенки микрососудов, возникают интраваскулярные и экстраваскулярные нарушения микроциркуляции.

4. Дробным парентеральным введением той же сыворотки в нарастающих дозах (по методу Безредко).

Задача №3.

1.Анемия возникла вторично в результате развития аллергической  реакции по цитотоксическому типу.

2.Эту патологию опосредуют иммуноглобулины типа Ig M и Ig G.

3. Химические вещества с небольшой молекулярной массой (антибиотики) являются причиной аллергических реакций типа II. Эти агенты изменяют антигенный профиль клеток крови (эритроцитов). В результате образуются полноценные аллергены (гаптен + носитель), представляющие изменённые белковые компоненты клеточной мембраны, в частности, эритроцитов. Коммитированные антигеном B-лимфоциты трансформируются в плазматические клетки, синтезирующие IgG и IgМ. Иммуноглобулины взаимодействуют с антигенными детерминантами на поверхности собственных клеток - эритроцитов. При этом реализуются комплементзависимый и антителозависимый (комплементнезависимый) иммунные механизмы цитотоксичности и цитолиза. Антителозависимый клеточный цитолиз осуществляется с участием К-клеток, комплементзависимый механизм реализует свое действие через создание мембранатакующих комплексов или опсонизацию IgG и IgМ и С3b-компонентами комплемента с последующим лизисом клеток-мишеней, нормальных клеток и неклеточных структур.

Задача №4.

1. Анафилактический шок относится  к реакции гиперчувствительности немедленного типа, в  клинической картине анафилактического шока выделяют   стадии: компенсации и декомпенсации. 

2. В динамике любой аллергической реакции выделяют три последовательно развивающиеся стадии: иммуногенную, патобиохимическую и клинических проявлений. Механизмы развития стадий аллергических реакций:

I. Иммуногенная стадия:  первичная встреча с Аг, обнаружение аллергена (Аг) иммунокомпетентными клетками; процессинг Аг антигенпредставляющими клетками, передача информации о нём лимфоцитам; синтез плазматическими клетками аллергических пулов Ig и/или пролиферация сенсибилизированных лимфоцитов; образование клеток иммунной памяти; вторичная встреча с Аг, фиксация Ig или сенсибилизированных лимфоцитов в регионе локализации аллергена.

II. Патобиохимическая стадия: после образования комплексов аллергена со специфическими АТ и/или сенсибилизированными лимфоцитами (это итог 1-ой стадии),  образуются, активируются и высвобождаются БАВ различного спектра действия — медиаторы аллергии, которые обусловливают дальнейшее развитие аллергической реакции (её динамику, специфику, выраженность, длительность, формирование характерных для неё общих и местных признаков).

III. Стадия клинических проявлений характеризуется развитием местных патологических процессов (в клетках‑ и тканях‑мишенях) и генерализованных расстройств жизнедеятельности организма. Местные патологические процессы реализуются через развитие воспаления с повышением сосудистой проницаемости, расстройством регионарного кровообращения, активацией тромбообразования, развитием гипоксии и капилляротрофической недостаточности, дистрофии. Итогом являются расстройства функционирования клеток, тканей, органов, их систем и жизнедеятельности организма в целом. 

3. Анафилактический шок– аллергическая реакция типа I по классификации Джелла и Кумбса – генерализованная форма аллергии. При введении противостолбнячной сыворотки в сенсибилизированном этим Аг организме происходит взаимодействие Аг с Ат (IgE и IgG4), которые фиксированы на клетках-мишенях первого порядка - тучных клетках, базофилах, что приводит к высвобождению БАВ — медиаторов аллергии из этих клеток. Действие медиаторов анафилаксии приводит к развитию анафилактического шока. Под действием гистамина, серотонина, ПгF2α, лейкотриенов С4, D4 происходит резкое повышение проницаемости сосудов и выход жидкой составляющей крови в ткани, что проявляется нарушением системного кровообращения (изменяются показатели гемодинамики). Развивается выраженная вазодилатация, обусловленная действием гистамина, серотонина, Пг Е2, I2, D2, кининов, аденозина. У больного  стадия компенсации шока (учащение ЧСС, повышение АД, одышка) сменяется стадией декомпенсации (падение АД, уменьшение ЧСС, нарушение сознания). Возбуждение, тахикардия, повышение АД, одышка связаны с реализацией нейро-эндокринного и гемодинамического механизмов развития шока. Дальнейший переход в стадию декомпенсации обусловлен нарастающим действием БАВ и срывом компенсаторных возможностей организма. Развивается циркуляторная, дыхательная, тканевая гипоксия (цианоз кожных покровов). Нарушения системы внешнего дыхания проявляется экспираторной одышкой, что связано с обструктивным механизмом гиповентиляции из-за бронхоспазма и расстройством микроциркуляции под действием гистамина, лейкотриенов В4, С4, D4.   

Задача№5.

1. Поллиноз относится к аллергическим реакциям гиперчувствительности немедленного типа.  Поллинозы развиваются по механизму аллергических реакций типа 1 по классификации Джелла и Кумбса. 

2. Механизм развития поллиноза включает следующие стадии: На I стадии впервые попавший в организм аллерген (пыльца  тополя) процессируется в АПК. В последующем (в результате взаимодействия макрофагов, Т- и В-лимфоцитов) плазматические клетки синтезируют IgE и IgG4, которые фиксируются на поверхности клеток-мишеней первого порядка - тучные клетки, базофилы. Вторичная встреча с аллергеном (пыльцой тополя) приводит к фиксации комплекса Аг-Ат на поверхности собственных клеток. II стадия - патобиохимических реакций: поскольку образование комплекса АГ-АТ произошло на мембране тучных клеток соединительной ткани, то реализация эффекторных механизмов вызывает дегрануляцию этих клеток и выделение БАВ (гистамин, серотонин, леикотриены, простагландины, протеазы, хемотаксические факторы), которые определяют развитие воспалительных процессов (у больного коньюктивит, ринит) и активируют клетки-мишени второго порядка (нейтрофилы, эозинофилы, лимфоциты, моноциты, макрофаги), которые также секретируют ряд БАВ.  III стадия клинических проявлений: развиваются нарушения целостности мембран, ионный дисбаланс, нарушение ферментных систем и процессов регуляции, в виде отека и покраснения тканей, гиперсекреции желез (слезотечение, выделение слизи из полости носа), раздражения нервных рецепторов (боль, зуд), сокращение ГМК сосудов приводит к нарушениям микроциркуляции, которая также обусловлена развивающимся отеком. У данного пациента развились признаки конъюнктивита, ринита. 

3. Основными принципами терапии и профилактики поллинозов являются: 1) этиотропный (обнаружение аллергена и предотвращение контакта организма с ним); 2) патогенетический (специфическая и неспецифическая гипосенсибилизация); 3) симптоматический (устранение клинических проявлений). 

Главным принципом лечения является патогенетический, заключающийся в достижении гипосенсибилизации организма (в период ремиссии проводится введение возрастающих доз аллергена, для переключения синтеза изотипического спектра Ат на синтез блокирующих Ат и активации супрессорного звена иммунитета).
6. Перечень и стандарты практических умений.
На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 

- провести патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения и профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс – аллергия (по условиям ситуационных задач).
12. Примерная тематика НИРС по теме:

 - 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.Тема №11  «Типовые нарушения тканевого роста. Опухоли».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

-  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия. 

1.Этиология опухолей; канцерогенные факторы физического и химического характера,   онкогенные вирусы. 

2.Химические канцерогены. Стадии инициации и промоции при химическом   канцерогенезе.

3.Онковирусы, их классификация. Роль вирусных онкогенов. 

4.Проканцерогенное действие БАВ.

5.Патогенез опухолей. Современные представления о молекулярных механизмах канцерогенеза. Значение онкогенов, роль онкобелков.
6. Злокачественные и доброкачественные опухоли. 

7. Взаимодействие опухоли и организма.

8.Механизмы антибластомной резистентности организма. Причины неэффективности иммунного надзора при опухолевых заболеваниях.

9.Механизмы рецидивирования, метастазирования, инфильтрирующего роста опухоли.
4.Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
 001. В механизме уничтожения опухолевых клеток   принимают участие
1) зритроциты

2) В-лимфоциты

3) естественные киллеры (NK)

4) тромбоциты

Правильный ответ: 3          

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

Правильный ответ: 1

003. Стадии канцерогенеза

1) компенсация и декомпенсация

2) инициация и стабилизация

3) дифференцировка и пролиферация

4) инициация и промоция

5) транслокация и трансформация

Правильный ответ: 4     

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

Правильный ответ: 2

 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

Правильный ответ: 2

 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)

Правильный ответ: 2

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 

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 3
5. 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?

Эталоны ответов к кейс-стади.

Кейс-стади №1.

1. Судя по данным гистологического исследования (при котором выявлены атипичные клетки), у пациентки развилась злокачественная опухоль.

2. Вероятными причинами развития этого новообразования явились: генетически обусловленная и/или приобретенная предрасположенность в виде недостаточной антибластомной резистентности организма, воздействие канцерогенов - анилиновых красителей, можно также предполагать воздействие коканцерогенных факторов.

3. К экзогенным химическим канцерогенам.

4. Этап инициации. Он заключается в прямом или опосредованном воздействии агентов на ДНК. Это вызывает либо повреждение её структуры (генные мутации, хромосомные аберрации), либо эпигеномные изменения. Как первое, так и второе может привести к активации протоонкогенов и последующую опухолевую трансформацию клетки.
Этап промоции.. На этом этапе канцерогенеза осуществляется экспрессия онкогена и модификация нормальной клетки в раковую. 

Опухолевая прогрессия. В результате последовательных циклов пролиферации формируется опухоль.

5. а. Инфильтративный (инвазивный) рост. Заключается в проникновении клеток опухоли в окружающие нормальные ткани, сочетается с деструкцией этих тканей. В отличие от этого для доброкачественных опухолей характерен экспансивный рост с отодвиганием окружающих тканей, без выраженной их деструкции. 

б.Метастазирование – перенос опухолевых клеток за пределы первичной опухоли в др.органы и ткани с образованием вторичных опухолевых узлов той же гистологической структуры.

в. Рецедивирование.

г. Кахексия.

6. Неэффективными оказались антиканцерогенные и антимутационные механизмы антибластомной резистентности.

Кейс-стади №2.

1. Наиболее частой причиной рака кожи является хроническая избыточная инсоляция.
2. Мишенью канцерогенных агентов физической природы также является ДНК. Допускается либо их прямое действие на ДНК, либо через посредники — медиаторы канцерогенеза. К последним относят свободные радикалы кислорода, липидов и других органических и неорганических веществ.

На первом этапе происходит взаимодействие канцерогена физической 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. При этом программа опухолевого роста становится фрагментом общей реализуемой клеткой программы, закодированной в её геноме. Таким образом, конечный результат действия канцерогенов различной природы (химической, биологической, физической) на клетки и их опухолевая трансформация, обеспечивается нарушением взаимодействия в клеточном геноме онкогенов и антионкогенов.
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).
3. 

- Интенсификация улавливания субстратов метаболизма.

- Преобладание анаболических процессов.

- Биохимическая «деспециализация».

- Доминирование гликолитического ресинтеза АТФ → Метаболический ацидоз. Углеводный обмен в опухолевых клетках характеризуется  увеличением включения глюкозы в реакции гликолиза; устранением феномена торможения гликолитического окисления глюкозы в аэробных условиях;  отсутствием активации потребления глюкозы в процессе тканевого дыхания при оксигенации опухолевых клеток; уменьшением относительной доли тканевого дыхания при ресинтезе АТФ; интенсификацией процесса прямого окисления углеводов в пентозофосфатном цикле.
- Расстройства внутриклеточной регуляции метаболизма.

- Преобладание ауто- и паракринной регуляции метаболизма.

- «Ускользание» от эндокринно- и нейрогенных регуляторных влияний.

4. Проникновение клеток опухоли в окружающие нормальные ткани с развитием в них деструкции.

5. Удаление опухоли (иссечение, электрохирургия, криохирур​гия, лазерная хирургия), лучевая терапия, иммуноте​рапия.

6. Генетическая предрасположенность, действие канцерогенов, снижение механизмов антибластомной резистентности организма, психоневрологические синдромы (психозы, слабоумие), эндокронопатии, тромбогеморрагические синдромы,  вредные привычки (таба​кокурение), диета богатая животными жирами и копчеными про​дуктами, нитраты, пестициды в пище и воде.
Кейс-стади №3.

1. Фотодинамическая терапия (ФДТ) — относится к фотохимиотерапии. Введенные в организм молекулы фотосенсибилизатора избирательно фиксируются на мембранах опухолевых клеток и митохондриях. Максимальная концентрация препарата в тканях достигается через 24-72 часа. При облучении фотосенсибилизированной опухолевой ткани лазерным излучением происходит переход триплетного кислорода в синглетный кислород. Синглетный кислород, несмотря на короткое время жизни, за счет запуска каскада реакций свободно-радикального окисления (механизм окислительного стресса), приводит к выраженному цитотоксическому и цитолитическому эффекту в отношении клеток опухоли.  Выраженность данных эффектов зависит от концентрации фотосенсибилизатора, глубины проникновения волн света в ткани опухоли. Синтез и испытания первого фотосенсибилизатора — производного гематопорфирина (HpD) осуществлен в 1950 г. С этого и началась новейшая история фотодинамической терапии. Наиболее значительная роль в транспорте фотосенсибилизатора к клеткам или молекулам-мишеням принадлежит антителам (антитело-опосредованный фотолизис), липопротеинам и лектинам.  Целенаправленная доставка фотосенсибилизатора к клетке-мишени позволяет снизить дозу лекарственного препарата. С помощью электронной и флуоресцентной микроскопии удалось показать, что фотосенсибилизатор наиболее активно накапливается на цитоплазматической мембране, в органеллах клетки, в частности митохондриях, приводя к немедленной инактивации митохондриальных ферментов. Хлорин, бензопорфирин, фталоцианин приводят к повреждению лизосом, результатом чего становится утечка гидролитических энзимов. Наблюдается также повреждение ДНК ядра клетки. Наряду с поиском новых и эффективных фотосенсибилизаторов, разрабатываются и многочисленные источники света, как лазерные (в последние годы широко используются диодные лазеры), так и нелазерные. К нелазерным источникам относятся ксеноновые и ртутные лампы, а в последнее время и матрица, состоящая из светодиодов. Выбор источника зависит от спектральных характеристик используемого фотосенсибилизатора, а также от локализации и размеров новообразования.

2. На клеточном уровне фотодинамическое действие проявляется стимуляцией или торможением деления клеток, мутагенными эффектами, повреждением биомембран.  Синглетный кислород за счет собственной высокой реакционной способности может выступать как повреждающий агент в отношении структурных белков, ферментов и нуклеиновых кислот. На клеточном уровне «мишенью» эффекта синглетного кислорода являются мембраны клеток, в которых происходит окислительная деградация фосфолипидов. Роль синглетного кислорода как центральной молекулы, обеспечивающей эффект фотодинамической терапии, обеспечивается за счет регулирования образования «ансамбля» активных форм кислорода (супероксидный радикал, перекись водорода, гидроксильный радикал). О2-- и Н2О2 оказывают повреждающее действие сами, а также под влиянием ионов железа, т.к. происходит образование с участием каталазы агрессивного, обладающего мощным повреждающим действием гидроксильного радикала. (ОН-- ) вступает в реакции с органическими соединениями, прежде всего липидами, белками, нуклеиновыми кислотами, что приводит к цепному лавинообразному процессу образования новых активных радикалов и перекисей. Использование свойств синглетного кислорода как активной формы кислорода, является основой фотодинамической терапии, находящей применение, в частности, при патологии онкологического  профиля.
3. Этапы  развития опухолевого процесса: 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.  На третьем этапе происходит синтез и репликация онкобелков, запускается процесс опухолевой трансформации клетки. Экспрессия онкогена — необходимое и достаточное условие для трансформации нормальной клетки в опухолевую. В основе опухолевой прогрессии лежат стойкие изменения ДНК. При этом программа опухолевого роста становится фрагментом общей реализуемой клеткой программы, закодированной в её геноме. На последнем этапе происходит  деление опухолевой клетки.
4. Основными видами опухолевого атипизма являются: атимизм роста,  атипизм метаболизма, атипизм структуры и атипизм функции клеток новообразования. Атипизм роста опухоли характеризуется  атипизмом деления клеток, атипизмом созревания клеток, инвазивным ростом, метастазированием и рецидивированием.

5. Антигенное упрощение.

Фетальные АГ.

Маскирование АГ опухоли.

Стимуляция Т-супрессоров.

Прекращение экспрессии на поверхности АГ ГКГС.

Иммунодепрессия.

АГ перегрузка.

Появление «блокирующих» АТ.

Особые свойства АГ опухолевых клеток (подвижность на мембране, скопление Аг-Ат на опр.полюсе, выход АГ в окр.среду, эффект модуляции).

Кейс-стади №4.
1. У пациента развился вторичный (приобретённый) абсолютный эритроцитоз. Он характеризуется усилением эритропоэза в костном мозге и выходом избытка эритроцитов в сосудистое русло. В связи с этим повышается число эритроцитов в крови (до 7,5*1012/л), ретикулоцитов (10%), уровень Hb (до 180 г/л), Ht (0,61), увеличивается АД (150 и 90 мм рт.ст. систолическое и диастолическое соответственно).

2. Причиной развития вторичного абсолютного эритроцитоза в данном случае является гиперпродукция эритропоэтина (уровень его в крови на 20% выше нормы) клетками  опухоли правой почки.

3. Повышение уровня эритропоэтина в крови обусловливает стимуляцию эритропоэза в костном мозге и выхода избытка эритроцитов (в том числе их молодых форм) в циркулирующую кровь. Это, в свою очередь, приводит к эритроцитозу, увеличению Ht и содержания Hb в крови. Повышенное АД является результатом эритроцитоза, обусловившего гиперволемию.

4. У человека могут развиться несколько разновидностей эритроцитозов:

I. Первичные (самостоятельные болезни): эритремии (например, болезнь Вакеза), семейные (наследуемые) эритроцитозы.

II. Вторичные (симптомы других болезней): абсолютные и относительные.

5. Современные геномные и протеомные исследования позволяют выявить группы лиц, предрасположенных к развитию злокачественных новообразований определенного вида. Более того, анализ опухолевого материала с помощью протеомных и геномных технологий позволяет персонализировать противоопухолевую терапию, то есть определять группы лиц, чувствительных к определенному типу таргетной терапии. Терапия, направленная против специфических изменений в опухолевых клетках, называется таргетной терапией. Примером персонифицированного подхода в терапии онкологических заболеваний следует считать использование трастузумаба, эффективного у пациентов HER+ статусом рака молочной железы. HER2/neu является рецептором эпидермального фактора роста, опосредующего регуляцию пролиферации и дифференцировки клеток.  Другим примером таргетной персонализированной терапии может являться стратегия при меланоме кожи: опухолевая ткань подвергается молекулярно-генетическому скринингу на предмет наличия мутации онкогена B-RAF, что встречается у 60-70% больных меланомой кожи. У носителей данной мутации отмечена эффективность применения препаратов – BRAF-ингибиторов (сорафениб, PLX-4032). В целом, геномный и протеомный анализ непосредственно опухолевых тканей позволяет исследовать в комплексе нарушения экспрессии генов и функционирования белков, ассоциированных с развитием опухолей; изучать механизмы возникновения и реализации изменений, приводящих к формированию опухолевого фенотипа и выбирать оптимальные молекулярные мишени для разработки новых противоопухолевых препаратов.
6.Перечень и стандарты практических умений.
На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных данных и формулировать на их основе заключение о наиболее вероятных причинах и механизмах развития опухолевого процесса, принципах и методах его выявления, лечения и профилактики;

- иметь навыки выявления характерных черт морфологического атипизма опухолевых клеток

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. Роль эпигенетических изменений в развитии опухолевого роста.

2. Молекулярные механизмы метастазирования. 

3. Драйверные и вторичные мутации, их вклад в  формирование опухолей. 
1.Тема №12  «Типовые  патологические процессы. Подготовка к контрольному занятию».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме контрольного занятия.

1.   Местные расстройства кровообращения. Артериальная гиперемия. Причины, виды, механизмы развития, последствия.

2.   Венозная гиперемия. Причины, механизмы, последствия.

3.   Ишемия. Причины, виды, механизмы, последствия.

4.   Тромбоз, причины и последствия. Виды тромбов.

5.   Эмболия, причины и последствия.

6. Микроциркуляция. Функциональное значение. Причины и последствия нарушений микроциркуляции в развитии патологии.

7.  Сладж - феномен. Внутри - и внесосудистые факторы. Капиллярно-трофическая недостаточность.

8. Воспаление. Определение. Факторы инфицирования. Основные стадии: альтерации, сосудистых реакций, пролиферации.

9.  Роль   клеточных   и   гуморальных   медиаторов   воспаления   в   развитии   стадии альтерации; значение для функционирования лейкоцитов и макрофагов.

10. Сосудистые реакции при воспалении (изменение тонуса сосудов, скорости кровотока, микроциркуляции). Вещества - регуляторы ранних и поздних сосудистых реакций при воспалении.

11.  Экссудация. Механизмы развития. Значение.

12.  Фагоцитоз при воспалении. Причины эмиграции лейкоцитов в очаг воспаления. Механизмы фагоцитарной деятельности лейкоцитов.

13. Фаза пролиферации воспаления. Основные механизмы запуска и регуляции.

14.   Изменение обмена веществ в очаге воспаления.

15. Общие реакции организма при воспалении. Ответ «острой фазы».

16. Защитная роль воспаления. Управление ходом воспалительного процесса.

17.Причины перехода острого воспаления в хроническое.

18.Причины, вызывающие лихорадочную реакцию, виды пирогенов.

19.Биологическое значение лихорадки.

20.Стадии развития лихорадки, механизмы изменений со стороны органов и систем в различные стадии лихорадки. Изменение обмена веществ в организме при лихорадке.

21.Типы температурных кривых.

22. Понятие об иммунном гомеостазе, механизмы гуморального и клеточною  иммунитета.
23. Формы и виды реактивности организма. Резистентность организма. Особенности реактивности организма в детском возрасте.
2 4 .   Внешние и внутренние биологические барьеры организма. Роль нарушений биологических барьеров в патологии.
25. Клеточные и гуморальные факторы иммунного ответа. Регуляция иммунного ответа и ее нарушения в патогенезе иммунной патологии.
26.Иммунодефицитные состояния. Первичные иммунодефициты (клеточный, гуморальный, комбинированный типы). Нарушения фагоцитоза.
27.Вторичные иммунодефициты. СПИД.
28.Иммунологическая толерантность. Механизмы формирования и виды нарушения.
29.Аллергия как вид иммунопатологии. Определение и классификация аллергий.
30.Аллергены. Классификация, характеристика.
31. Стадии развития аллергических реакций.
32.Локальные аллергические реакции (феномен Артюса - Сахарова, феномен Шварцмана).
33. Системные аллергические реакции. Анафилактический шок, сывороточная болезнь.
34. Атипические аллергические реакции. Бронхиальная астма, поллинозы.
35. Современные принципы иммунодиагностики и иммунокоррекции.
36. Этиология опухолей; канцерогенные факторы физического и химического характера,   онкогенные вирусы. 

37. Химические канцерогены. Стадии инициации и промоции при химическом   канцерогенезе.

38. Онковирусы, их классификация. Роль вирусных онкогенов. 

39. Проканцерогенное действие БАВ.

40.Патогенез опухолей. Современные представления о молекулярных механизмах  канцерогенеза. Значение онкогенов, роль онкобелков.

41. Злокачественные и доброкачественные опухоли. 

42. Взаимодействие опухоли и организма.

43. Механизмы антибластомной резистентности организма. Причины неэффективности иммунного надзора при опухолевых заболеваниях.

44. Механизмы рецидивирования, метастазирования,  инфильтрирующего роста опухоли.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов (см. занятия №6-11).

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 2

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




1) первичной альтерации




2) экссудации




3) пролиферации




4) вторичной альтерации

Правильный ответ: 2

004. ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ В ОЧАГЕ ПРЕОБЛАДАЮТ




1) нейтрофилы и моноциты




2) лимфоциты и моноциты




3) нейтрофилы и эритроциты




4) эритроциты и моноциты

Правильный ответ: 2

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

1) В-лимфоциты

2) Т-лимфоциты киллеры

3) Т-лимфоциты хелперы

                                               4) NK-лимфоциты

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 2

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

1) эритроциты крови

2) паренхима печени 

3) кардиомиоциты

4) ткань почки

5) коллоид щитовидной железы

Правильный ответ: 5

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 3

5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов (см. занятия №6-11).

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?
Эталоны ответов к ситуационным задачам.

Задача№1.

1. Имеются все основные виды расстройств микроциркуляции: наличие микротромбов, микрогеморрагий, утолщений стенок микрососудов свидетельствует об интраваскулярных и трансмуральных нарушениях микроциркуляции; ухудшение зрения, отёк ткани сетчатки, образование новых сосудов позволяет говорить об экстраваскулярных расстройствах микроциркуляции в сосудах глазного дна.

2. Микроаневризмы стенок микрососудов приводят к интраваскулярным и трансмуральным расстройствам (возникновение турбулентности, микротромбоз, сладж, повышение проницаемости стенок микрососуда). Неравномерное утолщение их и пристеночные микротромбы обусловливают развитие интраваскулярных, трансмуральных и экстраваскулярных нарушений микроциркуляции, а также ишемии ткани.

3. Отёк сетчатки глаза связан с развитием экстраваскулярных расстройств микроциркуляции.

Задача№2.

1. Воспаление.

2.Альтерация, сосудистые реакции, изменение крово-, лимфообращения, экссудация жидкости, фагоцитоз, пролиферация.

3. У больного выражена вторичная альтерация - действие медиаторов воспаления, в результате чего развиваются метаболические, физико-химические и дистрофические изменения. Также выражены сосудистые реакции в виде изменения тонуса и просвета сосудов, повышения их проницаемости и нарушений крово- и лимфообращения. У больного имеют место смешанный с переходом в венозный тип гиперемии, ишемия и, возможно, стаз. Формируется отек (экссудация жидкости, выходящей из микрососудов и содержащей большое количество белка и форменных элементов крови), болезненность в очаге воспаления, нарушение функционирования шестого зуба справа и в прилегающей области. Имеет место также эмиграция лейкоцитов и других гранулоцитов, позже – моноцитов и лимфоцитов. Пролиферация в очаге воспаления также имеет место у данного больного, но выражена слабо, так как не сформированы условия для ее успешной реализации.

Задача №3.

1. Аутоиммунный тириоидит (тириоидит Хашимото) развивается вследствие поражения тиреоцитов аутоантителами, образующимися к рецепторам к ТТГ). Это приводит к развитию гипотиреоза.

2. Нерациональный приём тиреостатиков может вызвать картину, характерную для гипотиреоза, т.е. вялость, медлительность, сонливость днём и нарушение ночного сна, ухудшение памяти, снижение работоспособности, появление отёчности лица и конечностей, зябкость, низкую температуру тела.

3. Для уточнения диагноза следует определить в крови больной М. Т3,Т4,ТТГ, провести иммунологические исследования (AT к тиреоглобулину, микросомальному Аг, рецепторам ТТГ), сделать пункционную биопсию щитовидной железы (она может выявить гистологические признаки аутоиммунного тиреоидита).

4. Дифференциальный диагноз следует проводить с острым или подострым тиреоидитом (Де Кервена).

5. Общим является участие иммунопатологических механизмов. Так, при тиреоидите Хашимото в крови обнаруживаются AT рецептору ТТГ; образуются иммунные комплексы с этим рецептором, которые блокируют его для взаимодействия с ТТГ (неконкурентная ингибиция рецептора). Следствием этого является уменьшение продукции железой Т3 и Т4, что проявляется клинически признаками гипотиреоза.

При ДТЗ  также образуются аутоантитела к рецептору ТТГ, но взаимодействие этих АТ с рецептором приводит к его стимуляции (тиреоидстимулирующие антитела), тиреоциты начинают усиленно продуцировать Т3 и Т4 и у больного развивается гипертиреоз.

Задача №4.

1. Анафилактический шок относится  к реакции гиперчувствительности немедленного типа, в  клинической картине анафилактического шока выделяют   стадии: компенсации и декомпенсации. 

2. В динамике любой аллергической реакции выделяют три последовательно развивающиеся стадии: иммуногенную, патобиохимическую и клинических проявлений. Механизмы развития стадий аллергических реакций:

I. Иммуногенная стадия:  первичная встреча с Аг, обнаружение аллергена (Аг) иммунокомпетентными клетками; процессинг Аг антигенпредставляющими клетками, передача информации о нём лимфоцитам; синтез плазматическими клетками аллергических пулов Ig и/или пролиферация сенсибилизированных лимфоцитов; образование клеток иммунной памяти; вторичная встреча с Аг, фиксация Ig или сенсибилизированных лимфоцитов в регионе локализации аллергена.

II. Патобиохимическая стадия: после образования комплексов аллергена со специфическими АТ и/или сенсибилизированными лимфоцитами (это итог 1-ой стадии),  образуются, активируются и высвобождаются БАВ различного спектра действия — медиаторы аллергии, которые обусловливают дальнейшее развитие аллергической реакции (её динамику, специфику, выраженность, длительность, формирование характерных для неё общих и местных признаков).

III. Стадия клинических проявлений характеризуется развитием местных патологических процессов (в клетках‑ и тканях‑мишенях) и генерализованных расстройств жизнедеятельности организма. Местные патологические процессы реализуются через развитие воспаления с повышением сосудистой проницаемости, расстройством регионарного кровообращения, активацией тромбообразования, развитием гипоксии и капилляротрофической недостаточности, дистрофии. Итогом являются расстройства функционирования клеток, тканей, органов, их систем и жизнедеятельности организма в целом. 

3. Анафилактический шок– аллергическая реакция типа I по классификации Джелла и Кумбса – генерализованная форма аллергии. При введении противостолбнячной сыворотки в сенсибилизированном этим Аг организме происходит взаимодействие Аг с Ат (IgE и IgG4), которые фиксированы на клетках-мишенях первого порядка - тучных клетках, базофилах, что приводит к высвобождению БАВ — медиаторов аллергии из этих клеток. Действие медиаторов анафилаксии приводит к развитию анафилактического шока. Под действием гистамина, серотонина, ПгF2α, лейкотриенов С4, D4 происходит резкое повышение проницаемости сосудов и выход жидкой составляющей крови в ткани, что проявляется нарушением системного кровообращения (изменяются показатели гемодинамики). Развивается выраженная вазодилатация, обусловленная действием гистамина, серотонина, Пг Е2, I2, D2, кининов, аденозина. У больного  стадия компенсации шока (учащение ЧСС, повышение АД, одышка) сменяется стадией декомпенсации (падение АД, уменьшение ЧСС, нарушение сознания). Возбуждение, тахикардия, повышение АД, одышка связаны с реализацией нейро-эндокринного и гемодинамического механизмов развития шока. Дальнейший переход в стадию декомпенсации обусловлен нарастающим действием БАВ и срывом компенсаторных возможностей организма. Развивается циркуляторная, дыхательная, тканевая гипоксия (цианоз кожных покровов). Нарушения системы внешнего дыхания проявляется экспираторной одышкой, что связано с обструктивным механизмом гиповентиляции из-за бронхоспазма и расстройством микроциркуляции под действием гистамина, лейкотриенов В4, С4, D4. 
Задача №5.

1. Судя по данным гистологического исследования (при котором выявлены атипичные клетки), у пациентки развилась злокачественная опухоль.

2. Вероятными причинами развития этого новообразования явились: генетически обусловленная и/или приобретенная предрасположенность в виде недостаточной антибластомной резистентности организма, воздействие канцерогенов - анилиновых красителей, можно также предполагать воздействие коканцерогенных факторов.

3. К экзогенным химическим канцерогенам.

4. Неэффективными оказались антиканцерогенные и антимутационные механизмы антибластомной резистентности.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен: 

- определить вид расстройства микроциркуляции по условиям ситуационных задач;

- оценить имзенения периферического кровотока с помощью метода доплеровской флоуметрии;

- производить различия экссудата от транссудата; 

-  определить вид воспаления (острое, хроническое) по лабораторным показателям;

-  определить тип температурной кривой и охарактеризовать лихорадку;

- определить фазу лихорадки по изменению показателей теплопродукции и теплоотдачи;

- используя алгоритм оценки иммунограммы, проанализировать состояние системы иммунитета;

- провести патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс – патология иммунной системы.

- провести патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения и профилактики заболеваний, в основе которых лежит типовой патологический процесс – аллергия (по условиям ситуационных задач).

- проводить патофизиологический анализ клинико-лабораторных данных и формулировать на их основе заключение о наиболее вероятных причинах и механизмах развития опухолевого процесса, принципах и методах его выявления, лечения и профилактики;

- иметь навыки выявления характерных черт морфологического атипизма опухолевых клеток.

7. Примерная тематика НИРС по теме:

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

Примерная тематика докладов-презентаций по темам занятий:

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.Тема №13 «Типовые формы нарушения обмена веществ.                                       Патофизиология белкового  обмена»
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме  практического занятия.

1. Голодание, виды. Полное голодание, основные виды. Изменение углеводного, жирового и белкового обменов и функций организма при нем. Парентеральное и искусственное питание.

2. Стрессорное голодание. Причины и механизмы развития.

3. Неполное голодание, виды. Биологические и социальные причины голодания. Квашиоркор, патогенез. Причины особой опасности недоедания в детстве.

4. Патология, связанная с нарушением аминокислотного состава белков пищи и нарушением усвоения аминокислот в организме. Парентеральное питание.

5. Функционирование печени как « аминостата». Печеночная кома как результат нарушения гомеостаза аммиака в организме.

6. Патология, связанная с нарушением биосинтеза белка. Причины, диагностическая значимость. Клеточные механизмы усиленного распада белка в организме.

7. Нарушения белкового состава крови: гипоальбуминемия, диспротеинемия, парапротеинемия. Причины, патогенез, диагностическая значимость.

8. Взаимопревращения аминокислот в гомеостазе азота. Механизмы включения аминокислот в глюконеогенез при длительных стресс-воздействиях. Значение аминотрансфераз в диагностике.

9. Патология обмена азотистых оснований. Подагра.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
001. ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ АЗОТИСТЫЙ БАЛАНС ХАРАКТЕРЕН ДЛЯ




1) лихорадки




2) голодания




3) тиреотоксикоза




4) периода роста организма




5) избыточной секреции глюкокортикоидов

Правильный ответ: 4
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
Правильный ответ: 1
003. ФЕНИЛКЕТОНУРИЯ НАСЛЕДУЕТСЯ ПО 




1) аутосомно-рецессивному типу




2) аутосомно-доминантному типу




3) сцеплено с полом
                                     4) сцеплено с хромосомой Y
Правильный ответ: 1
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

Правильный ответ: 1
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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 1

007. В ОСНОВЕ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ ПОДАГРЫ ЛЕЖИТ 




1) гиперурикемия




2) гипергликемия




3) глюкозурия




4) кетоацидоз




5) гипоксия

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

009. ОСНОВНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ АМИЛОИДОЗА




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




2) гипопротеинемия, артериальная гипертензия, азотемия, уремия




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

Правильный ответ: 1

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
Правильный ответ: 1
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов

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 36,1ºС, 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?
Эталоны ответов к теме: «Типовые формы нарушения обмена веществ. Патофизиология белкового  обмена».                                                      
Задача №1.

1. Паранеопластический синдром. 

2. Бледность кожи, слабость, снижение массы тела  обусловлены развитием анемии у онкологического больного; отсутствие аппетита, рвота, диарея – следствие интоксикации организма продуктами распада опухоли. Пастозность лица, отёки ног обусловлены снижением концентрации белка в крови. Большое количество лактата в желудочном соке – следствие активации анаэробного гликолиза в опухолевых клетках. 

3. Гипоальбуминемия. Обусловлена отсутствием аппетита, рвотой, поносом, отсутствием свободной соляной кислоты в желудке.

Отсутствие аппетита (интоксикационная анорексия) – истощение – интоксикация продуктами распада тканей (в том числе опухолевой) – рвота и диарея – отсутствие аппетита.

Задача №2.

1. Желтуха  обусловлена проникновением прямого билирубина в кровоток. Резкое увеличение содержания аминокислот и аммиака в моче обусловлено повреждением гепатоцитов и, как следствие, снижением их функциональной активности (нарушение утилизации аминокислот, снижение синтеза мочевины). Большое количество биогенных аминов в крови – следствие снижения их инактивации в печени.

2. Наблюдаются признаки нарушения белкового обмена: резкое увеличение содержания аминокислот и аммиака, снижение мочевины в крови и моче, большое количество биогенных аминов в крови.

3. Возбуждение – следствие токсического влияния жёлчных кислот на тормозные нейроны головного мозга (угнетают их активность), накопления аммиака в нейронах и избытком серотонина.

4. Азотистый баланс отрицательный.

Задача №3.

1. Подагра.

2. Симптомы обусловлены накоплением солей мочевой кислоты (уратов) в суставах пальцев ног и рук, в хрящах ушных раковин и образованием в этих местах узлов (тофусов). Данные скопления инициируют острое воспаление с участием системы комплемента и фагоцитов. Тофусы – это проявление хронизации воспаления и образования подагрических гранулём в суставах и хрящах.

3. Содержание мочевой кислоты и её солей в крови и моче.

Общий анализ крови вне приступа без особых изменений, во время приступа нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево, повышение СОЭ. Общий анализ мочи – при развитии подагрической нефропатии: протеинурия умеренная, оксалатурия, при снижении функции – уменьшение относительной плотности мочи.

Биохимический анализ крови в периоде обострения повышение содержания серомукоида, фибрина, гаптоглобина, сиаловых кислот, альфа2- и гамма-глобулинов, мочевой кислоты.

Пробы Реберга и Зимницкого позволяют оценить функцию почек при наличии подагрической нефропатии и диагностировать хроническую почечную недостаточность.

Рентгенологическая картина.

 Для подагры типичны внутрикостные кистовидные образования различных размеров, обусловленные тофусами, которые могут располагаться внутри сустава, но, что особенно примечательно, рядом с ним и даже на некотором отдалении. Хронический подагрический артрит может сопровождаться деструкцией хряща (сужение щели сустава) и развитием краевых костных эрозий. Так называемый симптом пробойника — краевые костные эрозии или кистовидные образования правильной формы с четкими иногда склерозированными контурами - наблюдается при подагре нечасто и неспецифичен. Более характерна возникающая с течением времени выраженная деструкция не только субхондрального участка кости, но и всего эпифиза и даже части диафиза (внутрисуставной остеолиз). При этом может наблюдаться значительное расширение «изъеденных» суставных отделов костей и заострение их краев. Костные анкилозы при подагре описаны, но чрезвычайно редки. Всегда своеобразна при подагре локализация рентгенологических изменений, обычно наиболее выраженная патология обнаруживается в суставах стоп (в первую очередь в суставах больших пальцев) и кистей. Тофусы, расположенные в мягких тканях, также могут быть обнаружены с помощью рентгенографии, особенно, если они кальцифицируются. Поляризационная микроскопия синовиальной жидкости и других тканей (например, тофусов) имеет незаменимое значение в диагностике подагры. С помощью данного метода удается обнаружить характерные кристаллы уратов, имеющие иглообразную форму, а главное, своеобразные отличительные светооптические свойства — отрицательное двойное лучепреломление и ряд других. Основное диагностическое значение имеет обнаружение внутриклеточных кристаллов. 

Определение суточного выделения мочевой кислоты с мочой и клиренса мочевой кислоты позволяет установить тип нарушения пуринового обмена.

Задача №4.

1. Белковое голодание. Квашиоркор (насбалансированная алиментарная белково-энергетическая недостаточность).

2. Основное звено патогенеза – гипоальбуминемия. Вялость, апатия обусловлены анемией (снижение уровня гемоглобина); задержка в росте, открытый родничок, трещины кожи – следствие дефицита белка (в том числе незаменимых аминокислот) в организме; отёки, вздутие живота (асцит) – снижение онкотического давления крови; красноватый оттенок кожи – нарушение пигментного обмена (снижение скорости образования чёрного эумеланина и образование промежуточных пигментов – красновато-коричневых феомеланинов).

3. Дефицит белка в организме приводит к нарушению синтеза липопротеидов в печени, обеспечивающих транспорт гидрофобных липидов. Как следствие, в этом органе происходит накопление последних.

4. Дефицит незаменимых аминокислот в организме, гипопротеинемия – отсутствие аппетита (незаменимые аминокислоты являются регуляторами аппетита) – дефицит незаменимых аминокислот в организме, гипопротеинемия.

5. Умственная и физическая отсталость, иммунодефициты.

Задача №5.

1. Белковое голодание. Алиментарная дистрофия (алиментарный маразм) – сбалансированная белково-энергетическая недостаточность.

2. Головные боли, резкая общая слабость, сонливость, бледность кожных покровов (дефицит гемоглобина); увеличение печени (дефицит липопротеидов); запах ацетона изо рта и появление в моче кетоновых тел (мобилизация кетогенных аминокислот); отрицательный азотистый баланс.

3. Печень.
6. Перечень и стандарты практических умений.
На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- сделать заключение о  нарушениях основных этапов белкового обмена (несоответствии поступления белка потребностям организма; нарушениях белкового состава плазмы крови); 
- выявить расстройства конечных этапов белкового обмена по  содержанию основных продуктов обмена белков в крови и моче (аммиак, мочевина, мочевая кислота, креатинин).
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.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.Тема №14 «Типовые формы нарушения обмена веществ. Патофизиология  углеводного обмена».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Нарушения всасывания углеводов в пищеварительном тракте, процессов синтеза, депонирования и расщепления гликогена, транспорта и усвоения углеводов в клетке.

2. Гомеостаз глюкозы. Гипо-, гипергликемия. Причины и механизмы возникновения. Гипогликемическая кома. Патогенетическое значение гипергликемии.

3. Механизмы действия инсулина и контринсулярных гормонов на углеводный, липидный и белковый обмены.

4. Сахарный диабет. Этиология, патогенез инсулинзависимого и инсулиннезависимого типов сахарного диабета. Диабет беременных.

5. Нарушения углеводного, жирового и белкового обменов при сахарном диабете. Клинические признаки, основные направления лабораторной диагностики.

6. Диабетические комы (кетоацидотическая, гиперосмолярная, лактацидемическая): особенности патогенеза.

7. Механизмы инсулинорезистентности.

8. Осложнения сахарного диабета. Профилактика и патогенетическое лечение сахарного диабета. 
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ: 3

002. УКАЖИТЕ ПРИЧИНУ ПОЛИУРИИ НА РАННЕЙ СТАДИИ СД




1) микроангиопатия почек




2) гипергликемия




3) кетонемия




4) гиперхолестеринемия

Правильный ответ: 2

003. АЛИМЕНТАРНАЯ ГИПЕРГЛИКЕМИЯ ЯВЛЯЕТСЯ СЛЕДСТВИЕМ




1) избытка инсулина




2) недостатка контринсулярных гормонов




3) глюкозурии




4) эмоционального возбуждения




5) приема углеводной пищи

Правильный ответ: 5

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 5

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

Правильный ответ: 3

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.

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов
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 патологии?

5. Назовите принципы терапии данного состояния.
Эталоны ответов к теме «Типовые формы нарушения обмена веществ. 

Патофизиология  углеводного обмена».
Задача №1.

1. Кома.

2. Гипогликемия (гипогликемическая кома).

3. Симптомы обусловлены дефицитом глюкозы в нейронах головного мозга и миоцитах, что приводит к нарушению в них электрогенеза и проводимости (повышение тонуса мышц и глазных яблок), а также активацией симпатоадреналовой системы (влажные кожные покровы, учащение и напряжённость пульса). 

4. Внутривенное введение глюкозы с инсулином (человек должен прийти в сознание); биохимический анализ крови и мочи (уровень глюкозы, кетоновых тел).

5. Патогенетические (введение глюкозы и инсулина), симптоматические (улучшение мозгового кровотока). 
Задача №2.

1. Эндокринологу.

2. Сахарный диабет II типа (инсулиннезависимый). Возраст (52 года), женский пол, род деятельности (работница кондитерской фабрики), симптомы сахарного диабета беспокоят только последние 2 года, особенности диеты (повышенное питание, не исключая кондитерские изделия).

3. Определение глюкозы, кетоновых тел, мочевины в крови и моче; тест на определение толерантности к глюкозе; оценка кислотно-щелочного состояния крови; исследование уровня ЛПОНП в крови.

4. Повышение концентрации глюкозы в интерстициальной жидкости приводит к усиленному размножению в ней микроорганизмов и сухости кожи, что проявляется кожным зудом и гнойничками; в крови – к повышению осмотического давления и поступлению воды из межклеточного пространства, что сопровождается сухостью во рту, утомляемостью (следствие обезвоживания).

5. Симптоматическое.
Задача №3.

1. Сахарный диабет I типа (инсулинзависимый). Повышение уровня глюкозы в крови (12 ммоль/л), детский возраст (7 лет), перенесённая вирусная инфекция (паротит).

2. Этиология – вирус эпидемического паротита, тропный к β-клеткам поджелудочной железы. Патогенез заключается в выработке антител к антигенам данного вируса, перекрёстных с антигенами β-клеток поджелудочной железы, что приводит к развитию аутоиммунного поражения островков Лангерганса, сопровождающегося лизисом β-клеток и уменьшением инкреции инсулина в кровь.

3. Все симптомы – свидетельство обезвоживания и энергодефицита (ночной энурез – слабость сфинктера мочевого пузыря).

4. Диагностика заболевания осуществляется на основе анализов крови и мочи. Для постановки диагноза  определяют концентрацию глюкозы в крови (важное обстоятельство – повторное определение повышенного уровня сахара и в другие дни).

Результаты анализа в норме (при отсутствии сахарного диабета). Натощак или через 2 часа после теста:

венозная кровь – 3,3–5,5 ммоль/л; 

капиллярная кровь – 3,3–5,5 ммоль/л;

плазма венозной крови – 4–6,1 ммоль/л.

Результаты анализа при наличии сахарного диабета

Натощак:

венозная кровь более 6,1 ммоль/л; 

капиллярная кровь более 6,1 ммоль/л; 

плазма венозной крови более 7,0 ммоль/л.

В любое время дня вне зависимости от времени приема пищи:

венозная кровь более 10 ммоль/л; 

капиллярная кровь более 11,1 ммоль/л; 

плазма венозной крови более 11,1 ммоль/л.

Уровень гликозилированного гемоглобина крови при сахарном диабете превышает 6,7–7,5 %.

Содержание С-пептида позволяет оценить функциональное состояние бета-клеток. У больных сахарным диабетом типа 1 этот уровень обычно понижен, у больных сахарным диабетом типа 2 – в норме или повышен, у больных инсулиномой – резко повышен.

Концентрация иммунореактивного инсулина снижена при типе 1, в норме или повышена при типе 2.

Глюкоза в моче при сахарном диабете появляется только после превышения «почечного порога» (примерно 180 мг % 9,9 ммоль/л). 
Задача №4. 

1. Гликозилирование белков периферических нервов, образование к этим белкам антител и развитие аутоиммунных реакций. Гипоксия нервных структур с развитием энергодефицита и замедлением скорости проведения импульсов, следовательно, нарушение трофики тканей, иннервируемых данными волокнами, и развитие болевого синдрома.

2. Поздние осложнения (синдром диабетической стопы).

3.Патогенетический (пожизненный приём сахароснижающих препаратов), симптоматический (антисептики, анальгезирующие средства).
Задача №5. 

1. Прекома.

2. Кома.

3. Диабетическая гиперосмолярная кома. Резкое повышение концентрации глюкозы в крови и увеличение её осмолярности, что приводит к обезвоживанию нейронов коры головного мозга.

4. Определение глюкозы, кетоновых тел, мочевины в крови и моче.

5. Патогенетическое (введение инсулина с глюкозой, коррекция кислотно-основного состояния), симптоматическое (улучшение мозгового кровотока).
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

-  провести патофизиологический анализ клинико-лабораторных данных и сформулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологии углеводного обмена;

-  обосновать патогенетически оправданные принципы диагностики, лечения, реабилитации и профилактики нарушений углеводного обмена (по условиям ситуационных задач).
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. Нарушения всасывания углеводов в пищеварительном тракте.

2. Диабетические комы (кетоацидотическая, гиперосмолярная, лактацидемическая), их патогенетические особенности.

3. Патогенез отдаленных (поздних) последствий сахарного диабета.

1.Тема №15  «Типовые формы нарушения обмена веществ. Нарушения липидного обмена».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1.   Нарушение всасывания, транспорта и обмена жира в жировой ткани. Наследственные формы нарушений липидного обмена.

2. Липопротеиды, классы, функции. Изменение качественного и количественного состава фракции липопротеидов в крови.

3. Гиполипидемия.    Гиперхолестеринемия.    Гиперлипидемия:    классификация,   роль   в развитие патологии органов и систем.

4. Атеросклероз. Этиология, патогенез, принципы патогенетической терапии.

5.   Ожирение. Виды, типы, роль лептиновой недостаточности в развитии ожирения.

6. Гиперкетонемия. Этиология, патогенез, роль кетоновых тел в метаболизме клеток.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
001. К ПАТОЛОГИИ ЖИРОВОГО ОБМЕНА ОТНОСИТСЯ




1) гиперурикемия




2) гиперпротеинемия




3) гипергликемия




4) стеаторея

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 3

003. ЭНДОКРИННЫЕ МЕХАНИЗМЫ ОЖИРЕНИЯ ОБУСЛОВЛЕНЫ




1) избытком в пище углеводов




2) избытком в пище жиров




3) избытком инсулина




4) недостатком инсулина

Правильный ответ: 3

004. ЛИПОПРОТЕИДЫ ОЧЕНЬ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ СИНТЕЗИРУЮТСЯ




1) в печени 




2) в почках




3) в селезенке




4) в легких




5) в мышцах

Правильный ответ: 1

005. АНТИАТЕРОГЕННЫЕ ЛИПОПРОТЕИДЫ ЭТО




1) ЛПВП




2) ЛПНП




3) ЛПОНП




4) ЛППП

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 3

009. МЕХАНИЗМЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ




1) нейрогенные, эндокринные, метаболические 




2) нейрогенные, эндокринные, иммунные




3) аутоиммунные, эндокринные, метаболические 
                                   4) иммунные, аутоиммунные, метаболические
Правильный ответ: 1

010. ЭНДОКРИННЫЕ МЕХАНИЗМЫ ОЖИРЕНИЯ




1) лептиновый, гипотиреоидный, надпочечниковый, инсулиновый




2) лептиновый, гипертиреоидный, надпочечниковый, инсулиновый




3) лептиновый, гипотиреоидный, гипоталамический, инсулиновый
                              4) лептиновый, гипертиреоидный, гипоинсулиновый

Правильный ответ: 1
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов
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 пациента 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?
Эталоны ответов к теме «Типовые формы нарушения обмена веществ. Нарушения липидного обмена».

Задача №1.

Нейрогенный (корковый), эндокринный (лептиновый, гипотиреоидный), метаболический.

 2. Нейрогенный (корковый) механизм. Деятельность, требующая повышенной концентрации внимания, увеличивает нагрузку на корковые отделы головного мозга. Это может привести к активации стресс-лимитирующих систем организма, обеспечивающих в норме чувство комфорта (опиоидергической, серотонинергической) и восприятию пищи как сильного положительного стимула, замыкающего порочный круг активизации стресс-лимитирующих систем. Отсюда – повышенный аппетит и употребление пищи, богатой углеводами. 

Эндокринный (лептиновый) механизм. Заключается в нарушении работы системы липостата (лептин-нейропептид У), а именно, снижении концентрации или функциональной активности лептина – гормона адипоцитов, снижающего чувство голода путём подавления инкреции нейропептида У (гормона гипоталамуса, стимулирующего это чувство). Как следствие – повышенный аппетит.

Эндокринный (гипотиреоидный) механизм. Основанием для этого является снижение у пациентки уровня основного обмена, который контролируется тиреоидными гормонами. Следовательно, можно предположить гипотиреоз. В пользу данной патологии говорят такие симптомы, как вялость, сонливость, расстройство менструального цикла, повышенное содержание жиров, ЛПНП и ЛПОНП, увеличение печени.

Метаболический механизм. Расстройства системы регуляции метаболизма основных энергоносителей – углеводов и жиров: ТАГ запасаются в адипоцитах со снижением скорости их ращепления.

Активация одного или нескольких механизмов развития ожирения у пациентки привела к атеросклеротическому поражению сосудов и появлению изменений со стороны сердца, клинически выражающихся высоким АД, гипертрофией миокарда.

3.  Стрессогенная профессии (бухгалтер), погрешности диеты (злоупотребление мучных и сладких блюд), гиподинамия (малоподвижный образ жизни), наследственные факторы (по конституции является гиперстеником).

Задача № 2.

1.  Генетический дефект ферментов метаболизма холестерола (в частности, повышение активности ГМГ-СоА-редуктазы – ключевого фермента биосинтеза холестерина). Наследственные или приобретённые гиперлипопротеинемии (в частности, повышение уровня ЛПНП). Последствия гиперхолестеринемии – развитие атеросклеротических поражений.

2. Возраст (46 лет), малоподвижный образ жизни (научный работник), курение, погрешности в питании (злоупотребление мясом и животными жирами, уменьшение в рационе доли овощей и фруктов), особенности конституции (гиперстеник).

3. Растительные масла – источники витамина F (незаменимых полиненасыщенных жирных кислот, которые являются пластическим  материалом для биомембран, сохраняющих их эластичность и уменьшающих таким образом тромбообразование); в них также отсутствует холестерин; стимулируют желчеобразование, а следовательно, выведение вместе с нею желчных кислот, синтезирующихся из холестерина.

Овощи и фрукты – источники клетчатки, усиливающей перистальтику кишечника и замедляющего поэтому всасывание жиров (в том числе холестерина); источники витаминов-антиоксидантов, препятствующих пероксидации ЛПНП, а также витаминов, ускоряющих обмен веществ. Фрукты содержат органические кислоты, эстерифицирующие холестерин и замедляющие его всасывание в кишечнике.

4. Симптомы гипоксии нейронов головного мозга (ослабление памяти, головокружение), боли в области сердца, одышка при физической нагрузке, повышение АД, гипертрофия миокарда – признаки атеросклеротического поражения сосудов головного мозга и сердца. Симптомы увеличения паспортного возраста (выглядит старше своих лет, дряблые мышцы и кожа) – признак избытка холестерина в клетках организма, что приводит к увеличению их хрупкости, снижению тургора.

Задача №3.

1. Дислипопротеидемия. По происхождению – первичная (наследственное снижение на гепатоцитах количества рецепторов к ЛПНП и ЛППП). По изменению содержания липопротеидов в крови – гиперлипопротеидемия по ЛПНП и ЛППП.

2. ЛПНП и ЛППП образуются в крови из ЛПОНП и осуществляют транспорт холестерина к тканям организма. Если наблюдается снижение количества рецепторов к этим липопротеидам на гепатоцитах, то ЛПНП и ЛППП вовремя не подвергаются биодеградации клетками печени, заставляя длительно циркулировать в крови эти комплексы и приводя к гиперхолестеринемии.

3. Соблюдение диеты с исключением пищи, богатой холестерином, триглицеридами; фармакологическая коррекция, связанная со снижением уровня холестерина и проатерогенных липопротеидов (ЛПНП и ЛППП); умеренные физические нагрузки. 

4. Данные сосуды испытывают наибольшие нагрузки артериального давления, т.к. являются начальными ответвлениями аорты. Следовательно, риск повреждения эндотелия указанных сосудов и отложения в нём атерогенных липопротеидов наиболее высок.

Задача №4.

1. Дислипопротеинемия. По происхождению – вторичная, т.к. связана с гипотиреозом. По изменению содержания липопротеидов в крови – гиполипопротеинемия по ЛПВП (учитывая значение коэффициента атерогенности) и гиперлипопротеинемияIIВ типа (повышение концентрации ЛПОНП и ЛПНП).

2. В физиологических концентрациях тиреоидные гормоны активируют катаболизм липидов. Он сопровождается адекватной доставкой липидов (в том числе холестерина) в составе ЛПОНП и ЛПНП к тканям, следовательно, гипотиреоз приводит к снижению скорости этого процесса, накоплению этих атерогенных липопротеидов в крови с развитием гиперхолестеринемии. Кроме того, при гипотиреозе замедляется метаболизм белков, что приводит к нарушению образования липопротеидных частиц (например, ЛПВП), что является дополнительным фактором гиперхолестеринемии. Таким образом, при гипотиреозе повышается относительное количество ЛПОНП и ЛПНП, а  ЛПВП – снижается; абсолютное количество всех липопротеинов также снижается.

3. Атеросклероз.

4. Инвазивные методы диагностики атеросклероза:

Интраваскулярная ультрасонография.  С помощью интраваскулярной ультрасонографии можно оценить структуру стенок коронарных артерий и их проходимость, а также визуализировать различные виды атеросклеротических бляшек.

Ангиография - это инвазивный рентгенологический метод исследования сердца, аорты, легочной артерии, коронарных и других артерий. Для селективного контрастирования левых отделов сердца, аорты и ее ветвей обычно проводят ретроградную катетеризацию левого желудочка через системную артерию или транссептальным доступом. Метод позволяет выявлять места стенозов, а также визуализировать атеросклеротические бляшки.

Интраваскулярная магнитно-резонансная томография (ИМРТ) - это современная методика, позволяющая использовать возможности компьютерной томографии для уточнения характера поражения сосудистой стенки атеросклеротическим процессом.

 Ангиоскопия - инвазивный метод исследования кровеносных сосудов, заключающийся в осмотре внутренней поверхности сосудистой стенки с помощью специального эндоскопа.

Задача №5.

1. Наследственный дефект глюкозо-6-фосфатазы – фермента, обеспечивающего образование свободной глюкозы из гликогена гепатоцитов. Следовательно, в постабсорбтивном периоде клетки печени, простимулированные адреналином или глюкагоном, обеспечат катаболизм гликогена только до уровня глюкозо-6-фосфата, неспособного проникнуть в кровь через мембрану гепатоцита.

2. Симптомы обусловлены гипогликемией. Отставание в росте и умственном развитии, мышечная слабость, короткая шея связаны с дефицитом АТФ в клетках, особенно нейронах. Отложение жира на лице и туловище – гипофизарный тип ожирения – вследствие гиперпродукции АКТГ и глюкокортикоидов (стимуляторов глюконеогенеза). Увеличение печени – накопление в ней гликогена. Гиперхолестеринемияобусловлена увеличением количества атерогенных липопротеидов (ЛПОНП, ЛППП, ЛПНП), обеспечивающих доставку липидов в ткани как альтернативных источников энергии.

3. Соблюдение диеты: частое дробное питание с увеличением доли простых углеводов (глюкозы), ограничение богатой жирами пищи. Внутривенное введение  глюкозы. Лекарственная гепатопротекторная и липотропная терапия. Медикаментозная коррекция ацидоза, имеющего место при данной форме гипогликемии.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- уметь рассчитать коэффициент атерогенности (КА);

- проанализировать липидный статус у пациента, сделать заключение;
- уметь анализировать клинические синдромы, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний, в основе которых лежит ожирение и атеросклероз.
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. 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.Тема №16   «Патофизиология кислотно-основного состояния и водно-электролитного обмена».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия. 

1. Нейро-гуморальная регуляция водно-электролитного обмена и ее нарушения.

2. Гипергидратация. Виды, этиология, патогенез.

3. Гипогидратация. Виды, этиология, патогенез.

4. Отеки. Виды, этиология, патогенез.

5. Основные причины, механизмы и проявления нарушений ионного гомеостаза (натрия, калия, кальция, магния).

6. Основные показатели кислотно-основного состояния.

7. Роль буферных систем, почек, легких, печени, ЖКТ в регуляции кислотно-основного состояния. Клеточные механизмы поддержания кислотно-основного гомеостаза.

8. Методы оценки кислотно-основного состояния в клинической практике.

9. Этиология и патогенез негазового ацидоза и алкалоза. Принципы диагностики и патогенетической терапии.

10. Этиология и патогенез дыхательного ацидоза и алкалоза. Принципы диагностики и патогенетической терапии.

11. Инфузионная терапия, показания, режимы применяемые растворы.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.

 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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 5

003. В ПЕРВЫЕ МИНУТЫ ПОСЛЕ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРИ




1) олигоцитемическая нормоволемия




2) нормоцитемическая гиповолемия




3) олигоцитемическая гиповолемия




4) полицитемическая гиперволемия

Правильный ответ: 2

004. ПРИ КАКИХ СОСТОЯНИЯХ НАБЛЮДАЕТСЯ ПРОСТАЯ ГИПОВОЛЕМИЯ




1) после острой кровопотери




2) при ожоговом шоке




3) при перегревании организма




4) при патологии почек

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 3

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
Правильный ответ: 1

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
Правильный ответ: 1

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 
Правильный ответ: 3

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
Правильный ответ: 1
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов
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.

Эталоны ответов к теме «Патофизиология кислотно-основного состояния и водно-электролитного обмена».
Задача №1.

1. Гиперосмолярная гипогидратация (несахарный диабет). Травма гипоталамуса (гипофиза) и нарушение образования (депонирования) АДГ.

2. Дефицит АДГ – уменьшение реабсорбции воды в дистальных канальцах почечных клубочков – потеря большого количества воды с мочой – гиперосмолярная гипогидратация.

3.  Жажда, частое и обильное мочеиспускание  - следствие снижения реабсорбции воды в почках; слабость, головные боли и сердцебиение обусловлены снижением АД вследствие гемоконцентрации; резкая сухость во рту, сухость кожи, отсутствие потоотделения, пониженное слюноотделение – признак дефицита воды в организме; микротрещины, воспалительные изменения, изъязвления в дёснах – следствие их механического травмирования из-за дефицита слюны.

4. Патогенетическое (фармакологическое восполнение дефицита АДГ, увеличение реабсорбции воды в почечных канальцах), симптоматическое (восполнение дефицита воды, повышение АД, улучшение метаболизма головного мозга).

Задача №2.

1. Отёк (изоосмолярная гипергидратация межклеточного пространства) . Гипотиреоз (микседема).

2. Облучение – повреждение клеток щитовидной железы – гипофункция щитовидной железы – снижение уровня тиреоидных гормонов – снижение основного обмена в организме.

3. Отсутствие аппетита, плохое настроение, повышенная сонливость – следствие снижения скорости обмена веществ; слабость, сухость, шелушение кожи, сухость и утолщение языка, отёчность лица – следствие интерстициального отёка; изменение голоса и речи – отёк гортани; поражение зубов кариесом, расшатывание зубов – дефицит воды в слюне и нарушение трофики эмали.

4. Патогенетическое (восполнение дефицита тиреоидных гормонов), симптоматическое (диуретики, лечение зубов, приём антидепрессантов).

Задача №3.

1. Отёк (изоосмолярная гипергидратация межклеточного пространства).

2. Онкотический (гипоальбуминемический).

3. Печень.

4. Болезнь Боткина (гепатит А), злоупотребление алкоголем – цирроз печени – гипоальбуминемия – гипоонкия крови – увеличение количества межклеточной жидкости.

5. Отёки лица и конечностей, слизистой рта, скопление жидкости в брюшной полости (асцит), «голова медузы» (портальная гипертензия) – признак снижения онкотического давления в крови и выхода жидкой её части в межклеточное пространство. Гипоальбуминемия обусловлена снижением синтеза альбуминов в печени.

Задача №4.

1. Гипоосмолярная гипогидратация (диарея), декомпенсированный метаболический ацидоз (потеря электролитов кишечником и снижение рН).

2. Диарея, потеря электролитов.

3. Частый жидкий стул, лихорадка, болезненность в области сигмы – признаки размножения возбудителя инфекции и интоксикации организма; прожилки крови в кале – повреждение возбудителем слизистой сигмы; снижение мочеотделения, головная боль, слабость, бледность и сухость кожных покровов и слизистых, дополнительные полосы на языке параллельно основанию (становятся видимыми вкусовые сосочки), тахикардия, гипотензия – следствия гипогидратации.

4.Этиологический (устранение инфекционного агента), патогенетический (восстановление водно-электролитного баланса, коррекция кислотно-щелочного равновесия), 
симптоматический (снижение температуры тела, устранение болевого синдрома, повышение АД).

5. Для исследования кислотно-основного состояния часто проводят забор так называемой артериализованной, капиллярной крови. Капиллярную кровь получают, пунктируя скарификатором мягкие ткани мочки уха или подушечку одного из пальцев кистей верхних конечностей. С целью артериализации крови перед забором мочку уха или палец кисти энергично массируют в течение 5 минут. 

При оценке кислотно-основного состояния используется эквилибрационный микрометод Аструпа с интерполяционным расчетом рСО2 и методы с прямым окислением СО2. Микрометод Аструпа основан на наличии физической взаимосвязи между компонентами, регулирующими равновесие кислот и оснований в организме. При использовании этого метода в крови непосредственно определяют pH и рСО2, а остальные показатели рассчитывают по номограмме Сиггаарда-Андерсена (1960). Современные микроанализаторы определяют все показатели кислотно-основного состояния крови в автоматическом режиме. Для оценки кислотно-основного состояния наиболее информативны pH крови, парциальное давление углекислого газа (рСО2), уровень стандартного бикарбоната (SB) и сдвиг буферных оснований (BE).

Задача №5.

1. Декомпенсированный респираторный ацидоз. Декомпенсированный  – т.к. произошло снижение рН, респираторный – т.к. повышено рСО2 в крови, а также компенсаторное возрастание показателей ВВ и SВ.

2. Гипоксия обусловливает вынужденное положение больной, которое улучшает вентиляцию лёгких (сидит, опираясь на локти, участвует в акте дыхания вспомогательная мускулатура). Цианотичность кожных покровов – признак централизации кровообращения. Артериальная гиперемия поверхностных сосудов лица и конъюнктивы, тахикардия, гипертензия – адаптивный механизм при гипоксии головного мозга.

3. Этиотропный (устранение причины бронхоспазма), патогенетический (коррекция КОС), симптоматический (купирование болевого синдрома, снижение АД, улучшение метаболизма головного мозга).

6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- определить форму и ключевые механизмы развития нарушения водно-электролитного баланса у больного по условию ситуационной задачи;

 - проанализировать основные показатели КОС по условию ситуационной задачи и определить форму нарушения кислотно-основного состояния у больного.

12. 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. 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.Тема №17   « Патология обмена веществ. Подготовка к  контрольному занятию».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме контрольного занятия. 
1. Голодание, виды. Полное голодание, основные виды. Изменение углеводного, жирового и белкового обменов и функций организма при нем. Парентеральное и искусственное питание.

2. Неполное голодание, виды. Биологические и социальные причины голодания. Квашиоркор, патогенез. Причины особой опасности недоедания в детстве.

3. Патология, связанная с нарушением аминокислотного состава белков пищи и нарушением усвоения аминокислот в организме. Парентеральное питание.

4. Патология, связанная с нарушением биосинтеза белка. Причины, диагностическая значимость. Клеточные механизмы усиленного распада белка в организме.

5. Нарушения белкового состава крови: гипоальбуминемия, диспротеинемия, парапротеинемия. Причины, патогенез, диагностическая значимость.

6. Патология обмена азотистых оснований. Подагра. 

7. Нарушения всасывания углеводов в пищеварительном тракте, процессов синтеза, депонирования и расщепления гликогена, транспорта и усвоения углеводов в клетке.

8. Гомеостаз глюкозы. Гипо-, гипергликемия. Причины и механизмы возникновения. Гипогликемическая кома. Патогенетическое значение гипергликемии.

9. Механизмы действия инсулина и контринсулярных гормонов на углеводный, липидный и белковый обмены.

10. Сахарный диабет. Этиология, патогенез инсулинзависимого и инсулиннезависимого типов сахарного диабета. Диабет беременных.

11. Нарушения углеводного, жирового и белкового обменов при сахарном диабете. Клинические признаки, основные направления лабораторной диагностики.

12. Диабетические комы (кетоацидотическая, гиперосмолярная, лактацидемическая): особенности патогенеза.

13. Механизмы инсулинорезистентности.

14. Осложнения сахарного диабета. Профилактика и патогенетическое лечение сахарного диабета.

15.  Нарушение всасывания, транспорта и обмена жира в жировой ткани. Наследственные формы нарушений липидного обмена.

16. Липопротеиды, классы, функции. Изменение качественного и количественного состава фракции липопротеидов в крови.

17. Гиполипидемия.    Гиперхолестеринемия.    Гиперлипидемия:    классификация,   роль   в развитие патологии органов и систем.

18.  Атеросклероз. Этиология, патогенез, принципы патогенетической терапии.

19.  Ожирение. Виды, типы, роль лептиновой недостаточности в развитии ожирения.

20.  Нейро-гуморальная регуляция водно-электролитного обмена и ее нарушения.

21.  Гипергидратация. Виды, этиология, патогенез.

22. Гипогидратация. Виды, этиология, патогенез.

23. Отеки. Виды, этиология, патогенез.

24. Основные причины, механизмы и проявления нарушений ионного гомеостаза (натрия, калия, кальция, магния).

25. Основные показатели кислотно-основного состояния.

26. Роль буферных систем, почек, легких, печени, ЖКТ в регуляции кислотно-основного состояния. Клеточные механизмы поддержания кислотно-основного гомеостаза.

27. Методы оценки кислотно-основного состояния в клинической практике.

28. Этиология и патогенез негазового ацидоза и алкалоза. Принципы диагностики и патогенетической терапии.

29. Этиология и патогенез дыхательного ацидоза и алкалоза. Принципы диагностики и патогенетической терапии. 

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов (см. занятия № 13-16).
001. КАТАБОЛИЗМ БЕЛКОВ УСИЛИВАЕТСЯ ПОД ВЛИЯНИЕМ ИЗБЫТКА


                   1) инсулина

                             2) половых гормонов




3) СТГ




4) тироксина




5) адреналина

Правильный ответ: 4

002. ПОЯВЛЕНИЕ АНОМАЛЬНЫХ БЕЛКОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ НАЗЫВАЮТ ТЕРМИНОМ




1) диспротеинемия




2) парапротеинемия




3) гиперпротеинемия




4) гипопротеинемия




5) отрицательный азотистый баланс

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 3

004. УКАЖИТЕ ПРИЧИНУ ПОЛИУРИИ НА РАННЕЙ СТАДИИ СД




1) микроангиопатия почек




2) гипергликемия




3) кетонемия




4) гиперхолестеринемия

Правильный ответ: 2

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 
 Правильный ответ: 2

 006. «ПЕНИСТЫЕ КЛЕТКИ» ОБРАЗУЮТСЯ ПРИ НАКОПЛЕНИИ ЛИПИДОВ В




1) макрофагах, ГМК




2) лимфоцитах, эозинофилах 




3) нейтрофилах




4) эндотелиальных клетках

Правильный ответ: 1
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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 1
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
Правильный ответ: 1
010. КАКОЙ ФАКТОР ЯВЛЯЕТСЯ ИНИЦИАЛЬНЫМ В МЕХАНИЗМЕ РАЗВИТИЯ КАХЕКТИЧЕСКИХ ОТЁКОВ




1) мембраногенный




2) онкотический




3) осмотический




4) гемодинамический

Правильный ответ: 2
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов (см. занятия № 13-16).
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 данномусимптомокомплексу. 

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.

Эталоны ответов к теме: « Патология обмена веществ». 
Задача №1.

1. Паранеопластический синдром. 

2. Бледность кожи, слабость, снижение массы тела  обусловлены развитием анемии у онкологического больного; отсутствие аппетита, рвота, диарея – следствие интоксикации организма продуктами распада опухоли. Пастозность лица, отёки ног обусловлены снижением концентрации белка в крови. Большое количество лактата в желудочном соке – следствие активации анаэробного гликолиза в опухолевых клетках. 

3. Гипоальбуминемия. Обусловлена отсутствием аппетита, рвотой, поносом, отсутствием свободной соляной кислоты в желудке.

Отсутствие аппетита (интоксикационная анорексия) – истощение – интоксикация продуктами распада тканей (в том числе опухолевой) – рвота и диарея – отсутствие аппетита.

Задача №2.

1. Кома.

2. Гипогликемия (гипогликемическая кома).

3. Симптомы обусловлены дефицитом глюкозы в нейронах головного мозга и миоцитах, что приводит к нарушению в них электрогенеза и проводимости (повышение тонуса мышц и глазных яблок), а также активацией симпатоадреналовой системы (влажные кожные покровы, учащение и напряжённость пульса). 

4. Внутривенное введение глюкозы с инсулином (человек должен прийти в сознание); биохимический анализ крови и мочи (уровень глюкозы, кетоновых тел).

5. Патогенетические (введение глюкозы и инсулина), симптоматические (улучшение мозгового кровотока).
Задача №3.

1.Нейрогенный (корковый), эндокринный (лептиновый, гипотиреоидный), метаболический.

2.Нейрогенный (корковый) механизм. Деятельность, требующая повышенной концентрации внимания, увеличивает нагрузку на корковые отделы головного мозга. Это может привести к активации стресс-лимитирующих систем организма, обеспечивающих в норме чувство комфорта (опиоидергической, серотонинергической) и восприятию пищи как сильного положительного стимула, замыкающего порочный круг активизации стресс-лимитирующих систем. Отсюда – повышенный аппетит и употребление пищи, богатой углеводами. 

Эндокринный (лептиновый) механизм. Заключается в нарушении работы системы липостата (лептин-нейропептид У), а именно, снижении концентрации или функциональной активности лептина – гормона адипоцитов, снижающего чувство голода путём подавления инкреции нейропептида У (гормона гипоталамуса, стимулирующего это чувство). Как следствие – повышенный аппетит.

Эндокринный (гипотиреоидный) механизм. Основанием для этого является снижение у пациентки уровня основного обмена, который контролируется тиреоидными гормонами. Следовательно, можно предположить гипотиреоз. В пользу данной патологии говорят такие симптомы, как вялость, сонливость, расстройство менструального цикла, повышенное содержание жиров, ЛПНП и ЛПОНП, увеличение печени.

Метаболический механизм. Расстройства системы регуляции метаболизма основных энергоносителей – углеводов и жиров: ТАГ запасаются в адипоцитах со снижением скорости их ращепления.

Активация одного или нескольких механизмов развития ожирения у пациентки привела к атеросклеротическому поражению сосудов и появлению изменений со стороны сердца, клинически выражающихся высоким АД, гипертрофией миокарда.

4. Стрессогенная профессии (бухгалтер), погрешности диеты (злоупотребление мучных и сладких блюд), гиподинамия (малоподвижный образ жизни), наследственные факторы (по конституции является гиперстеником).
Задача №4.

1. Гиперосмолярная гипогидратация (несахарный диабет). Травма гипоталамуса (гипофиза) и нарушение образования (депонирования) АДГ.

2. Дефицит АДГ – уменьшение реабсорбции воды в дистальных канальцах почечных клубочков – потеря большого количества воды с мочой – гиперосмолярнаягипогидратация.

3. Жажда, частое и обильное мочеиспускание  - следствие снижения реабсорбции воды в почках; слабость, головные боли и сердцебиение обусловлены снижением АД вследствие гемоконцентрации; резкая сухость во рту, сухость кожи, отсутствие потоотделения, пониженное слюноотделение – признак дефицита воды в организме; микротрещины, воспалительные изменения, изъязвления в дёснах – следствие их механического травмирования из-за дефицита слюны.

4. Патогенетическое (фармакологическое восполнение дефицита АДГ, увеличение реабсорбции воды в почечных канальцах), симптоматическое (восполнение дефицита воды, повышение АД, улучшение метаболизма головного мозга).
Задача №5.

1. Декомпенсированный респираторный ацидоз. Декомпенсированный  – т.к. произошло снижение рН, респираторный – т.к. повышено рСО2 в крови, а также компенсаторное возрастание показателей ВВ и SВ.

2.Гипоксия обусловливает вынужденное положение больной, которое улучшает вентиляцию лёгких (сидит, опираясь на локти, участвует в акте дыхания вспомогательная мускулатура). Цианотичность кожных покровов – признак централизации кровообращения. Артериальная гиперемия поверхностных сосудов лица и конъюнктивы, тахикардия, гипертензия – адаптивный механизм при гипоксии головного мозга.

3. Этиотропный (устранение причины бронхоспазма), патогенетический (коррекция КОС), симптоматический (купирование болевого синдрома, снижение АД, улучшение метаболизма головного мозга).

6.  Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

-  провести патофизиологический анализ клинико-лабораторных данных и сформулировать на их основе заключение о возможных причинах и механизмах развития патологии углеводного обмена;

-  обосновать патогенетически оправданные принципы диагностики, лечения, реабилитации и профилактики нарушений углеводного обмена (по условиям ситуационных задач);

- уметь рассчитать коэффициент атерогенности (КА);

- проанализировать липидный статус у пациента, сделать заключение;
- уметь анализировать клинические синдромы, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики заболеваний, в основе которых лежит ожирение и атеросклероз;
- сделать заключение о  нарушениях основных этапов белкового обмена (несоответствии поступления белка потребностям организма; нарушениях белкового состава плазмы крови); 
- выявить расстройства конечных этапов белкового обмена по  содержанию основных продуктов обмена белков в крови и моче (аммиак, мочевина, мочевая кислота, креатинин); 
- определить форму и ключевые механизмы развития нарушения водно-электролитного баланса у больного по условию ситуационной задачи;

 - проанализировать основные показатели КОС по условию ситуационной задачи и определить форму нарушения кислотно-основного состояния у больного.

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. 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.Тема №18  «Патофизиология системы эритроцитов. Анемии».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Этиопатогенез эритроцитозов. 

2. Классификация анемий по патогенетическому принципу.

3.Постгеморрагические анемии. Этиология, патогенез, гематологический синдром. 

4. Дизэритропоэтические анемии.

  - Железодефицитные анемии. Этиология, патогенез, гематологический синдром.

  - Апластические анемии. Этиология Этиология, патогенез. Наследственные и приобретенные гемолитические анемии.

  -  В12 и фолиеводефицитные анемии. Этиология, патогенез, гематологический синдром.

  - Анемии вследствие нарушения синтеза глобинов.

5. Гемолитические анемии. 
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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
Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 3

003. Для гемолитической анемии характерна

1) олигоцитемическая гиповолемия

2) олигоцитемическая гиперволемия

3) полицитемическая гиповолемия

4) олигоцитемическая нормоволемия

5) полицитемическая нормоволемия

Правильный ответ: 4

004. В первые минуты после острой кровопотери средней тяжести возникает

1) олигоцитемическая нормоволемия

2) нормоцитемическая гиповолемия

3) олигоцитемическая гиповолемия

4) полицитемическая гиповолемия

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 3

006. Какой тип гипоксии развивается в организме в первые минуты после массивной острой кровопотери

1) гемический

2) циркуляторный

3) тканевой

4) респираторный

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 3
008. Какая анемия возникает при дефиците внутреннего фактора

1) железодефицитная

2) энзимодефицитная

3) В12‑дефицитная

4) белководефицитная

Правильный ответ: 3
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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 4
5.  Самоконтроль по ситуационным задачам.

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.

Эталоны ответов к теме «Патофизиология системы эритроцитов. Анемии».

Задача №1.

1. Острая постгеморрагическая анемия.

2. Рефлекторный, гидремический, регенераторный (костно-мозговой).

3. В первые сутки (рефлекторный период): нормоцитемическая гиповолемия, Ht, число эритроцитов, уровень Hb в единице объема крови в пределах нормы. 4 сутки (регенераторный период): понижение содержания Hb, эритропения, снижение гематокрита, гипохромия эритроцитов, ретикулоцитоз. 

4. Увеличение альвеолярной вентиляции легких, тахикардия, ускоренный выход эритроцитов из костного мозга, увеличение сопряжения реакций окисления и фосфорилирования и повышение активности ферментов дыхательной цепи, активация гликолиза. 

5.Устранение кровотечения, переливание компонентов крови и коллоидных растворов. 

Задача № 2.

1.Железнодефицитной анемии.

2.Хронические кровопотери (желудочные, кишечные, маточные); повышенная потребность в железе и его расход при беременности и лактации;  голодание, нарушение всасывания железа.

3.Гипохромная анемия (цветовой показатель-0,5-0,7), микроцитарная, гипорегенераторная, нормобластическая, анизоцитоз (микроцитоз), пойкилоцитоз, лейкопения, тромбоцитопения.

4.Клинически хроническая железодефицитная анемия проявляется сухостью и снижением тонуса кожи, ломкостью ногтей, выпадением волос, атрофией слизистой оболочки языка, повышенным разрушением зубов, извращением вкуса, миастенией. Все эти симптомы являются проявлением гемической и тканевой гипоксии.

5.Устранение причинного фактора (этиотропная терапия); борьба с гипоксией и нарушением КЩР (патогенетическое лечение), устранение последствий и неприятных симптомов анемии (симптоматическое лечение). 
Задача № 3.

1.Жалобы: утомляемость, одышка, ощущение «ватных» ног, онемение конечностей, боли в языке, диспептические расстройстава; объективные данные и анализ крови: уменьшение количества эритроцитов, анизоцитоз, пойкилоцитоз, анизохромия эритроцитов, тромбоцитопения, лейкопения говорят о B12-дефицитной анемии.

2.
Гиперхромная, макроцитарная (мегалоцитарная), гипорегенераторная,  мегалобластическая, специфические включения в эритроциты (тельца Жолли, кольца Кебота), эритроциты с базофильной пунктацией, пойкилоцитоз,  лейкопения, тромбоцитопения, полисегментированные лейкоциты.

3.
Витамин B12 является коэнзимом, его недостаток  нарушает процессы деления клеток и приводит к развитию мегалобластоза. Мегалобластический тип эритропоэза приводит к сокращению числа митозов (вместо 3, наблюдается один); срок жизни эритроцитов сокращается до 30-40 дней;  50℅ эритроцитов гибнут в костном мозге (вместо 20℅). Развивается анемия.

4.
Дефицит витамина B12 характеризуется:

мегалобластической анемией;

глосситом Хантера  (при недостатке витамина В12  нарушаются процессы деления активно регенерирующих клеток, что проявляется атрофическими процессами в органах пищеварения);   
фуникулярным миелозом ( недостаток витамина В12 приводит к избытку аномальных жирных кислот в липидах, входящих в состав нервных структур, что приводит дегенеративным изменениям в нервной системе).
При фолиево-дефицитной анемии неврологическая симптоматика отсутствует.

4. Нарушение поступления витамина в организм; нарушение всасывания (дефицит внутреннего фактора, состояние мальабсорбции); избыточное поглощение витамина В12 паразитами (дифиллоботриоз); повышенное потребление витамина В12 при беременности, гипертиреоидизме; нарушение усвоения витамина костным мозгом (метостазы рака в костный мозг, лейкозы, лучевая болезнь).
Задача № 4.

1. Данная гемограмма характерна для гипо- и апластической анемии, что подтверждается уменьшением количества эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов и при этом наблюдается отсутствие бластов.  

2. Около 75% этих анемий не имеют ясной этиологии.
 Врожденная форма- анемия Фанкони.

Приобретенные гипо- и апластические анемии: 

идиопатические (неясной этиологии), связанные с первичными дефектами стволовых клеток, образованием антител к гемопоэтическим клеткам;

вызванные химическими агентами (лекарства, бензол, бензин); 

связанные с идиосинкразией (непереносимость) некоторых лекарств;

вызванные физическими факторами (тотальное облучение организма);

вызванные вирусной инфекцией (гепатит-С, ВИЧ-инфекция).

3. Врожденные формы анемии обусловлены  нарушением репарации ДНК, что ведет к угнетению кроветворения. В патогенезе приобретенных анемий играет роль иммунологическая супрессия или внутренние аномалии в самих стволовых клетках, что нарушает их пролиферацию и дифференцировку.

4. Недостаток клеток – эритроидных предшественников, сниженная чувствительность эритроцитарных клонов к эритропоэтину, отсутствие атипизма клеток костного мозга, угнетение всех трех ростков гемопоэза, усиление апоптоза эритроидных клеток, усиление неэффективного эритропоэза.

5. Нормохромная (реже – гипохромная), нормоцитарная, гипо - или арегенераторная анемия. Снижение эритроцитов и уровня гемоглобина, лейкопения, абсолютная гранулоцитопения, тромбоцитопения.

Задача №  5.

1. У ребенка болезнь Минковского-Шоффара (наследственная гемолитическая анемия, микросфероцитоз). Это подтверждает микроцитоз эритроцитов у отца; клинические признаки: башенный квадратный череп, микроофтальмия, укороченные мизинцы, высокое небо, неправильное расположение зубов, спленомегалия, а также данные лабораторных исследований: микроцитоз (сфероцитоз), сниженная осмотическая резистентность эритроцитов у ребенка.

2. Классификация:

Эритроцитопатии (мембранопатии).

Гемоглобинопатии (серповидно-клеточная анемия, талассемия).

Энзимопатии (дефект фермента глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы).

3.Укорочение жизни эритроцитов при микросфероцитарной анемии: обусловлено дефицитом синтеза мембранных белков (спектрин, анкерин, 4,1 протеин)→ снижение деформабельности → ловушка в селезенке (гипоксия)→ накопление в эритроцитах молочной кислоты, снижение рН→ торможение внутриэритроцитарного гликолиза→уменьшение содержания АТФ в эритроцитах→уменьшение активности калий-натриевой АТФ-азы→накопление в эритроцитах натрия и воды→ приобретение шаровидной формы→контакт с макрофагами и гибель→увеличение селезенки (спленомегалия).

4. Признаком, свидетельствующим о гемолизе эритроцитов, является увеличение общего билирубина в крови за счет его неконъюгированной фракции.

5. Этиотропный принцип – устранение (прекращение действия) гемолитических факторов или обеспечиние организма факторами, дефицит которых вызвал гемолиз эритроцитов (глутатионом).

    Патогенетический принцип:

для предотвращения разрушения эритроцитов в селезенке – спленэктомия;

для предотвращения гипоксии – переливание компонентов крови, антиоксидантов (витамины Е и С);

для предотвращения гемосидероза – железо-связывающие вещества.

Симптоматический принцип – контроль деятельности сердечно-сосудистой системы, почек, печени и других органов и тканей.

6.  Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- уметь интерпретировать изменение основных показателей системы эритроцитов крови;

- уметь по данным гемограммы формулировать заключение о наличии и виде типовой формы патологии системы крови. 

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. Значение гормональных и гуморальных факторов в развитии эритроцитозов.

2. Этиология, патогенез, клинические и гематологические проявления, принципы диагностики и лечения  гипо- и апластических анемий.
1.Тема №19 «Патофизиология системы лейкоцитов. Гемобластозы»
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.
1. Лейкоцитозы. Классификация, причины и основные механизмы возникновения. 

2.Сдвиг лейкоцитарной формулы.

3.Лейкопении. Классификация, причины и механизмы возникновения.

4. Агранулоцитоз. Причины. Патогенез. Виды, клинические проявления.

5. Лейкемоидные реакции. Причины и механизмы возникновения.

6. Общая характеристика гемобластозов (лейкозы и гематосаркомы).

7. Этиология лейкозов. Современные представления о патогенезе лейкозов.

8.Морфологическая, цитохимическая, цитогенетическая и иммунологическая характеристика лейкозов.

9. Классификация лейкозов. Особенности кроветворения, клеточного состава периферической крови и клинических проявлений при разных видах лейкозов.

        9.1. острый лимфобластный лейкоз;

        9.2. острый миелобластный лейкоз;

        9.3. хронический миелоцитарный лейкоз;

        9.4. хронический лимфоцитарный лейкоз.

 10. Лимфогрануломатоз.

 11. Основные нарушения в организме при гемобластозах. 

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ: 3
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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 3
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

Правильный ответ: 1

005. Причиной относительного лимфоцитоза является

1) кровопотеря

2) плазмопотеря

3) снижение образования нейтрофилов

4) повышение образования лимфоцитов

5) обезвоживание организма

Правильный ответ: 3
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

Правильный ответ: 2
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

Правильный ответ: 2
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

Правильный ответ: 2
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

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 1

5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов

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? 
Эталоны ответов к теме «Патофизиология системы лейкоцитов. Гемобластозы».

Задача № 1.

1. У пациента развился вторичный (приобретенный) абсолютный эритроцитоз. Он характеризуется усилением эритропоэза в костном мозге и выходом избытка эритроцитов в сосудистое русло. В связи с этим повышается число эритроцитов в крови (7,5х1012 /л), ретикулоцитов (10 %), уровень Нb ( до180 г/л), Ht (0,61), увеличивается АД ( 150/90 мм рт ст). 

2. Причиной развития вторичного абсолютного эритроцитоза в данном случае является  гиперпродукция эритропоэтина (уровень его в крови на 20% больше нормы) клетками опухоли правой почки.

3. Повышение уровня эритропоэтина в крови обуславливает стимуляцию эритропоэза в костном мозге и выход избытка эритроцитов (в том числе их молодых форм) в циркулирующую кровь. Это, в свою очередь, приводит к эритроцитозу, увеличению Ht и содержания  Hb в крови. Повышенное АД является результатом эритроцитоза, обусловившего гиперволемию.

4. Разновидности эритроцитозов:

первичные: эритремии (например, болезнь Вакеза), семейные (наследуемые) эритроцитозы;

вторичные: абсолютные и относительные.

Задача №2.

1.Абсолютный нейтрофильный лейкоцитоз с ядерным сдвигом влево.                                                                 2.Физиологические лейкоцитозы.

Алиментарный (пищеварительный), развивающийся через 2-3 часа после приема пищи. Миогенный - при мышечном напряжении. Эмоциональный - вследствие психического возбуждения. Лейкоцитоз новорожденных - в течении первых двух дней жизни. Лейкоцитоз беременных - развивается с 5- 6-го месяца беременности. Лейкоцитоз рожениц - отмечается ко второй неделе после родов. По механизму они перераспределительные и связаны с выходом в кровяное русло запасов зрелых лейкоцитов из органов-депо.

Патологические лейкоцитозы. 

Инфекционный - при пневмонии, менингите, скарлатине и др. Воспалительный (особенно при гнойных воспалительных процессах)- при различного рода травмах: повреждении электрическим током, действии высокой и низкой температуры и т.д. Токсогенный - при действии вредных веществ экзогенного и эндогенного происхождения. Постгеморрагический - после острых кровопотерь. «Новообразовательный»- при распаде опухолей. «Лейкемический»- при острых и хронических лейкозах. «Центрогенный»- при шоковых состояниях, эпилепсии, агонии, послеоперационный. Механизм их возникновения связан с повышением лейкопоэтической функции костного мозга.

3.Ядерный индекс нейтрофилов - это соотношение между молодыми и зрелыми нейтрофилами. У больной он равен 0.42 (норме - 0.065).

4.Виды ядерных сдвигов. 

Без ядерного сдвига - увеличение количества зрелых сегментоядерных нейтрофилов на фоне общего лейкоцитоза.

С гипорегенераторным ядерным сдвигом влево - увеличение палочкоядерных  нейтрофилов выше нормы(более 6%) и умеренном лейкоцитозе.

С регенераторным ядерным сдвигом влево - увеличение палочкоядерных нейтрофилов, появление в периферической крови метамиелоцитов, лейкоцитоз до 13- 18х109/л.

С гиперрегенераторным ядерным сдвигом влево - увеличение палочкоядерных нейтрофилов, наличие в периферической крови метамиелоцитов и миелоцитов, увеличение лейкоцитов до 20- 25х109 /л.

С регенераторно- дегенераторным ядерным сдвигом влево - увеличение палочкоядерных нейтрофилов, метамиелоцитов и миелоцитов,снижение сегментоядерных нейтрофилов, признаки дегеративных изменений цитолеммы, цитоплазмы и ядра, увеличение общего числа лейкоцитов.
Задача № 3.

1. Для эозинофильного лейкоцитоза. Эозинофилия, не связанная с поражением гемопоэтической системы, возникает на воздействие внешних стимулов, несущих в себе чужеродную антигенную информацию (аллергия, гельминтные и паразитарные инвазии, иммунопатологии)

2. Причины эозинофилии: аллергия (поллинозы, бронхиальная астма, отек Квинке), паразитарная инвазия (простейшие, гельминты), микробная инфекция (скарлатина, туберкулез), лимфопролиферативные заболевания (ходжкинская лимфома), герпетиформный дерматит, болезнь Аддисона, состояние после спленэктомии.

3. Основной функцией эозинофилов является обезвреживание и разрушение токсинов белкового происхождения, чужеродных белков, а также комплекса антиген-антитело. Эозинофилы продуцируют фермент гистаминазу, который разрушает гистамин, освобождающийся из поврежденных базофилов и тучных клеток при различных аллергических состояниях, глистных инвазиях, аутоиммунных заболеваниях. Эозинофилы продуцируют плазминоген, который является предшественником плазмина – главного фактора фибринолитической системы крови.

4. Лейкоцитарная формула - численное описание соотношения различных видов циркулирующих в периферической крови лейкоцитов. Анализ лейкоцитарной формулы  позволяет определить вид лейкоцитов или лейкопении по клеточному составу, степень сдвигов в содержании и соотношении отдельных форм лейкоцитов, возможный механизм их возникновения.

Задача № 4.

1. У больного лейкопения и наиболее тяжелая форма - агранулоцитоз.

Агранулоцитоз – клинико - гематологический синдром, характеризующийся полным или почти полным исчезновением нейтрофильных гранулоцитов в периферической крови.

2. Язвенно - некротические процессы могут поражать кожу, влагалище, анус и ЖКТ. Некротизирующие процессы в полости рта: гингивиты, стоматиты, фарингиты, ангина.  В полости рта преобладает инфекционный процесс,  сопровождающийся вялотекущим воспалением без нагноения, но с некрозом. Язык покрывается грязно-серым налетом. Слизистая оболочка мягкого неба, передних небных дужек, зева гиперемирована и отечна. Десны цианотичны, появляется гнилостный запах изо рта. Иногда в язвенно-некротический процесс вовлекаются губы, язык, щеки, миндалины. При поражении миндалин возникает боль при глотании. Язвенно - некротические процессы обусловлены снижением резистентности к бактериальной флоре.

3. Миелотоксический. Причины: апластическая анемия, инфильтрация костного мозга опухолевыми клетками, мегалобластическая анемия, тотальное облучение, токсические химические вещества (бензол, бензин, толуол)

Патогенез: химиотерапевтические препараты вызывают дозозависимый эффект супрессии стволовых клеток - родоначальниц всех трех ростков кроветворения, повреждая ДНК клетки и нарушая процессы клеточной пролиферации, вызывая гипоплазию костного мозга.

Иммунный. Причины: лекарственные препараты (сульфаниламиды, антистероидные средства), системные, аутоиммунные болезни, инфекции, вызванные грибами, риккетсиями.

Патогенез. В случае иммунного агранулоцитоза, вызванного лекарственными средствами, данное вещество является гаптеном и приобретает свойства полноценного антигена после взаимодействия с белками мембраны гранулоцитов, далее следует иммунизация организма. В этой ситуации, как правило, ведущую роль в гибели гранулоцитов играют аллергические реакции цитотоксического типа.

4. Различают четыре патогенетических варианта агранулоцитоза:

С уменьшением продукции нейтрофилов в костном мозге.

С замедлением выхода нейтрофилов из костного мозга в кровь.

С уменьшением времени циркуляции нейтрофилов в сосудистом русле.

С перераспределением нейтрофилов внутри сосудистого русла.

Задача № 5.
1.Жалобы больной (болеет 2 месяца); объективные данные: кожные покровы и видимые слизистые оболочки бледные, печень у края реберной дуги слегка болезненная при пальпации и данные лабораторных исследований – анемия, лейкоцитоз, тромбоцитопения и наличие бластных клеток (67,5%) говорят об остром лейкозе. Особенности бластных клеток характерны для лимфобластного лейкоза (такая форма типична для детей).

2.Развивается комплекс характерных проявлений: анемия, геморрагический синдром, выраженная интоксикация, болезненность костей обусловлена опухолевой гиперплазией костномозговой гемопоэтической ткани,  лимфаденопатия,  увеличение печени и селезенки (экстрамедуллярные очаги гемопоэза в них), нейролейкемия.

3.В анализе периферической крови преобладают бластные клетки, эритроцитопения и тромбоцитопения. В костном мозге выявляется инфильтрация клетками лимфоидного ряда (до 80%). В лимфобластах хроматин расположен компактно, ядерные нуклеолы не просматриваются, гранул в цитоплазме нет. Бластные клетки вытесняют клетки остальных гемопоэтических линий.
 4.1) Анализ крови (нормохромная, нормоцитарная анемия, лейкоцитоз, нейтропения, абсолютный лимфоцитоз, тромбоцитопения, бласты).

2) Пункция костного мозга – для подтверждения и идентификации типа лейкоза. Миелограмма (количественное определение всех клеточных форм костного мозга) при острых лейкозах: увеличение содержания бластных клеток более 5% и до тотального бластоза; морфология бластов различна в зависимости от типа лейкоза; увеличение промежуточных форм; лимфоцитоз; красный росток кроветворения угнетён (за исключением острого эритромиелоза); мегакариоциты отсутствуют или их количество незначительно (за исключением острого мегакариобластного лейкоза).

3) Цитохимические исследования – для выявления специфических для различных бластов ферментов. Основной метод диагностики форм острых лейкозов. Его проводят с целью выявления специфических для различных бластов ферментов. Так, при  определяется положительная ШИК-реакция на гликоген, отрицательная реакция на липиды, пероксидазу, хлорацетатэстеразу. При острых миелобластных лейкозах - положительная реакция на миелопероксидазу, липиды, хлорацетатэстеразу. ШИК-реакция зависит от формы острого миелоидного лейкоза.
4) Иммунофенотипирование бластов (проводят для точной диагностики острого лимфобластного лейкоза). Иммунофенотипирование опухолевых клеток проводят автоматизированным методом на проточном цитофлюориметре или иммуноферментным методом на стекле с использованием световой микроскопии. Иммунофенотипирование позволяет определить с помощью моноклональных AT наличие или отсутствие кластеров дифференцировки бластных клеток (CD-маркёры). Его проведение в первую очередь необходимо для точной диагностики острого лимфолейкоза, а также в трудных случаях дифференциальной диагностики острых лимфобластных и миелобластных лейкозов. 

5) Цитохимическое исследование - исследование лейкозных клеток позволяет определить хромосомные аномалии и дальнейший прогноз.

Задача № 6.

1. У больного хронический миелолейкоз (ХМЛ) – миелоидная опухоль, развивающаяся из полипотентной клетки – предшественницы. Ее пролиферация и дифференцировка приводит к расширению ростков кроветворения, представленных зрелыми и промежуточными формами лейкозных  клеток.

2. Картина периферической крови - лейкоцитоз. В мазке крови единичные миелобласты и все представители миелоидного ряда от промиелоцитов до зрелых гранулоцитов (картина крови подобна пунктату костного мозга), эозинофильно-базофильная ассоциация.

3. На уровне клетки – предшественницы происходит транслокация t (9;22), что приводит к появлению филадельфийской хромосомы и экспрессии мутантного гена bcr-abl, кодирующего белок р 210, обладающий свойствами тирозинкиназы. Экспансия Ph-позитивных клеток объяснима не сколько их высокой пролиферативной активностью, сколько расширением пула гранулоцитарных предшественников, утерявших чувствительность к регуляторным стимулам и изменениям микроокружения.

4. Переход от алейкемической формы к лейкемической; трансформация из моно - в поликлональные; формирование устойчивости  к противоопухолевому лечению; метастазирование; подавление нормальных ростков гемопоэза; увеличение числа незрелых и бластных опухолевых клеток в крови; нарастание клеточного атипизма; снижение или утрата биохимической специфичности клеток гемобластоза.

Задача № 7.

1. У больного хронический лимфолейкоз (ХЛЛ), который в 85% возникает из предшественников В-лимфоцитов. Различают два типа В-ХЛЛ: В-ХЛЛ, субстратом которого являются клетки Т-независимого пути  дифференцировки, и В-ХЛЛ, субстратом которого являются В-клетки памяти Т-зависимого пути дифференцировки. В последнем случае заболевание более доброкачественное.

2. Возраст больного, увеличение лимфоузлов шеи и анализ крови (лейкоцитоз до 50-200х109/л), лимфоцитоз и относительная нейтропения. Лимфоциты малого размера с узким кольцом цитоплазмы, расположенной по периферии ядра. Типичным в мазке крови являются тельца Боткина-Гумпрехта. Это артефакты опухолевых клеток, возникающие при приготовлении мазков.

3. У больного II стадия, так как наблюдается спленомегалия и отсутствует анемия.

4. Анемический, геморрагический синдромы обусловлены поражением костного мозга и появлением АТ к эритроцитам и тромбоцитам. Инфекционные осложнения вызваны гипогаммаглобулинемией, нарушениями клеточного звена иммунитета. Аллергические реакции немедленного типа (наиболее часто на вакцинации, укусы комаров).

Задача № 8.

1. У больного истинная полицитемия - эритремия (болезнь Вакеза). Заболевание опухолевой природы, характеризующееся относительно доброкачественным течением. Источником роста опухоли является клетка-предшественница миелопоэза, основной субстрат опухоли - эритроциты.

2. Характерные изменения в периферической крови: количество эритроцитов достигает (6-12х1012/л), уровень гемоглобина-160-200г/л, показатель гематокрита увеличивается до 60-80%. Для больных характерна плетора- полнокровие, связанное с увеличением ОЦК за счет его эритроидного компанента, что приводит к повышению артериального давления и гипертоническим кризам. Перегрузка сердца становится причиной сердечной недостаточности, гемоконцентрация приводит к тромбозу и ишемическому повреждению органов. Боли в костях обусловлены гиперплазией костномозговой гемопоэтической ткани.

3. Эритремия - это заболевание опухолевой природы, а вторичные эритроцитозы (физиологические) это результат повышенной продукции эритропоэтинов в ответ на гипоксию тканей. Вторичные абсолютные эритроцитозы (патологические) связаны с усиленной продукцией эритропоэтинов (опухоли почек, печени). Вторичные относительные (гемоконцентрационные) эритроцитозы возникают при обезвоживании организма.

6 .  Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- уметь идентифицировать лейкозы по клинико-лабораторным показателям;

- уметь по анализу крови определять вид сдвига нейтрофилов в  лейкоцитарной формуле. 

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. 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.Тема №20 «Типовые формы нарушений в системе гемостаза».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Гемостаз. Понятие о первичной и вторичной реакции гемостаза. Механизмы антитромбогенных свойств эндотелия.

2. Коагуляционный гемостаз.

3. Методы оценки системы гемостаза.

4. Патофизиология системы гемостаза.

      А. Гиперкоагуляционно-тромботические состояния. Тромбоз.

      Б. Гипокоагуляционно-геморрагические состояния.

      В. Тромбоцитопении, виды, этиология, патогенез, лабораторная диагностика.

      Г. Тромбоцитопатии, виды,этиология, патогенез, лабораторная диагностика.

      Д. Наследственные коагулопатии, виды, этиология, патогенез, лабораторная                   диагностика.

 5. Приобретенные коагулопатии, виды, этиология, патогенез, лабораторная диагностика.

 6. Тромбо-геморрагический синдром, этиология, патогенез, лабораторная диагностика, принципы лечения.

4.  Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
001. Внутренний путь коагуляционного гемостаза начинается с

1) активации протромбина

2) выделение тромбопластина

3) активация контактного фактора

4) активация протромбиназы

5) активация тромбоцитов

Правильный ответ: 3
002. Внешний путь коагуляционного гемостаза начинается с

1) активации протромбина

2) выделение тромбопластина

3) активация контактного фактора

4) активация протромбиназы

5) активация тромбоцитов

Правильный ответ: 2
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
Правильный ответ: 1
004. В каких сосудах чаще формируются тромбы

1) в венах

2) в артериях

3) в капиллярах

4) в лимфатических сосудах

Правильный ответ: 1

005. патологическое состояние, сопровождающееся гипокоагуляцией

1) хроническая механическая желтуха

2) острая гемолитическая анемия

3) гипертоническая болезнь

4) гиперлипидемия

5) атеросклероз

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 5

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

Правильный ответ: 5

008. К эффектам тромбоксана относят

1) расширение сосудов

2) спазм сосудов

3) лизис тромбоцитарного тромба

4) угнетение агрегации тромбоцитов

5) активация фебринолиза

Правильный ответ: 2
009. Первая стадия кагуляционного гемостаза заканчивается образованием

1) протромбина

2) протромбиназы

3) тромбина

4) фибрина

5) плазмина

Правильный ответ: 2

010. Вторая стадия кагуляционного гемостаза заканчивается образованием

1) протромбина

2) протромбиназы

3) тромбина

4) фибрина

5) плазмина

Правильный ответ: 3

5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов. 

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. 
Эталоны ответов к теме  «Типовые формы нарушений в системе гемостаза».

Задача №1.

1. У больной геморрагический диатез, тромбастения Гланцмана, передающаяся по рецессивно-аутосомному типу. Характеризуется удлинением времени  капиллярного кровотечения по Дьюку и ослаблением агрегации и ретракции кровяного сгустка при нормальном содержании тромбоцитов в крови. Тип кровоточивости – микроциркуляторный: характерно появление мелких петехий и экхимозов на коже, снижение резистентности микрососудов. 
2. В основе тромбастении Гланцмана – аномалия или дефицит гликопротеинов IIb/IIIа – рецепторов фибриногена, необходимых для взаимодействия  тромбоцитов со стимулятором агрегации фибриногеном, в результате чего нарушается агрегация тромбоцитов.

3. Ангиотрофическая (ежедневно 15% тромбоцитов расходуются на роль «кормильцев» эндотелия).

Участвуют в активации вторичного коагуляционнного гемостаза.

Адгезивно-аггрегационная функция (образование первичного тромбоцитарного тромба).

Репаративная функция (выделение факторов роста).

Спазм повреждённых сосудов (адреналин, серотонин).

Ретракция кровяного сгустка.

4. Виды тромбоцитопатий:

 - с преимущественным нарушением механизма адгезии тромбоцитов к сосудистой стенке (болезнь Виллебрандта, болезнь Бернара-Сулье);

 - с преимущественным нарушением агрегации тромбоцитов (болезнь Гланцмана).

 - с преимущественным нарушением накопления, хранения и освобождения из гранул тромбоцитов факторов гемостаза: 

плотные дельта-гранулы (АТФ, АДФ, серотонин, адреналин, гистамин);

альфа-гранулы (фибриноген, антигепариновый фактор 4, тромбоцитарный фактор роста).

5. При исследовании функций тромбоцитов индуктор агрегации добавляется к плазме, обогащенной тромбоцитами. Для исследования индуцированной агрегации тромбоцитов используют физиологические индукторы, такие как тромбин, адреналин, АДФ, коллаген. Кроме того, существуют специальные индукторы, такие как ристоцетин (ристомицин). Этот индуктор инициирует связывание фактора Виллебранда с мембранным рецептором Ib-IX тромбоцитов и таким образом вызывает их агрегацию. 

 Для диагностики большинства наследственных и приобретенных тромбоцитопатий достаточно исследования функциональных параметров тромбоцитов с использованием четырех агонистов. Ими являются индукторы АДФ, адреналин, коллаген и ристомицин. Исследование агрегации на стекле менее чувствительно, чем с использованием агрегометра, однако  быстро выполняется и используется при скрининге для отбора пациентов с грубыми нарушениями тромбоцитарного гемостаза (выраженной тромбоцитопенией или тромбоцитопатией) в группу риска для профилактики, например, интра- и послеоперационных кровотечений.

Большие преимущества имеет графическая регистрация процесса на агрегометре, однако выполнение исследований требует большого количества плазмы и затрат времени. Агрегометры подразделяются на оптические (турбодиметрические), регистрирующие агрегацию в богатой тромбоцитами плазме по изменению её оптической плотности, и кондуктометрические, определяющие агрегацию в цельной крови по изменению электропроводности. 
Задача № 2. 

1. Жалобы больной, объективные данные и общий анализ крови указывают о нарушении системы гемостаза. Единичные тромбоциты в крови говорят о продуктивной тромбоцитопении, которая наблюдается при апластической анемии, стром лейкозе, лучевой терапии, дефиците В12 и фолиевой кислоты. Можно предположить, что у больной апластическая анемия, что подтверждает наличие эритроцитопении и лейкопении.

2. Тромбоцитопения-группа заболеваний, при которых количество тромбоцитов в крови ниже 150х109/л.

Тромбоцитопения распределения (отражает степень секвестрации тромбоцитов в увеличенной селезёнки до 90% вместо 30%).

Тромбоцитопения потребления (ДВС-синдром, иммунная тромбоцитопеническая пурпура).

Продуктивная тромбоцитопения.

Тромбоцитопения разведения.

3. Снижение концентрации тромбоцитарных факторов свертывания; увеличения длительности кровотечения; снижение степени ретракции сгустка крови.

4. Петехиально-пятнистый (микроциркуляторный) тип – кровоточивость в виде мелких точек, петехий, экхимозов в коже и слизистых оболочках. Определяется при тромбоцитопениях, ( уровня фибриногена в крови.

Гематомный (макроциркуляторный) тип – кровоизлияния в мягкие ткани, суставы; длительные кровотечения из крупных сосудов. Определяется при нарушениях коагуляционного гемостаза – гемофилии (А, В, С), парагемофилии, гипофибриногенемии.  

Смешанный (петехиально-гематомный) тип –
кровоизлияния в забрюшинное пространство, кишечник, мочевыводящие пути, суставы. Определяется при болезни Виллебранда, ДВС-синдроме.

Васкулитно-пурпурный тип – кровоточивость в виде сыпи или эритемы при воспалительных процессах. Определяентся при васкулитах, болезни Шенлейн-Геноха.

Ангиоматозный тип – кровоточивость строго локализована, связана с нарушением сосудистой стенки. Наблюдается при ангиомах, телеангиоэктазиях. 

5. Этиотропный- прекращение действия патогенного фактора, вызвавшего тромбоцитопению.

Патогенетический-трансфузия тромбоцитов, пересадка костного мозга, лимфо-или плазмаферез, иммунодепрессанты, антикоагулянты.

Симптоматический-вливание компонентов и препаратов крови, лечение постгеморрагических состояний.
Задача № 3.

1. У больного геморрагический синдром, являющийся проявлением гемофилии - наследственного заболевания, характеризующегося периодически повторяющимися, трудно останавливаемыми кровотечениями, обусловленными недостатком факторов свертывания.

2. Дефицит VIII, IХ и ХI факторов (антигемофильных глобулинов) нарушает первую фазу коагуляционного гемостаза (образование кровяного тромбопластина (протромбиназы)).

3. Для гемофилии характерен гематомный тип кровоточивости. Гематомы сдавливают периферические нервные стволы и крупные сосуды, что сопровождается болевым синдромом и может привести к развитию параличей и гангрен. Гемофилии свойственны кровотечения из слизистых оболочек носа, десен, поэтому опасны любые медицинские манипуляции; могут произойти кровоизлияния в головной мозг и мозговые оболочки, суставы (гемартрозы), при повторении которых возможно развитие анкилозов.

4. Удлинение времени свертывания крови; удлинение АЧТВ (Активированное частичное тромбопластиновое время. Норма – 30-50 с. АЧТВ отражает дефекты VIII и IX факторов плазмы);  замедление времени рекальцификации; нарушение образования протромбиназы;  снижение потребления протромбина; уменьшение содержания фактора VIII;  время кровотечения по Дьюку в норме; резистентность сосудистой стенки не изменена; количество тромбоцитов в пределах нормы.

5. Основной метод-заместительная терапия, для которой пригодны только трансфузия свежеполученной крови, а также гемопрепараты (концентраты фактора VIII, антигемофильная плазма).

Задача № 4.

1. У ребенка геморрагический васкулит или болезнь Шенлейна-Геноха – остро развивающееся инфекционно-аллергическое заболевание с преимущественным поражением микроциркуляторного русла кожи, суставов, ЖКТ и почек. 

Встречается как самостоятельное заболевание  и как синдром при инфекционных, ревматических и гематологических заболеваниях. Перенесенное ОРВИ явилось причиной геморрагического васкулита. 

2. Микробный или другой причинный фактор приводит к сенсибилизации организма, появлению циркулирующих иммунных комплексов и активации системы комплемента, которые повреждают эндотелий микрососудов и приводят к микротромбоваскулиту. Блокада микроциркуляции и дистрофия стенки сосудов (вплоть до некрозов) приводят к геморрагиям.

3. Типичными проявлениями являются кожный, геморрагический, суставной, абдоминальный и почечный синдромы. Характерна сыпь, представленная мелкоточечными кровоизлияниями, петехиями. Высыпания располагаются ассиметрично на стопах, голенях, бедрах, разгибательной поверхности предплечий и плеч.

4. Гемостаз – биологическая система, обеспечивающая сохранение жидкого состояния крови, поддержание целостности стенок кровеносных сосудов, предупреждение и остановку кровотечения из последних путем их тромбирования.

Первичный гемостаз–тромбоцитарно-сосудистая реакция, вторичный гемостаз – свертывание крови, реализующееся, преимущественно, взаимодействием плазменных факторов свертывания. У ребенка нарушен первичный гемостаз, т.к. наблюдаются повреждения сосудов (обнажаются субэндотелий и базальная мембрана, компоненты которых вызывают активацию механизмов гемостаза).

5. Время капиллярного кровотечения  (проба Дьюка) – 2-4 минут.

Количество тромбоцитов (195 – 405х109/л).

Гемолизат – агрегационный тест (11-17 с.) – отражает способность  тромбоцитов к агрегации.

Задача № 5.

1. У больной ДВС - синдром – сложный патологический процесс, характеризующийся генерализованной активацией системы гемостаза и фибринолиза, при котором происходит рассогласование систем регуляции агрегантного состояния.

2. ДВС-синдром носит стадийный характер. 1-я стадия-гиперкоагуляция (продолжительность в среднем 15-20 минут). 2-я стадия-коагулопатия потребления (истощение факторов свертывания и активация фибринолиза). Клинически эта стадия характеризуется появлением кровоточивости в зонах повреждения, петехиальных кровоизлияний. 3-я стадия - гипокоагуляция. Характеризуется истощением всех факторов свертывания и антикоагулянтов, выраженной гипофибриногенемией, тромбоцитопенией, фибринолизом. Клинически - кровотечения в зонах повреждения и в интактных тканях. 4-я стадия-стадия остаточных проявлений блокады сосудов микротромбами. Объективные данные и показатели коагуляционного гемостаза указывают на 3-ю стадию ДВС - синдрома.

3. Повреждение тканей (активация внешнего механизма свертывания):

акушерские синдромы;

усиленный гемолиз;

онкологические заболевания;

массивные повреждения тканей;

острые и подострые воспалительно-деструктивные процессы.

Повреждение эндотелия сосудов (запускается внутренний механизм свертывания) - прогрессирующий атеросклероз, острый гломерулонефрит, аллергические реакции. Инфекции (бактериальные токсины повреждают эндотелий, медиаторы воспаления активируют тканевые факторы).

4. Этиотропное лечение - устранение причинного фактора.

Патогенетическое лечение-коррекция системы гемостаза, восстановление объема крови, коррекция газового состава крови и КЩР.

Симптоматическое лечение - мероприятия по устранению недостаточности функции органов и систем.

6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- уметь владеть навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики и лечения, заболеваний системы гемостаза;

- уметь  владеть навыками интерпретации изменений показателей системы сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного (плазменного) гемостаза.
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. 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.Тема №21   « Патология системы крови. Гемостаз. Подготовка к контрольному занятию».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 -  Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме контрольного занятия.
1. Этиопатогенез эритроцитозов. 

2. Классификация анемий по патогенетическому принципу.

3. Постгеморрагические анемии. Этиология, патогенез, гематологический синдром. 

4. Дизэритропоэтические анемии.

  - Железодефицитные анемии. Этиология, патогенез, гематологический синдром.

 - Апластические анемии. Этиология Этиология, патогенез. Наследственные и приобретенные гемолитические анемии.

 - В12 и фолиеводефицитные анемии. Этиология, патогенез, гематологический синдром.

     - Анемии вследствие нарушения синтеза глобинов.

5. Гемолитические анемии. 

6. Лейкоцитозы. Классификация,причины и основные механизмы возникновения. 

7.Сдвиг лейкоцитарной формулы.

8.Лейкопении. Классификация, причины и механизмы возникновения.

9. Агранулоцитоз. Причины. Патогенез. Виды, клинические проявления.

10. Лейкемоидные реакции. Причины и механизмы возникновения.

11. Общая характеристика гемобластозов (лейкозы и гематосаркомы).

12. Этиология лейкозов. Современные представления о патогенезе лейкозов.

13. Морфологическая, цитохимическая, цитогенетическая и иммунологическая характеристика лейкозов.

14. Классификация лейкозов. Особенности кроветворения, клеточного состава периферической крови и клинических проявлений при разных видах лейкозов.

        1 4.1. острый лимфобластный лейкоз;

        1 4.2. острый миелобластный лейкоз;

        1 4.3. хронический миелоцитарный лейкоз;

        14.4. хронический лимфоцитарный лейкоз.

15. Лимфогрануломатоз.

16. Основные нарушения в организме при гемобластозах. 

17. Лейкемоидные реакции. 

18. Гемостаз. Понятие о первичной и вторичной реакции гемостаза. Механизмы антитромбогенных свойств эндотелия.

19. Коагуляционный гемостаз.

20. Методы оценки системы гемостаза.

21. Патофизиология системы гемостаза.

               А. Гиперкоагуляционно-тромботические состояния. Тромбоз.

               Б. Гипокоагуляционно-геморрагические состояния.

               В. Тромбоцитопении, виды, этиология, патогенез, лабораторная диагностика.

               Г. Тромбоцитопатии, виды,этиология, патогенез, лабораторная диагностика.

               Д. Наследственные коагулопатии, виды, этиология, патогенез, лабораторная диагностика.

 22. Приобретенные коагулопатии, виды, этиология, патогенез, лабораторная диагностика.

 23. Тромбо-геморрагический синдром, этиология, патогенез, лабораторная диагностика, принципы лечения. 

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов (см. занятия №18-20).

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
Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 3

003. Для гемолитической анемии характерна

                                1) олигоцитемическая гиповолемия

                                2) олигоцитемическая гиперволемия

                                3) полицитемическая гиповолемия

                                4) олигоцитемическая нормоволемия

                                5) полицитемическая нормоволемия

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 1

005. Причиной относительного лимфоцитоза является

1) кровопотеря

2) плазмопотеря

3) снижение образования нейтрофилов

4) повышение образования лимфоцитов

5) обезвоживание организма

Правильный ответ: 3

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

Правильный ответ: 2
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

Правильный ответ: 2

008. К эффектам тромбоксана относят

1) расширение сосудов

2) спазм сосудов

3) лизис тромбоцитарного тромба

4) угнетение агрегации тромбоцитов

5) активация фибринолиза

Правильный ответ: 2
009. Первая стадия кагуляционного гемостаза заканчивается образованием

                                  1) протромбина

                                  2) протромбиназы

                                  3) тромбина

                                 4) фибрина

                                  5) плазмина

Правильный ответ: 2
010. Вторая стадия кагуляционного гемостаза заканчивается образованием

                                 1) протромбина

                                 2) протромбиназы


                                 3) тромбина

                                 4) фибрина

                                 5) плазмина

Правильный ответ: 3 
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов (см. занятия №18-20).
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.
Эталоны ответов к теме «Патология системы крови. Гемостаз. Контрольное занятие».
Задача №1.

1. Острая постгеморрагическая анемия.

2. Рефлекторный, гидремический, регенераторный (костно-мозговой).

3. В первые сутки (рефлекторный период): нормоцитемическая гиповолемия, Ht, число эритроцитов, уровень Hb в единице объема крови в пределах нормы. 4 сутки (регенераторный период): понижение содержания Hb, эритропения, снижение гематокрита, гипохромия эритроцитов, ретикулоцитоз. 

4. Увеличение альвеолярной вентиляции легких, тахикардия, ускоренный выход эритроцитов из костного мозга, увеличение сопряжения реакций окисления и фосфорилирования и повышение активности ферментов дыхательной цепи, активация гликолиза. 

5.Устранение кровотечения, переливание компонентов крови и коллоидных растворов. 
Задача №2.

1.Абсолютный нейтрофильный лейкоцитоз с ядерным сдвигом влево.                                                                 2.Физиологические лейкоцитозы.

Алиментарный (пищеварительный), развивающийся через 2-3 часа после приема пищи. Миогенный - при мышечном напряжении. Эмоциональный - вследствие психического возбуждения. Лейкоцитоз новорожденных - в течении первых двух дней жизни. Лейкоцитоз беременных - развивается с 5- 6-го месяца беременности. Лейкоцитоз рожениц - отмечается ко второй неделе после родов. По механизму они перераспределительные и связаны с выходом в кровяное русло запасов зрелых лейкоцитов из органов-депо.

Патологические лейкоцитозы. 

Инфекционный - при пневмонии, менингите, скарлатине и др. Воспалительный (особенно при гнойных воспалительных процессах)- при различного рода травмах: повреждении электрическим током, действии высокой и низкой температуры и т.д. Токсогенный - при действии вредных веществ экзогенного и эндогенного происхождения. Постгеморрагический - после острых кровопотерь. «Новообразовательный»- при распаде опухолей. «Лейкемический»- при острых и хронических лейкозах. «Центрогенный»- при шоковых состояниях, эпилепсии, агонии, послеоперационный. Механизм их возникновения связан с повышением лейкопоэтической функции костного мозга.

3. Ядерный индекс нейтрофилов - это соотношение между молодыми и зрелыми нейтрофилами. У больной он равен 0.42 (норме - 0.065).

4. Виды ядерных сдвигов. 

Без ядерного сдвига - увеличение количества зрелых сегментоядерных нейтрофилов на фоне общего лейкоцитоза.

С гипорегенераторным ядерным сдвигом влево - увеличение палочкоядерных  нейтрофилов выше нормы(более 6%) и умеренном лейкоцитозе.

С регенераторным ядерным сдвигом влево - увеличение палочкоядерных нейтрофилов, появление в периферической крови метамиелоцитов, лейкоцитоз до 13- 18х109/л.

С гиперрегенераторным ядерным сдвигом влево - увеличение палочкоядерных нейтрофилов, наличие в периферической крови метамиелоцитов и миелоцитов, увеличение лейкоцитов до 20- 25х109 /л.

С регенераторно-дегенераторным ядерным сдвигом влево - увеличение палочкоядерных нейтрофилов, метамиелоцитов и миелоцитов,снижение сегментоядерных нейтрофилов, признаки дегеративных изменений цитолеммы, цитоплазмы и ядра, увеличение общего числа лейкоцитов.
Задача № 3.

1. Для эозинофильного лейкоцитоза. Эозинофилия, не связанная с поражением гемопоэтической системы, возникает на воздействие внешних стимулов, несущих в себе чужеродную антигенную информацию (аллергия, гельминтные и паразитарные инвазии, иммунопатологии)

2. Причины эозинофилии: аллергия (поллинозы, бронхиальная астма, отек Квинке), паразитарная инвазия (простейшие, гельминты), микробная инфекция (скарлатина, туберкулез), лимфопролиферативные заболевания (ходжкинскаялимфома), герпетиформный дерматит, болезнь Аддисона, состояние после спленэктомии.

3. Основной функцией эозинофилов является обезвреживание и разрушение токсинов белкового происхождения, чужеродных белков, а также комплекса антиген-антитело. Эозинофилы продуцируют фермент гистаминазу, который разрушает гистамин, освобождающийся из поврежденных базофилов и тучных клеток при различных аллергических состояниях, глистных инвазиях, аутоиммунных заболеваниях. Эозинофилы продуцируют плазминоген, который является предшественником плазмина – главного фактора фибринолитической системы крови.

4. Лейкоцитарная формула - численное описание соотношения различных видов циркулирующих в периферической крови лейкоцитов. Анализ лейкоцитарной формулы  позволяет определить вид лейкоцитов или лейкопении по клеточному составу, степень сдвигов в содержании и соотношении отдельных форм лейкоцитов, возможный механизм их возникновения.
Задача № 4.

1. У ребенка геморрагический васкулит или болезнь Шенлейна-Геноха – остро развивающееся инфекционно-аллергическое заболевание с преимущественным поражением микроциркуляторного русла кожи, суставов, ЖКТ и почек. 

Встречается как самостоятельное заболевание  и как синдром при инфекционных, ревматических и гематологических заболеваниях. Перенесенное ОРВИ явилось причиной геморрагического васкулита. 

2. Микробный или другой причинный фактор приводит к сенсибилизации организма, появлению циркулирующих иммунных комплексов и активации системы комплемента, которые повреждают эндотелий микрососудов и приводят к микротромбоваскулиту. Блокада микроциркуляции и дистрофия стенки сосудов (вплоть до некрозов) приводят к геморрагиям.

3. Типичными проявлениями являются кожный, геморрагический, суставной, абдоминальный и почечный синдромы. Характерна сыпь, представленная мелкоточечными кровоизлияниями, петехиями. Высыпания располагаются ассиметрично на стопах, голенях, бедрах, разгибательной поверхности предплечий и плеч.

4. Гемостаз – биологическая система, обеспечивающая сохранение жидкого состояния крови, поддержание целостности стенок кровеносных сосудов, предупреждение и остановку кровотечения из последних путем их тромбирования.

Первичный гемостаз–тромбоцитарно-сосудистая реакция, вторичный гемостаз – свертывание крови, реализующееся, преимущественно, взаимодействием плазменных факторов свертывания. У ребенка нарушен первичный гемостаз, т.к. наблюдаются повреждения сосудов (обнажаются субэндотелий и базальная мембрана, компоненты которых вызывают активацию механизмов гемостаза).

5. Время капиллярного кровотечения  (проба Дьюка) – 2-4 минут.

Количество тромбоцитов (195 – 405х109/л).

Гемолизат – агрегационный тест (11-17 с.) – отражает способность  тромбоцитов к агрегации.
Задача № 5.

1. У больной ДВС - синдром – сложный патологический процесс, характеризующийся генерализованной активацией системы гемостаза и фибринолиза, при котором происходит рассогласование систем регуляции агрегантного состояния.

2. ДВС-синдром носит стадийный характер. 1-я стадия-гиперкоагуляция (продолжительность в среднем 15-20 минут). 2-я стадия-коагулопатия потребления (истощение факторов свертывания и активация фибринолиза). Клинически эта стадия характеризуется появлением кровоточивости в зонах повреждения, петехиальных кровоизлияний. 3-я стадия - гипокоагуляция. Характеризуется истощением всех факторов свертывания и антикоагулянтов, выраженной гипофибриногенемией, тромбоцитопенией, фибринолизом. Клинически - кровотечения в зонах повреждения и в интактных тканях. 4-я стадия-стадия остаточных проявлений блокады сосудов микротромбами. Объективные данные и показатели коагуляционного гемостаза указывают на 3-ю стадию ДВС - синдрома.

3. Повреждение тканей (активация внешнего механизма свертывания):

акушерские синдромы;

усиленный гемолиз;

онкологические заболевания;

массивные повреждения тканей;

острые и подострые воспалительно-деструктивные процессы.

Повреждение эндотелия сосудов (запускается внутренний механизм свертывания) - прогрессирующий атеросклероз, острый гломерулонефрит, аллергические реакции. Инфекции (бактериальные токсины повреждают эндотелий, медиаторы воспаления активируют тканевые факторы).

4. Этиотропное лечение - устранение причинного фактора.

Патогенетическое лечение-коррекция системы гемостаза, восстановление объема крови, коррекция газового состава крови и КЩР.

Симптоматическое лечение - мероприятия по устранению недостаточности функции органов и систем.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
- уметь интерпретировать изменение основных показателей системы эритроцитов крови;

- уметь по данным гемограммы формулировать заключение о наличии и виде типовой формы патологии системы крови;

- уметь идентифицировать лейкозы по клинико-лабораторным показателям;

- уметь по анализу крови определять вид сдвига нейтрофилов в  лейкоцитарной формуле;

 - уметь владеть навыками патофизиологического анализа клинических синдромов, обосновывать патогенетические методы (принципы) диагностики и лечения, заболеваний системы гемостаза;

- уметь  владеть навыками интерпретации изменений показателей системы сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного (плазменного) гемостаза.
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.Тема №22  «Типовые формы патологии системы кровообращения.  (В интерактивной форме)».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Механизмы поддержания гомеостаза в системе кровообращения.

2. Коронарная недостаточность, виды, этиология. Механизмы повреждения миокарда при коронарной недостаточности.

3. Ишемическое повреждение сердца, причины и механизмы развития.

4. Стенокардия,  инфаркт миокарда  как  проявления  ишемического повреждения  сердца. Биохимические маркеры ишемии и цитолиза кардиомиоцитов.

5. Осложнения и исходы ишемического повреждения сердца. Кардиогенный шок. 

6. Прекондиционирование миокарда. Станинг и гибернация миокарда.

7. Сердечная недостаточность, патофизиологические варианты. Некоронарогенные формы повреждения сердца.

8. Миокардиальная форма сердечной недостаточности. Этиология, патогенез.

9. Перегрузочная форма сердечной недостаточности.  Этиология,  патогенез.  Механизмы срочной и долговременной адаптации сердца к перегрузкам. Гетеро- и гомеометрические механизмы компенсации. Тоногенная и миогенная дилятация сердца.

10. Гипертрофия миокарда. Клеточные механизмы патогенеза. Механизмы декомпенсации.  

11. Гемодинамические показатели при сердечной недостаточности.

12. Электрокардиографические показатели при гипертрофии и ишемии миокарда.

13. Патогенетические принципы нормализации функции сердца при сердечной

недостаточности. 

14. Патогенетические принципы терапии сердечной недостаточности.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ:3.

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

Правильный ответ:1.

003. ПРОЯВЛЕНИЕМ КОРОНАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯВЛЯЕТСЯ



1) стенокардия



2) головная боль



3) рвота



4) хрипы в легких



5) головокружение

Правильный ответ:1.
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

Правильный ответ:1.

005. Усиление работы сердца в ответ на растяжение миофибрилл объясняется




1) эффектом Анрепа




2) законом Франка-Старлинга




3) рефлексом Китаева




4) рефлексом Бейнбриджа

Правильный ответ:2.
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

Правильный ответ:1.

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

Правильный ответ:1.
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 

Правильный ответ: 1.

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

Правильный ответ: 3.

010. КАКОЙ ВИД СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ВЫЗЫВАЕТ РАЗВИТИЕ ВЕНОЗНОЙ ГИПЕРЕМИИ И ОТЁК ЛЁГКИХ



1) правожелудочковая



2) левожелудочковая



3) острая



4) хроническая

Правильный ответ: 2

5. 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?

Эталоны ответов к теме «Типовые формы патологии системы кровообращения.  (В интерактивной форме)».
Кейс-стади №1. 
1. Коронарная недостаточность, острый инфаркт миокарда.

2. Нарушение энергообеспечения кардиомиоцитов.

    Повреждение мембран и ферментов кардиомиоцитов.

    Дисбаланс ионов и жидкости.

    Расстройства механизмов регуляции сердечной деятельности.

3. Необходимо определение в крови содержания макромолекул, находящихся в норме в кардиомиоцитах: МВ фракции КФК, тропонины Т, I.
Кейс-стади №2.

1. У пациента тотальная сердечная недостаточность. Об этом свидетельствуют: вынужденное положение, тахикардия, мелкопузырчатые хрипы в лёгких, набухание вен шеи, увеличение печени, отёки.

2. УЗИ сердца. При этом исследовании определяется выпот в полости перикарда.

3. Тотальная сердечная недостаточность, развившаяся вследствие выпотного перикарда туберкулёзной этиологии.

Кейс-стади №3.

1. Эмоциональный стресс вызывает возбуждение САС, выброс катехоламинов, что приводит к коронароспазму и резкому повышению потребности сердца в кислороде. При наличии атеросклеротических изменений в коронарных сосудах возникает несоответствие между недостаточным увеличением коронарного кровотока и возросшей потребностью сердца в кислороде, что приводит к ишемии миокарда, длительная ишемия может закончиться некрозом миокарда.

2. Инфаркт миокарда – очаговый некроз сердечной мышцы в результате острого и значительного несоответствия между потребностью миокарда в кислороде и его доставкой.

3. Электрокардиография (ЭКГ) — это давно известный, надежный способ получения информации об инфаркте — о его локализации, давности и глубине повреждений миокарда. В острый период ЭКГ снимается непрерывно, так как высока вероятность осложнений в виде жизнеопасных нарушений ритма или рецидива ишемических повреждений и расширении инфарктной зоны. 

Коронарография позволяет увидеть места закупорки сердечных артерий в зоне инфаркта, степень сужения других артерий сердца. Диагностика инфаркта миокарда с помощью коронарографии, проведенная в остром периоде может буквально спасти пациента, когда в сочетании с введением тромболитических (растворяющих тромбы) препаратов при коронарографии пациенту ставится внутрисосудистый стент (сетчатый металлический каркас), препятствующий сужению.

Эхокардиография  выявляет локальные нарушения сократимости миокарда в зонах инфаркта, истончение мышечного слоя (формирование аневризмы), нарушение функции клапанов вследствие поражения папиллярных мышц, поддерживающих створки. 

Сцинтиграфия миокарда — методика, использующая радиоактивные изотопы, помогает определить локализацию и объем поражения. Диагностика инфаркта миокарда с помощью сцинтграфии также позволяет оценить эффективность лечения — результаты восстановления кровотока после коронарного шунтирования, баллонной ангиопластики.

Кейс-стади №4.

1. У больной развилась сердечная недостаточность

2. По происхождению – миокардиальная, перегрузочная, смешанная; по скорости развития – острая, хроническая; по первичности механизма развития – кардиогенная, некардиогенная; по преимущественно пораженному отделу сердца – левожелудочковая, правожелудочковая, тотальная; по фазе преимущественного нарушения сердечного цикла – диастолическая, систолическая.

3. Основными причинами недостаточности кровообращения являются расстройства сердечной деятельности, нарушения тонуса стенок кровеносных сосудов, изменения ОЦК или реологических свойств крови.

Кейс-стади №5.

1. Коронарная недостаточность с необратимыми изменениями вследствие атеросклероза коронарных артерий и патологического спазма пораженного участка.

2.  К опасным для жизни осложнениям, развитие которых возможно при инфаркте миокарда относятся: острая сердечная недостаточность (кардиогенный шок, отек легких); разрыв или аневризма сердца; недостаточность клапанов; нарушения ритма сердца; тромбоэмболия.

3.  Гибернированный миокард характеризуется стойким снижением его сократительной функции.

6.  Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
- используя алгоритм анализа электрокардиограммы, уметь определять основные типы гипертрофии отделов сердца;

- используя алгоритм анализа электрокардиограммы, уметь определять стадии инфаркта миокарда.
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. 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.Тема №23  «Сердечные аритмии и артериальные гипертензии».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Терминология и классификация нарушений ритма сердца. Нарушения проводимости, возбудимости, автоматизма миокарда.

2. Этиология основных видов нарушений сердечного ритма.

3. Электрофизиологические механизмы аритмий и блокад сердца.

4. Изменения  гемодинамики   при  аритмиях  (общего  и  коронарного   кровообращения). Сердечная недостаточность при нарушениях ритма сердца.

5. Понятие об электроимпульсной терапии (дефибриляции сердца). Понятие об электрической стимуляции сердца. Искусственные водители ритма.

6. Электрокардиографические изменения при основных нарушениях ритма сердца.

7. Этиология и патогенез гипертонической болезни.  Формы,  стадии гипертонической болезни. Факторы стабилизации повышенного артериального давления.

8. Вторичные («симптоматические») артериальные гипертензии. Виды, причины и механизмы развития.

9. Особенности гемодинамики при различных видах артериальных гипертензии. Осложнения и последствия артериальных гипертензии.

10.  Артериальные гипотензии. Виды, причины и механизмы развития.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ:3.

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

Правильный ответ: 3.

003. АРИТМИЯ СЕРДЦА, НЕСОВМЕСТИМАЯ С ЖИЗНЬЮ




1) экстрасистолия




2) пароксизмальная тахикардия




3) фибрилляция желудочков




4) мерцательная аритмия

Правильный ответ:3.

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

Правильный ответ: 1.

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

Правильный ответ: 2.

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

Правильный ответ: 5.

007. НАРУШЕНИЯ КАКИХ ИЗ УКАЗАННЫХ ФУНКЦИЙ СЕРДЦА МОГУТ ПРИВЕСТИ К ВОЗНИКНОВЕНИЮ СЕРДЕЧНЫХ АРИТМИЙ




1) автоматизма




2) возбудимости




3) проводимости




4) все перечисленное верно

Правильный ответ: 4.

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

Правильный ответ:7.

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

Правильный ответ: 5.
010. КАКОЕ НАРУШЕНИЕ МОЖЕТ ВОЗНИКНУТЬ ПРИ ОСТРОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПОТЕНЗИИ




1) гипертензивный  криз




2) циркуляторная гипоксия







3) геморрагический инсульт




4) гемическая гипоксия

Правильный ответ: 2.
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.

Задача №1.

Синусовая тахикардия
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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.
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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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DK -npH3HaKH:

1) 3ybus P orcyTeTByIOT,

2) PEeruCTPUPYIOTCS HeperysspHbie BOJHbI MEPLaHHs npeacepauii (BOnHbI f), 3aHMMalOLIHE BCIO

IMACTOJTy, OTJIMYAIOLIHECST MEKY coboit Mo Gopme, BenHuHHe, MPOAOIIKUTENLHOCTH,

3) cokpaweHus npeacepanii >450 B MuH,

4) pa3nMuHbIE MO NPOJOIDKHTENLHOCTH HHTepBanbl R-R, kommuieke QRS He u3meHeH.
DnekTponarohu3nOIOrHyecKue MEXaHU3Mbi:

1) MexaHu3M micro-re-entry;

2) (yHKUMOHUPOBAHHE BBICOKOYACTOTHOTO KTOMMYECKOr0 04ara Bo3OykKJIEHHA C ONHOPOKYCHbIM

WM MHOrO(OKYCHBIM 00pa30BaHHEM MMITYJILCOB.

v
N13. Mepuanue skenymoukos, mnepewenmee B acucronmio. CTpenkoil 0603HaYeH MOMEHT

anexTpuyeckoii nepubpunsiuun cepaua (7 kB).
DT0 TepMMHAIbHOE HAPYLIEHHE PUTMA C aYCHHXPOHHOI 3JIEKTPHYECKON aKTHBHOCTBIO

OTAEJIbHBIX MBILIEYHBIX FPYIIN KETyAO0UYKOB U MPEKpaLl€eHHEM CUCTOJIbI KEITYyA04KOB.
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OKI-nmpusHaku:

1) 3annch uMeeT GOpMyY HEpETyIAPHOMH, HEPUTMHUHOI, 3a3yOpeHHol ciuHycounbl (OecropsnoUHbIe
BOJIHBI Pa3JIMYHON aMILUTUTY Bl U GOpMBI);
2) yacToTa BOJIH MepLaHus 00b4HO Gonbuie 250 B MUH.

DnekTponatohU3NONOrnYecKue MeXaHU3Mbl:
1) MeXaHH3M MOBTOPHOTO BX0OAa BO30yK/IEHHs B Kely0ouKax (macro-re-entry Win micro-re-entry);
2) cBEpPXYaCTOTHAst UMITYJIbCALIMS IKTOMMYECKOr0 XKeJyI04KOBOro 04ara.

N14. TpeneraHue xenyI04YKOB.
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OKTI-npu3HaKu:
1) yacToTa keTya04KOBBIX COKpaweHuii Gonbiue 220 B I1MuH (MHOTa MEHbBLIE);
2) 3y6upl R BbicOKOammunTyaHble ocTpeie, cermeHT ST u 3youpl T He BbiAensoTCS;
3) untepBanbl R-R nocrosiHHble.
DnkTponaTohU3MOIOrHYECKHe MEXaHU3MBL:
1) MexaHu3m macro-re-entry ((OpMHpOBaHHE B JKeNyJOUYKaX KPYroBOW BOJIHBI BO3DYkIeHHs C
MOBTOPHBIM BXOZIOM MMITYJIbCA);
2) GpyHKUMOHHUPOBAHHKE HKETYA0YKOBOTO HKTOMMYECKOro (okyca.
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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.
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OKI -npu3HaKu:
1) HanuuMe NpexaAeBpeMeHHoro 3ybua P, no ¢popme oTimyaroerocs OT CHHyCOBOTO,

2) hopma QRS 3KCTPaCHCTObI CyNpPaBEeHTPUKYIAPHAs (HE U3MEHEHa),
3) KOMIIeHCATOpHas naysa, Kak MpPaBUIIO, HeroJHast (paccrosinue MexKay
NPEPKCTPACHCTONIMMECKMM M IOCTAKCTPACHCTONMYeCkUM 3yOuamu P Kopoue  yABOEHHOro

o6bryHOrO MHTEpBana P-P.

SHCKTQOﬂaTomM3HOHOFHHCCKHCMCX3HH3MbE

1) MexaHH3M TMOBTOPHOIO BXOZa BO30y>XaAeHust (micro-re-entry),

2) MEXaHH3M IyCKOBOi1 (TPUITEPHOIi) aKTHBHOCTH, KOTOPbIii 3akjtouaeTcss B 00pa3soBaHUM BOJIHbI
3aMeUIeHHOI noctaenoasipuzaunm B 4-i dase I/],

3) agCHHXPOHHAsI PEnoJIAPU3aLHs MeMOPaHbl MHOKapAHAbHbIX KJIETOK.

"N16, N17. XXenynoukosasi 5KCTPaCHCTOJIA.
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OKTI -npusHaku:
1) yluMpeHHbIi npeKaeBpeMeHH bl ey 1oukoBblii kommieke (QRS >0,11c),

2) orcyrcreue 3ybua P nepen skcrpacucronnueckum komriekcom QRS,
3) AMCKOPAAHTHOCTb ykopo4deHHoro cermenta ST u 3ybua T 1o OTHOLIEHHIO K TaBHOMY 3yOLy
komrutekca QRS skcTpacucronel,
4) KOMMNeHCaTOpHast May3a, KaK MPaBUIIO, MOJIHAS.
DaekTponaToHU3HOIOrHIeCKHe MeXaHU3MBbI:
1) MexaHu3M MOBTOPHOTO BX0Ja BO30ykaeHus (micro-re-entry),
2) MexaHM3M IyCKOBOMH (TPUITEpPHOIi) aKTUBHOCTH, KOTOPBIii 3aKiIioyaercsi B 00pa3oBaHUM BOJIHbBI
3aMelUIeHHON noctaenosipusauuu B 4-it dase I1]1,
3) aGCMHXPOHHAsK PenoNApU3aLUs MEMOPaHbl MUOKapANAJIbHBIX KJIETOK.

N18, N19. CunoarpuanpHas 6nokana 11 crenenu.
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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: image4.jpg]OKI-npu3Haku: v
1) Ha OHe CHHYCOBOTO PUTMA BbIMAieHHE TIPECEepAHO-KeTyao4KoBoro kommekca P-QRS-T,
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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.
Эталоны ответов к теме «Сердечные аритмии и артериальные гипертензии».
Задача №1.

1. ЭКГ-признаки:

- Уменьшение продолжительность интервалов Р-Р (<0,60 с);

- Частота сердечных сокращений больше 90-100 в 1 мин;

- Ритм предсердий и желудочков одинаковый (все интервалы З-З и R-R одинаковой продолжительности);

- Интервал P-Q не более 0,18-0,19 с, постоянный. Если не считать учащения ритма, то при синусовой тахикардии ЭКГ мало изменено по сравнению с нормальной.

2. Электропатофизиологические механизмы:

Вызванное усилением симпатических или (и) ослаблением холинергических влияний на сердце повышение автоматизма Р-клеток синусового узла, связанное с увеличением скорости диастолической деполяризации в клетках синусового узла, что способствует более быстрому достижению уровня порового потенциала.

3. Аритмия – типовая форма патологии сердца, характеризующаяся нарушением частоты и периодичности генерации возбуждения или последовательности возбуждения предсердий и желудочков.

Задача №2.

1. ЭКГ-признаки: 

· Запись имеет форму нерегулярной, неритмичной, зазубренной синусоиды (беспорядочные волны различной амплитуды и формы);

· Частота волн мерцания обычно больше 250 в мин.

2. Электропатофизиологичекие механизмы:

· Механизм повторного входа возбуждения в желудочках (macro-re –entry или micro-entry);

· Сверхчастотная импульсация эктопического желудочкового очага.

3. В зависимости от места (топографии) генерации аномального импульса возбуждения, выделяют номотопные и гетеротопные аритмии.

Задача №3.

1. ЭКГ-признаки:

· Уширенный преждевременный желудочковый комплекс (QRS>0.11c)$

· Отсутствие зубца Р пред экстрасистолическим комплексом QRS;

· Дискордантность укороченного сегмента ST и зубца Т по отношению к главному зубцу комплекса QRS экстрасистолы;

· Компенсаторная пауза, как правило, полная.

2. Электропатофизиологические механизма:

· Механизм повторного входа возбуждения (micro-re-entry);

· Механизм пусковой (триггерной) активности, который заключается в образовании волны замедленной постдеполяризации в 4-й фазе ПД;

· Асинхронная реполяризация мембраны миокардиальных клеток.

3. Расстройства гемодинамики при нарушениях проводимости зависят от длительности эпизода нарушения, характера основного заболевания и уровня повреждения проводящей системы сердца. Происходит уменьшение сердечного выброса вследствие брадикардии (хотя ударный выброс, как правило, увеличен), снижение АД, развитие недостаточности кровообращения и коронарной недостаточности.

4. Электрическая R-синхронизированная кардиоверсия показана у нестабильных пациентов (при продолжающейся ишемии миокарда и стенокардии, клинически значимой гипотензии, обострении ХСН). Кроме того, электрическое восстановление ритма проводится у пациентов с синдромом преждевременного возбуждения желудочков и очень высокой частоте сокращения желудочков. Электрическая кардиоверсия рекомендована также у гемодинамически стабильных пациентов при неприемлемости для них симптомов мерцательной аритмии. Возможно, электроимпульсная терапия целесообразна в качестве компонента реализации долгосрочной цели при мерцательной аритмии после достижения контроля частоты и адекватной антикоагуляции.

 Расположение электродов («ложек») – переднелатеральное (над верхушкой левого желудочка  и в правой подключичной области) или переднезаднее (над грудиной и над левой лопаткой в положении пациента на правом боку). По данным некоторых исследований, втрое положение электродов более эффективно. Получены данные, что двухфазная кардиоверсия позволяет восстановить синусовый ритм разрядом с меньшей энергией и характеризуется большей эффективностью.

Стратегии выбора разряда включают возрастание доз (70 – 120 – 150 - 170 Дж для бифазной кардиоверсии и 100 - 200 – 300 - 360 Дж для монофазной) или применение одного разряда с высокой энергией (считается, что вторая стратегия обладает большей эффективностью).
Задача №4.

1. ЭКГ-признаки:

- Постоянное удлинение интервала P-Q, одинаковое во всех отведениях (P-Q >0,21 с);

- P и QRS не изменены, интервал R-R стабильный.

2. Электропатофизиологические механизмы:

Замедление проводимости по межпредсердному пути – пучку Бахмана, возникающее, по-видимому, вследствие метаболических нарушений в миокарде.

3. Увеличение внеклеточного калия, накопление в кардиомиоцитах избытка цАМФ, повышение содержания высших жирных кислот в клетках миокарда. Степень и сочетание этих нарушений при различных видах аритмий различны.
Задача №5.

1. Гормонпродуцирующая опухоль коры надпочечника — альдостерома.

2. Гиперпродукция минералокортикоидов вызывает задержку Na+ в организме и повышение ОЦК; избыток Na+ в крови увеличивает чувствительность рецепторов ГМК периферических сосудов к вазопрессорным агентам.

3. Определение содержания альдостерона в крови. У данного пациента оно существенно увеличено. Следствием гиперальдостеронемии являются симптомы, имеющиеся у данного пациента.

6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
- используя алгоритм анализа электрокардиограммы, уметь определять основные виды аритмий, связанных с нарушением автоматизма и проводимости;

- используя алгоритм анализа электрокардиограммы, уметь определять комбинированные нарушения ритма сердца.
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. 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.Тема №24  «Патофизиология внешнего дыхания».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.
1. Дыхательная недостаточность, этиология. 

2. Вентиляционные формы дыхательной недостаточности. Патогенез обструктивного  и рестриктивного типов альвеолярной гиповентиляции.

3. Диффузионные формы дыхательной недостаточности. Механизмы развития.

4. Причины и патогенез нарушения легочного кровотока.

5. Сурфактантная система легких. Факторы, влияющие на созревание сурфактантной системы.

6. Респираторный дистресс-синдром новорожденных и взрослых. Этиология, патогенез, клинические проявления.

7. Показания к назначению искусственной вентиляции легких.

8. Одышка, виды, механизмы развития.

9. Нарушения регуляции дыхания. Патологические формы дыхания.

10. Методы функциональной диагностики нарушений системы внешнего дыхания.

11. Патогенез отрой асфиксии плода на фоне  хронической антенатальной гипоксии.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
001. СУРФАКТАНТ ВЫРАБАТЫВАЕТСЯ




1) альвеолярными клетками 1 типа




2) слизистой оболочкой бронхиол




3) интерстициальной тканью легких




4) альвеолярными клетками 2 типа 

Правильный ответ: 4.

002. ВОЗМОЖНАЯ ПРИЧИНА РАЗВИТИЯ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПРЕИМУЩЕСТВЕННО РЕСТРИКТИВНОГО ТИПА




1) отёчно-воспалительное поражение бронхиол




2) обширное воспаление лёгких




3) спазм бронхиол 




4) отек Квинке

Правильный ответ: 2.

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

Правильный ответ: 1.
004. КАКОЙ КОМПЛЕКС ИЗМЕНЕНИЙ ХАРАКТЕРЕН ДЛЯ АЛЬВЕОЛЯРНОЙ ГИПОВЕНТИЛЯЦИИ


1) гипоксемия, гипокапния, ацидоз


2) гипоксемия, гипокапния, алкалоз


3) гипоксемия, гиперкапния, ацидоз


4) гипоксемия, гиперкапния, алкалоз

Правильный ответ: 3.
005. К ТЕРМИНАЛЬНОМУ ТИПУ ДЫХАНИЯ ОТНОСИТСЯ




1) олигопноэ




2) дыхание Куссмауля




3) полипноэ




4) брадипноэ

Правильный ответ: 2.

006. ЧТО МОЖЕТ СПРОВОЦИРОВАТЬ ПРИСТУП БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ




1) ингаляция В-адреномиметика




2) вдыхание аллергена




3) ингаляция глюкокортикостероидов




4) прием бронхолитиков

Правильный ответ: 2.
007. ПЕРИОДИЧЕСКОЕ ДЫХАНИЕ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ ЧЕРЕДОВАНИЕМ


1) вдоха и выдоха


2) редких и частых дыхательных движений


3) дыхание с периодами апноэ


4) любым указанным выше

Правильный ответ: 3.

008. РАЗВИТИЕ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПРИ ОБСТРУКТИВНОМ СИНДРОМЕ ВЫЗВАНО


1) сужением бронхиол


2) развитием отека легких


3) утолщением альвеолярно-капиллярной мембраны


4) развитием ателектазов

Правильный ответ: 1.

009. КАКОЕ ДЫХАНИЕ ЧАЩЕ ВСЕГО НАБЛЮДАЕТСЯ ПРИ УРЕМИИ, ДИАБЕТИЧЕСКОЙ КОМЕ, ЭКЛАМПСИИ


1) дыхание Биота


2) дыхание Куссмауля


3) агональное дыхание


4) дыхание Чейн-Стокса

Правильный ответ: 2.

010. ПРИ ЭМФИЗЕМЕ ЛЕГКИХ


1) затруднен вдох


2) затруднен выдох


3) дыхание глубокое редкое


4) дыхание периодическое

Правильный ответ: 2.

5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.
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 ги повентиляции?
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.
Эталоны ответов к теме «Патофизиология внешнего дыхания»

Задача №1.

1. Нет, не одинакова. Эффективность дыхания, представленная на нижней спирограмме снижена, так как увеличение частоты дыхания при неизменном минутном объеме дыхания приводит к снижению альвеолярной вентиляции и, следовательно, к ухудшению газообмена.

2. Эффективность легочной вентиляции определяется 

· функциональным состоянием дыхательной мускулатуры;

· функциональным состоянием воздухоносных путей – количество функционирующих и хорошо перфузируемых альвеол;

· характером распределения вдыхаемого воздуха, поскольку в патологии при нарушении бронхиальной проходимости может наблюдаться неравномерная легочная вентиляция.

3. К типовым формам расстройств внешнего дыхания относят нарушения альвеолярной вентиляции; перфузии, нарушения вентиляционно-перфузионного соответствия, нарушения диффузии газов через альвеолярно-капиллярную мембрану,смешанную форму.

Задача №2.

1.  Нет, нельзя. Напряжение кислорода в артериальной крови в норме у людей до 40 лет в среднем составляет 95 мм рт. ст., а углекислого газа – 40 мм рт. ст.

2.  Причины альвеолярной вентиляции: расстройства биомеханики внешнего дыхания и нарушения регуляции внешнего дыхания.

3. Обструктивный тип альвеолярной гиповентиляции характеризуется снижением проходимости дыхательных путей. При этом повышается сопротивление движению воздушного потока, снижается объем вентиляции соответствующих областей легких, возрастает работа дыхательных мышц, увеличиваются энергозатраты аппарата внешнего дыхания.

4. Для определения газового состава крови могут быть использованы различные методы.

В настоящее время наиболее доступным и широко распространенным способом изучения оксигенации крови являются оксиметрические методы. Они основаны на различии оптических свойств (спектров поглощения) гемоглобина и оксигемоглобина. Алый цвет артериальной крови обусловлен тем, что оксигемоглобин достаточно интенсивно поглощает коротковолновые лучи, соответствующие синей части спектра, но пропускает большую часть длинноволновых («красных») лучей. Дезоксигемоглобин более интенсивно поглощает длинноволновые лучи и менее интенсивно — коротковолновые. В связи с этим венозная кровь выглядит темнее и имеет красный цвет с синеватым оттенком.

Для определения насыщения крови кислородом используются спектрофотометры — приборы, в которых видимый свет при помощи призмы или дифракционной решетки разлагается в спектр. Затем из спектра выделяется узкая полоса лучей с определенной длиной волны (монохроматический свет) и пропускается через исследуемый раствор (порцию крови). Поглощение света зависит от оптических свойств крови. Для определения соотношения между интенсивностью падающего и прошедшего через раствор света используется фотоэлемент.

Напряжение кислорода и углекислого газа крови можно измерить с помощью специальных электродов. Для определения напряжения кислорода применяют полярографический метод. Он предусматривает использование двух электродов: измеряющего, изготовленного из благородных (не окисляющихся) металлов (платины или золота), и референтного. Электроды отделены от крови мембраной, проницаемой для газов, и включены в замкнутую цепь, где создается небольшое напряжение. Молекулы кислорода, диффундирующие через мембрану, восстанавливаются на поверхности измеряющего электрода. В результате возникает электрический ток, величина которого пропорциональна напряжению 02  в крови.

Электрод для определения напряжения углекислого газа представляет собой рН-метр, в котором измеряющий и референтный электроды окружены раствором бикарбонатного буфера и отделены от крови тонкой мембраной, проницаемой для газов и непроницаемой для ионов НСО3 -. Углекислый газ диффундирует из крови через мембрану, вследствие чего меняется рН бикарбонатного буфера. Чем выше напряжение углекислого газа крови, тем большее количество молекул СО2  проникает через мембрану. Изменения рН электролитного раствора регистрируются амперметром.

Задача №3.

1. Для бронхиальной астмы характерен экспираторный тип одышки.

2.  В данном случае имеет место обструктивный тип нарушения легочной вентиляции.

3. Рестриктивный тип альвеолярной гиповентиляции характеризуется снижением (ограничением) степени расправления легких. В связи с этим уменьшается воздушная вместимость легких, увеличивается нагрузка на дыхательную мускулатуру, повышается энергетическая «стоимость» дыхания.

Задача №4.

1. Нет, не сохранится, поскольку под одышкой принято понимать нарушение вентиляции легких, сопровождающееся субъективным ощущением недостатка воздуха. В бессознательном состоянии у человека не может сохраниться ощущение недостатка воздуха и связанная с ним потребность усилить дыхание.

2. Обтурация просвета дыхательных путей, спазм бронхов и бронхиол, спазм мышц гортани, компрессия дыхательных путей извне, динамическое сдавление бронхов среднего и мелкого диаметра при повышении внутрилегочного давления во время выдоха (особенно форсированного).

3. Снижение показателей объема  форсированной жизненной емкости легких (ФЖЁЛ) и объема форсированного выдоха за 1 с (ФЖЁЛ¹), а также снижение соотношения (ФЖЁЛ/ФЖЁЛ¹) (индекс Тиффно); сохранение в диапазоне нормы показателя общей емкости легких; увеличение показателей остаточного объема легких (ООЛ) и отношения ООЛ к общей емкости легких. 

Задача №5.

1. У больного имеет место тахипноэ. В основе развития тахипноэ в данном случае лежит повышение возбудимости медленно адаптирующихся рецепторов растяжения альвеол, активация юкстакапиллярных рецепторов, неспецифических рецепторов паренхимы, а также рецепторов спадания в зоне альтерации под влиянием биологически активных веществ, водородных ионов, экссудата. Патологическая афферентная импульсация направляется по маломиелинизированным волокнам блуждающего нерва в бульбарный дыхательный центр, повышает возбудимость инспираторных нейронов, что облегчает развитие рефлекса Геринга-Брейера и приводит к появлению частого поверхностного дыхания.

2. Снижение оксигенации крови в данном случае объясняется нарушением преимущественно диффузии кислорода.

3. Основными звеньями патогенеза респираторного дистресс-синдрома взрослых являются: 1) генерализованное повреждение альвеолярно-капиллярных мембран; 2) повышение проницаемости стенок капилляров легких, что приводит к интерстициальному отеку легких, снижению диффузии кислорода через альвеолярно-капиллярную мембрану, выходу в интерстиций фибрина и клеток крови, фиброзу легких; 3) прогрессирующее повреждение эндотелия альвеол, что приводит к недостаточности сурфактантной системы и спадению альвеол, внутрилегочному шунтированию крови, проникновению фибрина и жидкости в просвет альвеол. 
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

 - уметь интерпретировать изменение основных показателей функции внешнего дыхания;

- уметь, используя спироанализ, оценить состояние системы внешнего дыхания.

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. 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.Тема №25 «Патофизиология экстремальных и терминальных состояний».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Шок. Определение. Этиология. Виды шока.

2. Общий патогенез шоковых состояний (основные патогенетические звенья шока).

3. Стадии шока. Гомеостатические механизмы кровообращения в стадии компенсации. Нарушения микроциркуляции на разных стадиях шока.

4. Понятие о централизации кровообращения. Биологический смысл и патогенетическое значение этого феномена.

5. Понятие о гипоперфузии. Патогенетическая роль резистивных и емкостных сосудов при шоке.

6. Патогенетические сходства и различия отдельных видов шока.

7. Значение реактивных свойств организма в патогенезе и исходе шока.

8. Гипоксия и патохимия "шоковой клетки". Нарушения энергетики, биомембран, кислотно-щелочного равновесия.

9. Изменения функции органов и систем в различные стадии шока (нейро-эндокринная система, сердце, почки, печень, легкие, мозг).

10. Гиперцитокинемия и эндотелиальные факторы в патогенезе полиорганной недостаточности при шоковых состояниях.

И. Принципы патогенетической терапии в различные стадии шока, воздействие на макро - и микроциркуляцию, эндотоксемию.

12. Коллапс. Определение. Механизмы развития. Этиопатогенетические отличия от шока.

13. Виды комы. Этиология и патогенез коматозных состояний. Стадии комы.

4. Самоконтроль по тестовым заданиям  данной темы.

001. КРОВОСНАБЖЕНИЕ КАКОГО ОРГАНА ПОДДЕРЖИВАЕТСЯ В ПЕРВУЮ ОЧЕРЕДЬ БЛАГОДАРЯ ЦЕНТРАЛИЗАЦИИ КРОВОТОКА ПРИ ШОКЕ




1) кишечник




2) головной мозг




3) печень




4) селезенка почки

Правильный ответ:2

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

Правильный ответ: 1

003.  К ЭКСТРЕМАЛЬНЫМ СОСТОЯНИЯМ ОТНОСЯТ




1) иммуно-дефицитные состояния




2) уремическую кому 




3) гипергидратацию




4) гиперволемию 

Правильный ответ: 2
004. ПРОЦЕСС, ИМЕЮЩИЙ  ПРИСПОСОБИТЕЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ОРГАНИЗМА В БЛИЖАЙШИЕ МИНУТЫ И ЧАСЫ ПОСЛЕ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРИ




1) централизация кровообращения




2) полиурия




3) гиповентиляция  




4) брадикардия

Правильный ответ: 1
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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2

008. РАЗВИТИЕ ГИПОТОНИИ ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОМ ШОКЕ ОБУСЛОВЛЕНО 




1) снижением ударного объема сердца




2) увеличением тонуса периферических сосудов




3) возбуждением сосудодвигательного центра




4) тахикардией

Правильный ответ: 1

009. ПРИЧИНОЙ КОМЫ МОЖЕТ БЫТЬ




1) аутоинтоксикация продуктами метаболизма и распада веществ




2) внеклеточная гипергидратация




3) нормоосмолярная гиперволемия




4) гиполипидемия

Правильный ответ: 1

010. ВОЗМОЖНАЯ ПРИЧИНА РАЗВИТИЯ КОЛЛАПСА




1) распространенное артериоло-венулярное шунтирование крови




2) снижение венозного возврата крови




3) полицитемическая гиперволемия 




4) олигурия

Правильный ответ: 2

5. Самоконтроль по ситуационным задачам.

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?
Эталоны ответов к теме «Патофизиология экстремальных и терминальных состояний»

Задача №1.

1. Шок. На это состояние указывают симптомы, характерные для системного расстройства микроциркуляции: снижение температуры кожи (нарушение периферического кровообращения), слабость, головокружение и расстройства внешнего дыхания (нарушение церебрального кровообращения), почечная недостаточность (нарушение перфузии почек). Артериальная гипотензия является также одним из главных симптомов шока.

2. Искусственная гипервентиляция ведёт к алкалозу и снижению диссоциации HbО2.

В предоперационном периоде могла быть гипоксия вследствие анемии мегалобластного типа (в связи с поражением желудка, что привело к дефициту внутреннего фактора Касла и нарушению эритропоэза), постгеморрагической анемии (если больной имел скрытое хроническое кровотечение).

В ходе операции гипоксия могла усугубиться вследствие гипервентиляции при проведении ИВЛ (сдвиг кривой диссоциации HbО2 влево, т.е. снижение диссоциации HbО2 в условиях алкалоза).

В послеоперационном периоде гипоксия может нарастать вследствие использования долго хранящейся донорской крови (через 8 дней хранения крови содержание 2,3–дифосфоглицерата в эритроцитах снижается более чем в 10 раз, что нарушает дезоксигенацию Hb). 

Задача №2.

1. Вскоре после травмы у пациента развился травматический и постгеморрагический шок.

В реанимационном отделении у пациента развился синдром ДВС, который вызван массивным повреждением тканей и образованием большого количества активного тромбопластина в циркулирующей крови.

2. Патогенез ДВС–синдрома: гиперкоагуляция белков, гиперагрегация тромбоцитов и других форменных элементов крови → коагулопатия потребления и, как следствие → понижение свёртывания белков крови, гипопротромбинемия, гипофибриногенемия и тромбоцитопения.

3. Механизм развития почечной недостаточности: образование микротромбов в сосудах микроциркуляции и нарушение функции почек.

Механизм развития сердечно-сосудистой недостаточности: массивная травма, кровопотеря, геморрагии, синдром ДВС, миокардиальная недостаточность + гиповолемия + нарушение тонуса сосудов.

4. Трансфузионная терапия оказалась неэффективной, предположительно по одной из следующих причин:

- перелита несовместимая или «некачественная» (срок годности!) кровь;

- скорее всего, переливание крови и плазмозаменителей произведено с опозданием (поскольку интервал времени между травмой, началом кровотечения и произведённой операцией не указан);

- трансфузия сравнительно большого объёма крови (1200 мл) донорской крови и 2000 мл кровезаменителя (полиглюкин) может сопровождаться гемолизом части эритроцитов, а также (возможно) потенцированием тромбообразования и фибринолиза.
Задача №3.

1. Болевой эндогенный кардиогенный шок, вследствие резкого снижения сократительной способности миокарда, вызванного обширным некрозом сердечной мышцы.

2. В динамике экстремальных состояний выделяют три стадии: активации адаптивных механизмов, истощения и недостаточности их, экстремального регулирования организма.

3. Наиболее частыми причинами гиповолемического коллапса, приводящими к уменьшению ОЦК являются: острое массивное кровотечение, быстрое и значительное обезвоживание организма, потеря большого объема плазмы крови, например, при обширных ожогах). 
Задача №4.

1. Гуморальный (токсический) шок.

2. Снижение общего периферического сопротивления сосудов, лежащее в основе патогенеза вазодилатационного коллапса, может произойти при тяжелых инфекциях, интоксикациях, гипертермии, эндокринопатиях (гипотиреоидные состояния, надпочечниковая недостаточность), передозировке сосудорасширяющих лекарственных средств, гипокапнии, глубокой гипоксии.

3. На стадии компенсации шока основное значение имеют нейроэндокринное, гемодинамическое, гипоксическое, токсемическое и метаболическое звенья патогенеза. 
Задача №5.

1. Гуморальный (анафилактический) шок.

2. Стадия адаптации характеризуется мобилизацией и максимальным напряжением адаптивных механизмов организма, перераспределением пластических и энергетических ресурсов в пользу жизненно важных органов, что сопровождается значительным изменением их функций.

Коматозные состояния, возникающие при различных патологических процессах, можно разделить на следующие группы: обусловленные первичным поражением ЦНС, развивающиеся при нарушениях газообмена, обусловленные нарушением метаболизма при недостаточной или избыточной продукции гормонов, передозировке гормональных препаратов, токсогенные и обусловленные потерей воды и электролитов.  
6. Перечень практических умений по изучаемой теме

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- уметь различить экстремальные и терминальные состояния по критериям: выраженность специфики причинного фактора, специфика звеньев патогенеза, эффективность адаптации, обратимость, эффективность лечения;

- уметь определить стадию шока анализируя изменения показателей функционирования основных органов и систем.
7. 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. 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.Тема №26  «Патология сердечно-сосудистой системы, внешнего дыхания и экстремальных состояний. Подготовка к контрольному занятию».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме контрольного занятия.

1. Механизмы поддержания гомеостаза в системе кровообращения.

2. Коронарная недостаточность, виды, этиология. Механизмы повреждения миокарда при коронарной недостаточности.

3. Ишемическое повреждение сердца, причины и механизмы развития.

4. Стенокардия,  инфаркт миокарда  как  проявления  ишемического повреждения  сердца. Биохимические маркеры ишемии и цитолиза кардиомиоцитов.

5. Осложнения и исходы ишемического повреждения сердца. Кардиогенный шок. 

6. Прекондиционирование миокарда. Станинг и гибернация миокарда.

7. Сердечная недостаточность, патофизиологические варианты. Некоронарогенные формы повреждения сердца.

8. Миокардиальная форма сердечной недостаточности. Этиология, патогенез.

9. Перегрузочная форма сердечной недостаточности.  Этиология,  патогенез.  Механизмы срочной и долговременной адаптации сердца к перегрузкам. Гетеро- и гомеометрические механизмы компенсации. Тоногенная и миогенная дилятация сердца.

10. Гипертрофия миокарда. Клеточные механизмы патогенеза. Механизмы декомпенсации.  

11. Гемодинамические показатели при сердечной недостаточности.

12. Электрокардиографические показатели при гипертрофии и ишемии миокарда.

13. Терминология и классификация нарушений ритма сердца. Нарушения проводимости, возбудимости, автоматизма миокарда.

14. Этиология основных видов нарушений сердечного ритма.

15. Электрофизиологические механизмы аритмий и блокад сердца.

16. Электрокардиографические изменения при основных нарушениях ритма сердца.

17. Этиология и патогенез гипертонической болезни.  Формы,  стадии гипертонической болезни. Факторы стабилизации повышенного артериального давления.

18. Вторичные («симптоматические») артериальные гипертензии. Виды, причины и механизмы развития.

19. Особенности гемодинамики при различных видах артериальных гипертензии. Осложнения и последствия артериальных гипертензии.

20.  Артериальные гипотензии. Виды, причины и механизмы развития.

21.Дыхательная недостаточность, этиология. 

22.Вентиляционные формы дыхательной недостаточности. Патогенез обструктивного  и рестриктивного типов альвеолярной гиповентиляции.

23.Диффузионные формы дыхательной недостаточности. Механизмы развития.

24. Причины и патогенез нарушения легочного кровотока.

25.Сурфактантная система легких. Факторы, влияющие на созревание сурфактантной системы.

26.Респираторный дистресс-синдром новорожденных и взрослых. Этиология, патогенез, клинические проявления.

27.Одышка, виды, механизмы развития.

28.Нарушения регуляции дыхания. Патологические формы дыхания.

29.Методы функциональной диагностики нарушений системы внешнего дыхания.

30.Шок. Определение. Этиология. Виды шока.

31. Общий патогенез шоковых состояний (основные патогенетические звенья шока).

32.. Стадии шока. Гомеостатические механизмы кровообращения в стадии компенсации. Нарушения микроциркуляции на разных стадиях шока.

33.. Понятие о централизации кровообращения. Биологический смысл и патогенетическое значение этого феномена.

34. Гипоксия и патохимия"шоковой клетки". Нарушения энергетики, биомембран, кислотно-щелочного равновесия.

35. Изменения функции органов и систем в различные стадии шока (нейро-эндокринная система, сердце, почки, печень, легкие, мозг).

36. Гиперцитокинемия и эндотелиальные факторы в патогенезе полиорганной недостаточности при шоковых состояниях.

37. Принципы патогенетической терапии в различные стадии шока, воздействие на макро- и микроциркуляцию, эндотоксемию.

38. Коллапс. Определение. Механизмы развития. Этиопатогенетические отличия от шока.

39. Виды комы. Этиология и патогенез коматозных состояний. Стадии комы.
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов (см. занятие №22-25).

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

Правильный ответ:3

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

Правильный ответ:1

003. проявлениеМ коронарной недостаточности ЯВЛЯЕТСЯ




1) стенокардия




2) головная боль




3) рвота




4) хрипы в легких




5) головокружение

Правильный ответ:1

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

Правильный ответ:1

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

Правильный ответ:2
006. СУРФАКТАНТ ВЫРАБАТЫВАЕТСЯ




1) альвеолярными клетками 1 типа




2) слизистой оболочкой бронхиол




3) интерстициальной тканью легких




4) альвеолярными клетками 2 типа 

Правильный ответ: 4.
007. ПЕРИОДИЧЕСКОЕ ДЫХАНИЕ ХАРАКТЕРИЗУЕТСЯ ЧЕРЕДОВАНИЕМ




1) вдоха и выдоха




2) редких и частых дыхательных движений




3) дыхание с периодами апноэ




4) любым указанным выше

Правильный ответ:3

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

Правильный ответ:2

009. РАЗВИТИЕ ГИПОТОНИИ ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОМ ШОКЕ ОБУСЛОВЛЕНО 




1) снижением ударного объема сердца




2) увеличением тонуса периферических сосудов




3) возбуждением сосудодвигательного центра




4) тахикардией

Правильный ответ:1

010. ПРИЧИНОЙ  КОМЫ МОЖЕТ БЫТЬ




1) аутоинтоксикация продуктами метаболизма и распада веществ




2) внеклеточная гипергидратация




3) нормоосмолярная гиперволемия




4) гиполипидемия

Правильный ответ:1

5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов (см. занятие №22-25).
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.
Эталон ответов:

Задача №1.

1. Шок. На это состояние указывают симптомы, характерные для системного расстройства микроциркуляции: снижение температуры кожи (нарушение периферического кровообращения), слабость, головокружение и расстройства внешнего дыхания (нарушение церебрального кровообращения), почечная недостаточность (нарушение перфузии почек). Артериальная гипотензия является также одним из главных симптомов шока.

2. Искусственная гипервентиляция ведёт к алкалозу и снижению диссоциации HbО2.

· В предоперационном периоде могла быть гипоксия вследствие анемии мегалобластного типа (в связи с поражением желудка, что привело к дефициту внутреннего фактора Касла и нарушению эритропоэза), постгеморрагической анемии (если больной имел скрытое хроническое кровотечение).

· В ходе операции гипоксия могла усугубиться вследствие гипервентиляции при проведении ИВЛ (сдвиг кривой диссоциации HbО2 влево, т.е. снижение диссоциации HbО2 в условиях алкалоза).

В послеоперационном периоде гипоксия может нарастать вследствие использования долго хранящейся донорской крови (через 8 дней хранения крови содержание 2,3–дифосфоглицерата в эритроцитах снижается более чем в 10 раз, что нарушает дезоксигенацию Hb). 

Задача №2.

1. Вскоре после травмы у пациента развился травматический и постгеморрагический шок.

В реанимационном отделении у пациента развился синдром ДВС, который вызван массивным повреждением тканей и образованием большого количества активного тромбопластина в циркулирующей крови.

2. Патогенез ДВС–синдрома: гиперкоагуляция белков, гиперагрегация тромбоцитов и других форменных элементов крови → коагулопатия потребления и, как следствие → понижение свёртывания белков крови, гипопротромбинемия, гипофибриногенемия и тромбоцитопения.

3. Механизм развития почечной недостаточности: образование микротромбов в сосудах микроциркуляции и нарушение функции почек.

Механизм развития сердечно-сосудистой недостаточности: массивная травма, кровопотеря, геморрагии, синдром ДВС, миокардиальная недостаточность + гиповолемия + нарушение тонуса сосудов.

4. Трансфузионная терапия оказалась неэффективной, предположительно по одной из следующих причин:

- перелита несовместимая или «некачественная» (срок годности!) кровь;

- скорее всего, переливание крови и плазмозаменителей произведено с опозданием (поскольку интервал времени между травмой, началом кровотечения и произведённой операцией не указан);

- трансфузия сравнительно большого объёма крови (1200 мл) донорской крови и 2000 мл кровезаменителя (полиглюкин) может сопровождаться гемолизом части эритроцитов, а также (возможно) потенцированием тромбообразования и фибринолиза. 

Задача №3.

1. Для бронхиальной астмы характерен экспираторный тип одышки.

2.  В данном случае имеет место обструктивный тип нарушения легочной вентиляции.

3. Рестриктивный тип альвеолярной гиповентиляции характеризуется снижением (ограничением) степени расправления легких. В связи с этим уменьшается воздушная вместимость легких, увеличивается нагрузка на дыхательную мускулатуру, повышается энергетическая «стоимость» дыхания.

Задача №4.

1. Нет, не сохранится, поскольку под одышкой принято понимать нарушение вентиляции легких, сопровождающееся субъективным ощущением недостатка воздуха. В бессознательном состоянии у человека не может сохраниться ощущение недостатка воздуха и связанная с ним потребность усилить дыхание.

2. Обтурация просвета дыхательных путей, спазм бронхов и бронхиол, спазм мышц гортани, компрессия дыхательных путей извне, динамическое сдавление бронхов среднего и мелкого диаметра при повышении внутрилегочного давления во время выдоха (особенно форсированного).

3. Снижение показателей объема  форсированной жизненной емкости легких (ФЖЁЛ) и объема форсированного выдоха за 1 с (ФЖЁЛ¹), а также снижение соотношения (ФЖЁЛ/ФЖЁЛ¹) (индекс Тиффно); сохранение в диапазоне нормы показателя общей емкости легких; увеличение показателей остаточного объема легких (ООЛ) и отношения ООЛ к общей емкости легких. 
Задача №5.

1. Гормонпродуцирующая опухоль коры надпочечника — альдостерома.

2. Гиперпродукция минералокортикоидов вызывает задержку Na+ в организме и повышение ОЦК; избыток Na+ в крови увеличивает чувствительность рецепторов ГМК периферических сосудов к вазопрессорным агентам.

3. Определение содержания альдостерона в крови. У данного пациента оно существенно увеличено. Следствием гиперальдостеронемии являются симптомы, имеющиеся у данного пациента.

6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
1. Используя алгоритм анализа электрокардиограммы, уметь определять основные типы гипертрофии отделов сердца.

2. Используя алгоритм анализа электрокардиограммы, уметь определять стадии инфаркта миокарда.

3. Используя алгоритм анализа электрокардиограммы, уметь определять основные виды аритмий, связанных с нарушением автоматизма и проводимости.

4. Используя алгоритм анализа электрокардиограммы, уметь определять комбинированные нарушения ритма сердца.

5. Уметь интерпретировать изменение основных показателей функции внешнего дыхания.

6. Уметь, используя спироанализ, оценить состояние системы внешнего дыхания 

7. Уметь различить экстремальные и терминальные состояния по критериям: выраженность специфики причинного фактора, специфика звеньев патогенеза, эффективность адаптации, обратимость, эффективность лечения.

8. Уметь определить стадию шока анализируя изменения показателей функционирования основных органов и систем.
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. 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.Тема №27  «Патофизиология системы пищеварения».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Общая этиология и патогенез расстройств пищеварительной системы.
2. Расстройства аппетита. Этиология, патогенез.
3. Нарушения функций желудка. Острые и хронические гастриты. Язвенная болезнь. Роль микробного фактора.
4. Расстройства функций кишечника. Нарушения всасывания.
5. Патогенетическая классификация диареи. Дисбактериозы.
6. Этиопатогенез целиакии.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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  

Правильный ответ: 1
002. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ХОЛЕМИИ




1) компоненты крови в желчи




2) компоненты желчи в крови




3) желчные пигменты в крови




4) отсутствие желчи в кишечнике

Правильный ответ:2

003. КАК НАЗЫВАЕТСЯ ОТСУТСТВИЕ ЖЕЛУДОЧНОГО СОКА




1) ахлоргидрия




2) ахолия




3) ахилия




4) стеаторея

Правильный ответ:3

004. ЯТРОГЕННЫЕ «СТЕРОИДНЫЕ» ЯЗВЫ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА ВЫЗЫВАЮТСЯ НАЗНАЧЕНИЕМ




1) инсулина




2) адреналина




3) минералкортикоидов




4) половых гормонов




5) глюкокортикоидов

Правильный ответ: 5

005. МЕХАНИЗМ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА ПРИ СТРЕССЕ ВКЛЮЧАЕТ




1) ишемию слизистой




2) гиперемию слизистой




3) усиление секреции слизи




4) усиление секреции эндорфинов

Правильный ответ: 1
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 

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 5

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

Правильный ответ: 5
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  
Правильный ответ: 2
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.

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 - 120 - 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/л),
ЦП 0.85 (N-0.85-1.05). Содержание хлора 65 ммоль/л.((-95-1 10 ммоль/л.)

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?

Эталоны ответов к теме «Патофизиология систкмы  пищеварения».
Задача №1.

1. Хронический гастрит типа В.

2. Хронический гастрит типа В вызывается Helicobacter Pylori (НР). Основные изменения локализуются  в антральном отделе,  гастринемия отсутствует, кислотность не повышена. Инфицирование просвета желудка приводит к стимуляции комплементзависимого воспаления и стимуляции Т-лимфоцитов в стенке желудка, что ведет к развитию воспаления. В ряде случаев хронический гастрит связан с острым гастритом. Кроме присутствия инфекционного фактора, также имеет значение действие других патологических факторов, таких как алкоголь, неправильное питание. 

3. Выделяют три уровня защиты слизистой оболочки желудка от деструктивных влияний со стороны желудочного сока. Наличие  градиента концентрации протонов между желудочным соком и поверхностью эпителиальной клетки благодаря секреции эпителиоцитами поверхностного слоя слизистой оболочки слизи и бикарбонатных анионов. Снижение электропроводности апикальной мембраны эпителиоцитов при возрастании концентрации протонов в непосредственной близости от нее. Способность эпителиоцитов слизистой оболочки стенки желудка выводить протоны через свою базолатеральную мембрану в обмен на катионы натрия, калия и бикарбонатные анионы. Кроме того, нормальная микроциркуляция-необходимое условие эффективности защитного барьера.

Задача №2.

 1. Первичная лактазная недостаточность. Дисбактериоз. 

2. Заболевание обусловлено врожденным дефицитом фермента – лактазы, расщепляющего лактозу. Наблюдается нарушение расщепления лактозы, а также плохая переносимость продуктов, содержащих молочный сахар. Этим же дефектом обусловлены похожие симптомы у близких родственников пациентки. При селективном дефиците фермента и нарушении расщепления лактозы происходит повышение осмолярности содержимого кишечника  и развитие диареи.  Кроме того, лактоза не расщепляется до глюкозы, что приводит к развитию гипогликемии, которая проявляется повышенной утомляемостью и мышечной слабостью. Нарушение процесса ферментативного расщепления лактозы ведет к развитию дисбактериоза кишечника, так как изменяется рН среды в кишечнике, и такая среда становится благоприятной для выживания и размножения патогенной флоры, вытесняющей нормальную микрофлору. 

3. Диета, содержащая низколактозные смеси.

4. Кишечная форма муковисцидоза – заболевание обусловлено врожденным дефектом обратного всасывания экзокринными железами хлорида натрия, в результате чего изменяется характер секрета и его отток. Синдром мальабсорбции наблюдается из-за поражения желез кишечника, что приводит к нарушению процессов переваривания и всасывания.

Целиакия - хроническое наследственное заболевание, обусловленное недостаточностью ферментов, участвующих в переваривании глютена. Синдром мальабсорбции развивается из-за аутоиммунного воспаления, индуцируемого повреждающим действием глютена на энтероциты.
Задача №3.

1. Язвенная болезнь желудка, осложненная развитием  стеноза  привратника желудка (пилоростеноз).

2. В результате снижения защитной функции слизистой желудка под действием алиментарных факторов (острые и копченые блюда), нарушения кровоснабжения слизистой  (курение и хронические стрессы с выбросом глюкокортикостероидов) происходит инфицирование Helicobacter pylori. Инфицирование просвета желудка приводит к стимуляции комплементзависимого воспаления и локальной стимуляции Т-лимфоцитов в стенке желудка. В целом, считается что инфицирование ведет к развитию гастрита, а гастрит уже выступает в качестве этиологического фактора язвенной болезни. 

Кроме того, вследствие воспаления и отека тканей вокруг язвенного дефекта наблюдается сильное сужение просвета привратника желудка, состояние больного еще в большей степени усугубляет пилороспазм. При отсутствии надлежащего лечения язвенной болезни желудка или двенадцатиперстной кишки возникает опасность рубцевания, в результате которого сужается просвет привратника, что может привести к пилоростенозу.

Незначительная степень сужения привратника проявляется рвотой съеденной пищей, тяжестью в верхней половине живота в течение нескольких часов после еды. По мере прогрессирования этого состояния происходит постоянная задержка части пищи в желудке и его перерастяжение, вследствие длительного застоя пищи развивается гнилостный процесс, рвотные массы приобретают неприятный тухлый запах, больные жалуются на плещущий звук в животе. Нарушение пищеварения со временем приводит к истощению больного. 

3. Лечение начальных стадий стеноза привратника сводится к уменьшению воспалительного процесса в области язвы, т.е. лечению самой язвенной болезни. Также применяют медикаментозные средства улучшающие моторику желудка и кишечника – прокинетики. Кроме того, необходима коррекция водно-электролитного обмена (гипохлоремии),  анемии, белкового состава, волемических нарушений, деятельности сердечно-сосудистой системы. Если стадия болезни далеко зашедшая, то прибегают к хирургическим методам лечения. Цель операции: устранение препятствия на пути продвижения пищи; удаление стенозирующей язвы; стойкое удаление кислотно- и пепсинопродуирующих зон желудка. 

4. Основным методом в диагностике заболевания считают эзофагогастродуоденоскопию, позволяющую не только обнаружить язвенно-воспалительные изменения слизистой оболочки ЖКТ, но и проследить динамику язвенного процесса, диагностировать осложнения, определить характер моторно-эвакуаторных нарушений. Кроме того, при эзофагогастродуоденоскопии возможно выполнение прицельной биопсии слизистой оболочки ЖКТ под визуальным контролем для проведения морфологического исследования биоптата и диагностики обсеменённости микрофлорой, в том числе и Н. pylori. Морфологическое исследование позволяет уточнить особенности течения язвенной болезни.

УЗИ органов брюшной полости при язвенной болезни показано для диагностики сопутствующей патологии гепатобилиарной системы и поджелудочной железы.

Рентгенологический метод используют, прежде всего, для поиска осложнений течения язвенного процесса (рубцовая деформация органов, стенозы, конвергенция складок, моторно-эвакуаторные нарушения гастродуоденальной зоны). Обнаружение язвенной ниши служит прямым признаком заболевания и позволяет определить локализацию, размеры, глубину язвенного дефекта. 

Для оценки состояния желудочной секреции используют зондовые и беззондовые методы.

Фракционное зондирование позволяет достоверно оценить секреторную, кислото- и ферментообразующую функции желудка. Исследование проводят в 3 фазы секреторного цикла: тощаковую, базальную (межпищеварительную) и стимулированную (пищеварительную). В качестве стимуляторов используют различные фармакологические препараты (гистамин, пентагастрин). 

Суточный мониторинг рН осуществляют с помощью следующих приборов: компактного носимого регистрирующего блока, рН-метрического зонда с накожным хлорсеребряным электродом сравнения, компьютера с программным обеспечением. Суточное мониторирование рН даёт возможность исследовать кислотопродуцирующую функцию желудка в условиях, максимально приближенных к физиологическим, изучить влияние на кислотопродукцию различных эндогенных и экзогенных факторов, в том числе медикаментозных препаратов, а также точно фиксировать дуоденогастральные и гастроэзофагеальные рефлюксы.

Задача №4.

1. У больного наблюдается недостаточность следующих функций поджелудочной железы:

а) секреторной (признаки: выраженное снижение активности трипсина, стеаторея, нарушение стула, метеоризм, значительное снижение аппетита, похудание, слабость);

б) инкреторной (признаки гиперинсулинизма: гипергликемия, глюкозурия, полиурия, похудание, слабость).

2. Наиболее вероятное предположение: хронический воспалительный процесс алкогольной этиологии и недостаточность функций островковых клеток железы, вызванная как алкогольной интоксикацией, так и воспалительной (вторичной) альтерацией островкового аппарата.

3. С этой целью можно было бы рекомендовать (в дополнение к УЗИ и компьютерной томографии) биохимический анализ крови, копрограмму,  диагностическую лапароскопию, тот или иной метод биопсии поджелудочной железы, цитологическое исследование панкреатического сока и др.

Задача №5.

1. Кишечная непроходимость – это патологическое состояние вследствие прекращения пассажа кишечного содержимого в аборальном направлении, которое характеризуется стремительным нарастанием обезвоживания, экзо- и эндогенной  интоксикацией и развитием расстройств периферического и системного кровообращения. Патогенетически выделяют механическую и адинамическую (паралитическую) кишечную непроходимость. 

2. Сужение просвета кишечника чаще всего вызывают спайки брюшной полости и грыжи. Особенно часто механическую кишечную непроходимость вызывают изолированные межкишечные, кишечно-париетальные сращения (у пациента вследствие оперативного вмешательства), которые приводят к странгуляции подвижных сегментов кишечника. У некоторых пациентов после завершения воспалительной реакции происходит морфологическое преобразование спаек, в ходе чего развивается фиброз брюшины, который нередко распространяется на мышечную оболочку, подслизистую основу кишечной стенки и на брыжейку, повреждая сосуды и интрамуральный нервный аппарат соответствующего отдела кишечника. 

3. В результате нарушения экосистемы кишечника высвобождаются токсины микроорганизмов, которые еще более усугубляют угнетение двигательной активности кишечника. Снижение перистальтики неизбежно влечет за собой нарушения полостного и пристеночного пищеварения. В результате расстройств кишечного всасывания во внутреннюю среду организма не поступает жидкость, в стенке кишечника также развивается отек и нарушение микроциркуляции. Как следствие этих нарушений - гиповолемия, падение АД и циркуляторная гипоксия. Кроме того, ведущее звено патогенеза принадлежит и гиперцитокинемии в результате накопления медиаторов воспаления и цитокинов в кишечной стенке, которые попадая в системный кровоток могут вызвать множественную системную недостаточность. 

4. Гиповолемия и гипогидратация организма в результате нарушения всасывания в кишечнике и отека кишечной стенки. Вследствие раздражения интерорецепторов кишечника - рефлекторная активация рвотного центра - рвота; дегидратация, потеря ионов натрия, калия, бикарбонатов. 

6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- используя алгоритм анализа желудочного сока, оценить состояние секреторной функции желудка;

-  оценить нарушение функционального состояния поджелудочной железы по результатам дуоденального зондирования.

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. Роль фактора питания в возникновении заболеваний желудочно-кишечного тракта;

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.Тема №28  «Печеночная недостаточность. Желтухи».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1.Печеночная недостаточность. Понятие. Классификация. Патогенетические варианты.

2. Этиопатогенез симптомов и синдромов при заболеваниях печени.

3. Нарушения углеводного, белкового, липидного обмена и обмена витаминов при недостаточности печени.

4. Индикаторы печеночно-клеточной недостаточности.

5. Патология образования и выделения желчи.

6. Желчекаменная болезнь, этиология, патогенез.

7.Причины, механизмы и дифференциальная диагностика механической, паренхиматозной и гемолитической желтух. Наследственные энзимопатические желтухи.

8. Этиология и патогенез желтух новорожденных.

9. Гепатиты и циррозы. Этиология, патогенез.

10. Система детоксикации ксенобиотиков. Стадии детоксикации ксенобиотиков.

4.  Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

  Правильный ответ: 4

002. ОДНИМ ИЗ СПОСОБОВ ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ РАЗВИТИЯ КОМЫ ПРИ ПЕЧЁНОЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯВЛЯЕТСЯ ОГРАНИЧЕНИЕ В ДИЕТЕ




1) углеводов




2) жиров




3) белков




4) жидкости




5) солей

  Правильный ответ: 3


003. ДЛЯ КАКОЙ ЖЕЛТУХИ ХАРАКТЕРНО ПОЯВЛЕНИЕ В КРОВИ ПЕЧЁНОЧНЫХ ТРАНСАМИНАЗ




1) печёночноклеточной




2) гемолитической




3) энзимопатической




4) для любого типа

 Правильный ответ: 1
004. КАКИЕ ПИГМЕНТЫ ПРИДАЮТ ТЕМНЫЙ ЦВЕТ МОЧЕ ПРИ ПОДПЕЧЕНОЧНОЙ ЖЕЛТУХЕ




1) конъюгированный билирубин




2) неконъюгированный билирубин




3) уробилин




4) стеркобилин

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2
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

Правильный ответ: 2
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)

Правильный ответ: 1

008. КАКИЕ ПИГМЕНТЫ ПРИДАЮТ ТЕМНЫЙ ЦВЕТ МОЧЕ ПРИ ПОДПЕЧЕНОЧНОЙ ЖЕЛТУХЕ




1) конъюгированный билирубин




2) неконъюгированный билирубин




3) уробилин




4) стеркобилин

Правильный ответ: 1

009. ДЛЯ СИНДРОМА ХОЛЕСТАЗА ХАРАКТЕРНО УВЕЛИЧЕНИЕ В КРОВИ




1) желчных кислот




2) аланинаминотрасферазы (АЛТ)




3) неконъюгированного билирубина 




4) аспартатаминотрансферазы (ACT) 




5) кислой фосфатазы (КФ) 

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 1
5.Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов:
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). 

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.

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- 6,0-50,0 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). 

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 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 37,8º С, 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?

Назовите виды энзимопатических печеночных желтух. 

Эталоны ответов к теме «Печеночная недостаточность. Желтухи».
Задача №1.

1. Печеночно-клеточная желтуха (паренхиматозная) в результате острого гепатита.

2. В результате инфицирования вирусом гепатита В или гепатотоксичными препаратами происходит выработка иммуноглобулинов G класса, эти антитела фиксируются на поверхности гепатоцитов и индуцируют цитотоксичность Т-лимфоцитов в отношении печеночных клеток. В результате развивается цитолиз гепатоцитов, который ведет к утрате способности печеночных клеток разрушать уробилиноген и снижается интенсивность образования прямого билирубина из непрямого. Поврежденные гепатоциты начинают выделять синтезируемую желчь не только в желчные, но и в кровеносные капилляры. Это обуславливает появление прямого билирубина и желчных кислот в крови и, соответственно, клинические проявления желтухи.

3. Этиология гепатитов: лекарственные препараты, гепатотоксичные вещества, вирусы. Классификация гепатитов: по этиологии, по течению: острые и хронические. 

Задача №2.

1. Печеночная кома в результате печеночно-клеточной недостаточности.

2. Да, нарушена белковосинтетическая функция печени (снижение уровня альбуминов), нарушен ферментный обмен (снижен синтез и секреция гепатоцитами холинэстеразы), детоксикационная функция (снижение активности дезаминирования аминокислот и синтеза мочевины из аммиака), нарушение синтеза желчи и липопротеидов низкой и очень низкой плотности, и, как следствие, снижен уровень холестерина.  Возможна потеря сознания как результат гипогликемии, так как снижена способность гепатоцитов к  синтезу и расщеплению гликогена, а также за счет гипоксии нейронов, индуцируемой повышением уровня аммиака.

3. Различают три вида печеночной комы. Шунтовая, чаще вследствие цирроза печени, при котором повышается давление в портальной вене. Портальная гипертензия ведет к развитию анастомозов и оттекающая от ЖКТ кровь минует печень и попадает сразу в общий кровоток. Печеночно-клеточная кома возникает при массивном некрозе паренхимы печени. В результате повышается в крови аммиак, который оказывает прямое повреждающее действие на нейроны. Кроме того, развивается гипогликемия и ацидоз, и нарастание в крови свободного билирубина и низкомолекулярных жирных кислот. Вследствие накопления гистаминоподобных веществ, вызывающих вазодилятацию и увеличение проницаемости сосудистого русла, и снижения онкотического давления в результате нарушения белковосинтетической функции печени, развивается отечно-асцитический синдром. Как результат наступают нарушения гемодинамики (гипотензия, снижение сердечного выброса и ОЦК). 

4. Термин детоксикация относится к целому ряду гоместатических функций печени, поддерживающих постоянство состава крови. Бактерии и другие патогенные организмы удаляются из крови синусоидов купферовскими клетками, а токсины, которые они выделяют, обезвреживаются в результате биохимических реакций, происходящих в гепатоцитах ( клетках печени ). К обезвреживанию токсинов приводят такие реакции, как окисление, восстановление, метилирование или конденсация с другой органической или неорганической молекулой. 

Водорастворимые вещества обычно выводятся в неизмененном виде с мочой или желчью. Жирорастворимые соединения должны превращаться в менее активные или водорастворимые вещества, в противном случае они могут накапливаться в организме и влиять на его жизнедеятельность. Печень обеспечивает элиминацию многих экзо- и эндогенных соединений. Интенсивность элиминации того или иного соединения зависит от связывания его с белками, активности в его отношении печеночных ферментов и печеночного кровотока. Элиминация ряда веществ в значительной степени происходит уже при первом прохождении через печень крови, оттекающей от ЖКТ через воротную вену.

Существуют два основных способа биотрансформации различных веществ в печени.

Первый из них заключается в химической модификации активного участка вещества путем окисления, восстановления, гидроксилирования, сульфоокисления, дезаминирования, деалкилирования или метилирования. В этих процессах участвуют микросомальные ферменты (монооксигеназы, связанные с цитохромом Р450 и b5), цитоплазматические глутатионтрансферазы и т. д. 

В печени могут, с одной стороны, образовываться высококанцерогенные эпоксидные соединения, с другой - обезвреживаться многие канцерогены.

Некоторые вещества (барбитураты, галоперидол, глутетимид) индуцируют микросомальные ферменты печени, особенно цитохром Р450 ; другие вещества ( хлорамфеникол, циметидин,  дисульфирам, декстропропоксифен , аллопуринол ) ингибируют их. Этанол может оказывать оба эффекта. Одновременный прием двух препаратов, метаболизируемых одними и теми же микросомальными ферментами, может привести к усилению или ослаблению фармакологического действия одного из них или обоих.

Второй способ печеночной элиминации - это перевод жирорастворимых веществ в водорастворимые (глюкурониды, сульфаты, ацетильные, тауриновые и глициновые производные), которые затем выводятся с мочой или желчью. Наиболее часто происходит реакция конъюгации с глюкуроновой кислотой, катализируемая глюкуронилтрансферазами. Как правило, конъюгированные формы более водорастворимы и менее активны, чем исходные.

Задача №3.

1. Билиарный гепатит, как осложнение механической желтухи вследствие желчно-каменной болезни. 
2. Развивается, когда затруднено выведение желчи из выводного протока желчного пузыря в 12-перстную кишку. Нарушение оттока сопровождается повышением давления в желчных капиллярах, их перерастяжением, повышением проницаемости стенок и диффузией компонентов желчи в кровеносные капилляры. Произошел разрыв желчных капилляров  и выход желчи за их пределы, при этом в печеночной ткани развивается билиарный гепатит. 

3. Типичны 2 синдрома: холемия и ахолия. Холемия - комплекс нарушений, обусловленных появлением в крови основных компонентов желчи, что приводит к желтому окрашиванию кожи, склер и слизистых, а моча приобретает  темный цвет. Так как количество стеркобилина в кале уменьшается, стул обесцвечивается. Накопление желчных кислот в крови приводит к появлению кожного зуда, снижению АД и брадикардии,  и угнетению нервных центров головного мозга. Ахолия – комплекс нарушений в результате непоступления желчи в кишечник и нарушения пищеварения (стеаторея, обесцвечивание кала, угнетение кишечной перистальтики). 

Задача №4.

1. Печеночная недостаточность в результате вирусного гепатита.

2. Повышение уровня билирубина происходит в результате цитолиза гепатоцитов и выделения синтезируемой желчи не только в желчные, но и в кровеносные капилляры; симптомы цитолиза: в результате повреждения гепатоцитов и транспорта через поврежденную клеточную мембрану в крови появляются печеночные трансаминазы (АЛТ и АСТ); и, кроме того, поврежденные гепатоциты не могут выполнять белковосинтетическую функцию: снижается уровень альбумина и синтез прокоагулянтов и белков, участвующих в процессе свертывания крови (фибриноген). 

3. Механизм действия вирусов различен, при этом немногие из них обладают прямым цитолитическим действием на гепатоциты. Вирус герпеса лизирует клетки непосредственно в фазу репликации. У вирусов гепатита А и В механизм действия до конца не ясен. Так, вирус гепатита В сам не обладает цитолитическим действием, а некротические и воспалительные изменения связаны с цитотоксическими и иммунными реакциями.  Индукцию цитолиза обеспечивают циркулирующие иммунные комплексы как гетерологичные, содержащие антиген вируса, так и аутологичные, образующиеся с включением печеночного аутоантигена, к которому вырабатываются антитела. В очагах иммунного цитолиза происходит персистенция вируса.  Количество клеток, вступающих во взаимодействие с вирусом,  определяет клиническое течение гепатита. 

4. Развиваются нарушения белковосинтетической функции печени, в частности,  нарушается синтез плазменных факторов свертывания: прокоагулянтов и других белков, участвующих в процессе свертывания крови (фибриноген).

Задача №5.

1. Наследственный микросфероцитоз Минковского-Шоффара, сопровождающийся развитием гемолитической (надпеченочной) желтухи в результате повышенного разрушения эритроцитов.

2. В результате наследственного дефекта мембраны эритроцитов, они приобретают сферическую форму, что приводит к снижению осмотической резистентности их и к усиленному гемолизу в кровеносном русле. Следствие – гемолитическая анемия и избыточное образование из гемоглобина непрямого билирубина, превышающее способность гепатоцитов к его захвату и трансформации в прямой билирубин. Поэтому происходит возрастание уровня непрямого билирубина в крови, обусловленное нарушением его захвата гепатоцитами. Кроме того, увеличивается экскреция билирубина с жёлчью в результате повышенного поступления в неё непрямого билирубина, соответственно увеличивается уровень стеркобилина в экскрементах и моче. 
3. Аутосомно-доминантный тип наследования. 

4. Энзимопатические желтухи обусловлены нарушением метаболизма  билирубина в самих печеночных клетках в связи со снижением активности ферментов, ответственных за захват, транспорт и связывание с глюкуроновой кислотой и экскрецию билирубина из гепатоцитов. Как правило, имеют наследственный характер. Выделяют: синдромы Жильбера, Криглера-Найяра, Дабина-Джонсона.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- оценить нарушение функционального состояния печени по результатам дуоденального зондирования;

- оценить нарушения функционального состояния печени по данным биохимического анализа крови.

- владеть навыками дифференциальной диагностики желтух.

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. 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.Тема №29  «Типовые формы патологии почек».
2. Форма работы: 

- Подготовка к практическим занятиям.

- Подготовка материалов по НИРС.

3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме:

1. Механизмы клубочковой фильтрации, секреции, реабсорбции.   Механизмы типовых нарушений функций почек.

2. Этиология и патогенез нарушения клубочковой фильтрации. Иммунные и неиммунные механизмы.

3. Этиология и патогенез нарушений функционирования канальцев почек. Ренальные симптомы. Изменения суточного диуреза, относительной плотности мочи.

4. «Мочевой синдром». Протеинурия, гематурия, лейкоцитурия. Виды, причины, диагностическое значение.

5. Экстраренальные симптомы и синдромы при заболеваниях почек. Патогенез азотемии, анемии, артериальной гипертензии, отеков.

6. Нефротический синдром. Виды, патогенез.

7. Острая почечная недостаточность. Формы, этиология, патогенез, стадии, клинические проявления, принципы лечения. Методы детоксикации в лечении ОПН.

8. Хроническая почечная недостаточность. Этиология, патогенез, стадии, клинические проявления, принципы лечения.

9. Пиелонефриты. Гломерулонефриты Этиология, патогенез.

  10. Почечно-каменная болезнь. Этиология, патогенез, клинические проявления. 

  11. Современные методы оценки функционального состояния почек.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 2

003. НАИБОЛЕЕ ЧАСТОЙ ПРИЧИНОЙ ОСТРОГО ДИФФУЗНОГО ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТА ЯВЛЯЮТСЯ

1) микобактерии туберкулёза

2) стафилококки

3) стрептококки

4) грибы

5) паразиты

Правильный ответ: 3

004. ПОЛИУРИЯ – ЭТО

1) увеличение суточного количества мочи

2) изменение ритма мочеотделения

3) изменение количества мочи и ритма мочеотделения

4) учащенное мочеиспускание

Правильный ответ: 1

005. ПРИ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ РАЗВИВАЕТСЯ ГИПЕРАЗОТЕМИЯ

1) ретенционная

2) гипохлоремическая

3) продукционная

4) транспортная

Правильный ответ: 1

006. ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЧЕК, ОТНОСЯЩИЕСЯ К ИММУННЫМ НЕФРОПАТИЯМ

1) гломерулонефриты

2) поликистозная дегенерация почек

3) мочекаменная болезнь

4) пиелонефриты

5) пороки развития почек

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ:1 

008. КАКОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ ПОЧЕК ОТНОСИТСЯ К ГРУППЕ ИММУННЫХ НЕФРОПАТИЙ

1) гломерулонефриты

2) поликистозная дегенерация почки

3) мочекаменная болезнь

4) пиелонефрит

5) ХПН

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 1

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

Правильный ответ: 2
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.

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.

Эталоны ответов к теме «Типовые формы патологии почек».

 Задача №1.

1. Хроническая почечная недостаточность (ХПН). Выделяют 3 стадии: I - латентная, отсутствие клинических симптомов; IIА- компенсированная, полиурическая, II В-интермитирующая, декомпенсация основной почечной функции, III – терминальная, или уремии. В данном случае у пациента  ХПН, стадия уремии. 

2. ХПН - это неизбежный исход многих хронических заболеваний почек, представляющий собой синдром, развивающийся как результат прогрессирующей гибели и уменьшения количества функционирующих нефронов. Причины ХПН подразделяют на преренальные (хроническая артериальная гипертензия, медленно прогрессирующий стеноз почечной артерии), ренальные (хронические гломерулонефриты и пиелонефриты),  и постренальные (длительная обструкция мочевыводящих путей). В данном случае причиной послужил хронический пиелонефрит. Постепенно уменьшается количество действующих нефронов, что отражает прогрессирующее замещение клубочков соединительной тканью, атрофию канальцев и отсутствие регенерации. 

3. В стадию уремии происходит аутоинтоксикация организма продуктами обмена веществ, в норме выводящимися почками, характерно выделение азотистых продуктов через слизистые и серозные оболочки органов. Развиваются уремические миокардиты и перикардиты, возникновение уремического перикардита происходит в финальной стадии уремии, появление шума трения перикарда называют «похоронным шумом». Уремия приводит к нарушению работы Na-K-насоса. Это приводит к тому, что в крови повышается калий (в крови натрий остаётся постоянным), внутри клетках - наоборот, накапливается натрий и снижается калий. Гиперкалиемия - одно из самых опасных осложнений ХПН. При высокой гиперкалиемии (более 7 ммоль/л) мышечные и нервные клетки теряют способность к возбудимости, что ведёт к параличам, поражению ЦНС, нарушениям ритма вплоть до остановки сердца. 
4. Кожа  при ХПН серо-землистой окраски в результате накопления урохрома, кроме того, больных часто беспокоит зуд,  как результат накопления избытка мочевины. Иногда, особенно на лице, кожа бывает как бы припудрена беловатым порошком (хлориды, кристаллы мочевины и мочевой кислоты). Уремия значительно влияет на работу желудочно-кишечного тракта. Уремический язвенный стоматит и гастроэнтерит и, как следствие, поносы, являются косвенными результатами высокой концентрации мочевины в слюне и желудочном соке. Бактериальная уреаза расщепляет мочевину до аммиака, который вызывает повреждение слизистой оболочки. 

Задача №2.

1. Острый правосторонний пиелонефрит - неспецифическое инфекционное воспаление слизистой лоханок, чашечек и паренхимы почек.

2. Проникновение инфекции в почки возможно нисходящим (гематогенным и лимфогенным) либо восходящим (урогенным) путем. В механизме проникновения инфекции из лоханок в почечную ткань важным предрасполагающим фактором являются нарушения уродинамики и уростаз. Затруднение в оттоке мочи создает благоприятные условия для внедрения и размножения микробов, способствует продвижению их к лоханке, повышению в ней давления мочи и приводит к развитию пиелоренальных рефлюксов, которые облегчают проникновение инфекции в венозную и лимфатическую системы почек. При этом вначале отмечается воспаление слизистой оболочки чашечек, лоханок, а также интерстициальной ткани почек. Далее воспаление распространяется на эпителий канальцев и клубочки, что в итоге приводит к  нарушению механизмов фильтрации и реабсорбции.

3. Присутствуют изменения показателей диуреза – полиурия; изменения состава мочи: лейкоцитурия, единичные эритроциты, а также изменение  рН, мутность мочи говорят о наличии активного воспалительного процесса. 

4. Проникновение инфекции в почки возможно нисходящим (гематогенным и лимфогенным), либо восходящим (урогенным) путем. В данном случае, скорее всего, источником инфекции послужили кариозные зубы, при этом распространение инфекции произошло гематогенным путем. 

Задача №3.

1. Шоковая почка. Преренальная острая почечная недостаточность. Главными причинами преренальной почечной ОПН являются шок, массивная кровопотеря, обусловливающие развитие выраженной ишемии почек.

2. Главное звено патогенеза – нарушение почечного кровотока, сопровождающееся значительным снижением клубочковой фильтрации. При этом важны: критическое падение почечного кровотока, вазоконстрикция почечных артериол как реакция на артериальную гипотонию, микротромбозы и агрегация ФЭК в микрососудах почки. В происхождении артериальной констрикции существенная роль принадлежит серотонину, простагландинам и катехоламинам. 

3. Резкое снижение количества функционирующих нефронов приводит к накоплению продуктов азотистого обмена в кровеносном русле, таких как мочевина, остаточный азот и др. Помимо этого, произошел повышенный распад белков в результате травмы мягких тканей, и выход  их в кровеносное русло. 

4. Методы детоксикации в лечении ОПН: 

Гемодилюция, или управляемое разбавление крови, улучшает реологические свойства крови, способствует нормализации гемодинамики. Детоксикационный эффект гемодилюции обусловлен снижением концентрации токсических веществ за счет их разведения, улучшением перфузии тканей и элиминации токсических веществ благодаря интенсификации микроциркуляторных процессов.

Метод форсированного диуреза основан на усилении мочевыводящей функции почек и поддержании водно-электролитного баланса. Он включает три этапа: предварительной водной нагрузки: введения диуретических веществ: коррекции электролитного состава.

Энтеросорбция

Широкое применение получил раствор низкомолекулярного поливинилпиролидона (энтеродез), который обеспечивает связывание и элиминацию токсинов. В настоящее время при интенсивной терапии острой почечной недостаточности применяется метод энтеросорбции билигнином. 

Гемосорбция – метод лечения, направленный на удаление из крови различных токсических продуктов и регуляцию гемостаза путем контакта крови с сорбентом вне организма.Метод основан на двух свойствах сорбента: 

адсорбции (фиксация молекулы вещества на поверхности поглотителя);

абсорбции (фиксация вещества в объеме поглотителя). Фиксация химических агентов происходит за счет образования ковалентных или ионных связей вещества с активными группами поглотителя.

Плазмаферез. Механизм плазмафереза складывается из двух основных факторов: механическое удаление из организма вместе с плазмой токсических продуктов;

возмещение утраченных или недостающих жизненных компонентов внутренней среды организма путем переливания свежей донорской плазмы.

Гемодиализ. Принцип гемодиализа основан на явлении избирательной диффузии через полупроницаемую мембрану, которая с одной стороны омывается кровью, а с другой стороны – диализирующим раствором.

Под воздействием концентрационного градиента через полупроницаемую мембрану проходят низко- и среднемолекулярные вещества. Мембрана не пропускает высокомолекулярные вещества – белки.

Задача №4.

1. Нефротический синдром, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность.

2. Длительная гиперлипопротеинемия сопровождается увеличением образования модифицированных липопротеидов и развитием атеросклеротического повреждения сосудов.

3. У больного имеются признаки почечной недостаточности и уремии: повышение уровня остаточного азота в крови, гипопротеинемия (в связи с протеинурией), гиперлипидемия, гипернатриемия, гиперстенурия, артериальная гипертензия.

Задача №5 .

1. Острый диффузный гломерулонефрит, вызванный стрептококком (антистрептолизин в крови). 
У пациента имеются признаки нефритического синдрома. Гиперстенурия указывает на сохранение функции канальцев. Олигурия, протеинурия, гематурия, артериальная гипертензия и азотемия свидетельствуют о повреждении клубочков. По‑видимому, это острый процесс (при хронической почечной недостаточности происходит повреждение всех отделов нефрона).

2. Причиной ОДГ  чаще всего является бета-гемолитический стрептококк, что подтверждается тем, что возникновению нефрита предшествует какая-либо стрептококковая инфекция (ангина), выявление в крови антител к стрептококковым экзоферментам (антистрептолизин О). 

3. Антитела, образующиеся против стрептококка, взаимодействуют не только с ним, но и с белками базальных мембран клубочков почек. Это обусловливает повреждение белков и других компонентов мембран, которые становятся аутоантигенами. Кроме того, образуются иммунные комплексы, вследствие связывания антител с внепочечными антигенами (при участии комплемента С3), эти комплексы осаждаются на базальных мембранах клубочковых капилляров, вызывают микротромбоз, микронекроз в клубочках. Также нарушается гемодинамика, микроциркуляция, что приводит к повышению внутрисосудистой свертываемости в клубочковых капиллярах, и последующей обтурации их просвета. 

6.  Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
- уметь интерпретировать показатели общего анализа мочи;

- уметь интерпретировать результаты клиренсного метода исследования функции почек.
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. “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.Тема №30  «Патология ЖКТ, печени, почек. Подготовка к контрольному занятию». 

 2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме контрольного занятия.

1. Общая этиология и патогенез расстройств пищеварительной системы.
2. Расстройства аппетита. Этиология, патогенез.
3. Нарушения функций желудка. Острые и хронические гастриты. Язвенная болезнь. Роль микробного фактора.
4. Расстройства функций кишечника. Нарушения всасывания.
5. Патогенетическая классификация диареи. Дисбактериозы.

6.  Этиопатогенез целиакии.

7. Печеночная недостаточность. Понятие. Классификация. Патогенетические варианты.

8. Нарушения углеводного, белкового, липидного обмена и обмена витаминов при недостаточности печени.

9. Патология образования и выделения желчи.

10.Желчекаменная болезнь, этиология, патогенез.

11.Причины, механизмы и дифференциальная диагностика механической, паренхиматозной и гемолитической желтух. Наследственные энзимопатические желтухи.

12.Гепатиты и циррозы. Этиология, патогенез.

13.Система детоксикации ксенобиотиков. Стадии детоксикации ксенобиотиков.

14.Механизмы клубочковой фильтрации, секреции, реабсорбции. Механизмы типовых нарушений функций почек.

15.Этиология и патогенез нарушения клубочковой фильтрации. Иммунные и неиммунные механизмы.

16.Этиология и патогенез нарушений функционирования канальцев почек. Ренальные симптомы. Изменения суточного диуреза, относительной плотности мочи.

17.«Мочевой синдром». Протеинурия, гематурия, лейкоцитурия. Виды, причины, диагностическое значение.

18. Нефротический синдром. Виды, патогенез.

19.Острая почечная недостаточность. Формы, этиология, патогенез, стадии, клинические проявления, принципы лечения. Методы детоксикации в лечении ОПН.

20.Хроническая почечная недостаточность. Этиология, патогенез, стадии, клинические проявления, принципы лечения.

21.Пиелонефриты. Гломерулонефриты Этиология, патогенез.

22.Почечно-каменная болезнь. Этиология, патогенез, клинические проявления. 

23.Современные методы оценки функционального состояния почек. 
4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов (см. занятия №27-29)
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 

Правильный ответ: 1

002. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ХОЛЕМИИ




1) компоненты крови в желчи




2) компоненты желчи в крови




3) желчные пигменты в крови




4) отсутствие желчи в кишечнике

Правильный ответ: 2

003. КАК НАЗЫВАЕТСЯ ОТСУТСТВИЕ ЖЕЛУДОЧНОГО СОКА




1) ахлоргидрия




2) ахолия




3) ахилия




4) стеаторея

Правильный ответ: 3

004. ЯТРОГЕННЫЕ «СТЕРОИДНЫЕ» ЯЗВЫ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА ВЫЗЫВАЮТСЯ НАЗНАЧЕНИЕМ




1) инсулина




2) адреналина




3) минералкортикоидов




4) половых гормонов




5) глюкокортикоидов

Правильный ответ: 5

005. МЕХАНИЗМ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА ПРИ СТРЕССЕ ВКЛЮЧАЕТ

1) ишемию слизистой

2) гиперемию слизистой

3) усиление секреции слизи

4) усиление секреции эндорфинов

Правильный ответ: 1
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


Правильный ответ:1

007. Полиурия – это

1) увеличение суточного количества мочи

2) изменение ритма мочеотделения

3) изменение количества мочи и ритма мочеотделения

4) учащенное мочеиспускание

Правильный ответ:1

008. При почечной недостаточности развивается гиперазотемия

                             1) ретенционная

                             2) гипохлоремическая

                             3) продукционная

                              4) транспортная

Правильный ответ: 1

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
Правильный ответ: 1

010. Какое заболевание почек относится к группе иммунных нефропатий

                              1) гломерулонефриты

                              2) поликистозная дегенерация почки

                              3) мочекаменная болезнь

                              4) пиелонефрит

                              5) ХПН
Правильный ответ: 1

5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов (см. занятия №27-29).
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.
Эталоны ответов к теме «Патология ЖКТ, печени, почек. Контрольное занятие».
Задача №1.

1. Хронический гастрит типа В.

2. Хронический гастрит типа В вызывается Helicobacter Pylori (НР). Основные изменения локализуются  в антральном отделе,  гастринемия отсутствует, кислотность не повышена. Инфицирование просвета желудка приводит к стимуляции комплементзависимого воспаления и стимуляции Т-лимфоцитов в стенке желудка, что ведет к развитию воспаления. В ряде случаев хронический гастрит связан с острым гастритом. Кроме присутствия инфекционного фактора, также имеет значение действие других патологических факторов, таких как алкоголь, неправильное питание. 

3. Выделяют три уровня защиты слизистой оболочки желудка от деструктивных влияний со стороны желудочного сока. Наличие  градиента концентрации протонов между желудочным соком и поверхностью эпителиальной клетки благодаря секреции эпителиоцитами поверхностного слоя слизистой оболочки слизи и бикарбонатных анионов. Снижение электропроводности апикальной мембраны эпителиоцитов при возрастании концентрации протонов в непосредственной близости от нее. Способность эпителиоцитов слизистой оболочки стенки желудка выводить протоны через свою базолатеральную мембрану в обмен на катионы натрия, калия и бикарбонатные анионы. Кроме того, нормальная микроциркуляция-необходимое условие эффективности защитного барьера.

Задача №2.

1. Печеночная кома в результате печеночно-клеточной недостаточности.

2. Да, нарушена белковосинтетическая функция печени (снижение уровня альбуминов), нарушен ферментный обмен (снижен синтез и секреция гепатоцитами холинэстеразы), детоксикационная функция (снижение активности дезаминирования аминокислот и синтеза мочевины из аммиака), нарушение синтеза желчи и липопротеидов низкой и очень низкой плотности, и, как следствие, снижен уровень холестерина.  Возможна потеря сознания как результат гипогликемии, так как снижена способность гепатоцитов к  синтезу и расщеплению гликогена, а также за счет гипоксии нейронов, индуцируемой повышением уровня аммиака.

3. Различают три вида печеночной комы. Шунтовая, чаще вследствие цирроза печени, при котором повышается давление в портальной вене. Портальная гипертензия ведет к развитию анастомозов и оттекающая от ЖКТ кровь минует печень и попадает сразу в общий кровоток. Печеночно-клеточная кома возникает при массивном некрозе паренхимы печени. В результате повышается в крови аммиак, который оказывает прямое повреждающее действие на нейроны. Кроме того, развивается гипогликемия и ацидоз, и нарастание в крови свободного билирубина и низкомолекулярных жирных кислот. Вследствие накопления гистаминоподобных веществ, вызывающих вазодилятацию и увеличение проницаемости сосудистого русла, и снижения онкотического давления в результате нарушения белковосинтетической функции печени, развивается отечно-асцитический синдром. Как результат наступают нарушения гемодинамики (гипотензия, снижение сердечного выброса и ОЦК). 

Задача №3.

1. Билиарный гепатит, как осложнение механической желтухи вследствие желчно-каменной болезни. 

2. Развивается, когда затруднено выведение желчи из выводного протока желчного пузыря в 12-перстную кишку. Нарушение оттока сопровождается повышением давления в желчных капиллярах, их перерастяжением, повышением проницаемости стенок и диффузией компонентов желчи в кровеносные капилляры. Произошел разрыв желчных капилляров  и выход желчи за их пределы, при этом в печеночной ткани развивается билиарный гепатит. 

3. Типичны 2 синдрома: холемия и ахолия. Холемия - комплекс нарушений, обусловленных появлением в крови основных компонентов желчи, что приводит к желтому окрашиванию кожи, склер и слизистых, а моча приобретает  темный цвет. Так как количество стеркобилина в кале уменьшается, стул обесцвечивается. Накопление желчных кислот в крови приводит к появлению кожного зуда, снижению АД и брадикардии,  и угнетению нервных центров головного мозга. Ахолия – комплекс нарушений в результате непоступления желчи в кишечник и нарушения пищеварения (стеаторея, обесцвечивание кала, угнетение кишечной перистальтики). 

Задача №4.

1. Нефротический синдром, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность.

2. Длительная гиперлипопротеинемия сопровождается увеличением образования модифицированных липопротеидов и развитием атеросклеротического повреждения сосудов.

3. У больного имеются признаки почечной недостаточности и уремии: повышение уровня остаточного азота в крови, гипопротеинемия (в связи с протеинурией), гиперлипидемия, гипернатриемия, гиперстенурия, артериальная гипертензия.

Задача №5 .

1. Острый диффузный гломерулонефрит, вызванный стрептококком (антистрептолизин в крови). 
У пациента имеются признаки нефритического синдрома. Гиперстенурия указывает на сохранение функции канальцев. Олигурия, протеинурия, гематурия, артериальная гипертензия и азотемия свидетельствуют о повреждении клубочков. По‑видимому, это острый процесс (при хронической почечной недостаточности происходит повреждение всех отделов нефрона).

2. Причиной ОДГ  чаще всего является бета-гемолитический стрептококк, что подтверждается тем, что возникновению нефрита предшествует какая-либо стрептококковая инфекция (ангина), выявление в крови антител к стрептококковым экзоферментам (антистрептолизин О). 

3. Антитела, образующиеся против стрептококка, взаимодействуют не только с ним, но и с белками базальных мембран клубочков почек. Это обусловливает повреждение белков и других компонентов мембран, которые становятся аутоантигенами. Кроме того, образуются иммунные комплексы, вследствие связывания антител с внепочечными антигенами (при участии комплемента С3), эти комплексы осаждаются на базальных мембранах клубочковых капилляров, вызывают микротромбоз, микронекроз в клубочках. Также нарушается гемодинамика, микроциркуляция, что приводит к повышению внутрисосудистой свертываемости в клубочковых капиллярах, и последующей обтурации их просвета.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
-  используя алгоритм анализа желудочного сока, оценить состояние секреторной функции желудка;

- оценить нарушение функционального состояния печени по результатам дуоденального зондирования;

- оценить нарушения функционального состояния печени по данным биохимического анализа крови.

- владеть навыками дифференциальной диагностики желтух.

- уметь интерпретировать показатели общего анализа мочи.

- уметь интерпретировать результаты клиренсного метода исследования функции почек.
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.Тема №31  «Типовые формы патологии эндокринной системы. Стресс и его значение в патологии». 
 2. Форма работы:
 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

1. Этиология и патогенез гипопитуитаризма, адипозогенитальной дистрофии.

2. Этиология и патогенез гипофизарного нанизма, гигантизма, акромегалии. Роль инсулин-подобных факторов роста в регуляции пролиферации метаболизма клеток-мишеней.

3. Синдром СПГА.

4. Причины и проявления нарушений секреции антидиуретического гормона.

5. Этиология и патогенез болезни и синдрома Иценко-Кушинга.

6. Этиология и патогенез острого и хронического гипокортицизма.

7. Этиология и патогенез первичного и вторичного гиперальдостеронизма.

8. Особенности регуляции синтеза стероидов в надпочечниках. Адреногенитальный синдром: этиология, патогенез.

9. Заболевания, обусловленные нарушением секреции гонадотропинов. Гипогонадизм: этиология, патогенез.

10. Стресс. Стадии стресс-реакции: стадия тревоги, стадия повышенной резистентности, стадия истощения. Антистрессорные механизмы. Принципы коррекции стресс-реакции.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ: 4

002. При гипофизарной карликовости (нанизм) отмечается

1) снижение интеллекта

2) повышение СТГ в крови

3) гипергликемия

4) снижение СТГ в крови

Правильный ответ: 4
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

Правильный ответ: 3

004. Каков механизм полиурии при несахарном диабете

1) избыток АДГ

2) недостаток АДГ

3) глюкозурия

4) повышение фильтрационного давления в почках

Правильный ответ: 2

005. При гипофизарном нанизме (карликовости) отмечается

1) исхудание

2) гипогликемия

3) повышение СТГ в крови

4) гипергликемия

5) снижение СТГ в крови

Правильный ответ: 5

006. Недостаток каких гормонов может вызвать полиурию

1)соматотропный

2) вазопрессина

3) окситоцина

4) адреналина

5)АКТГ

Правильный ответ: 2

007. Каков механизм действия альдостерона

1) угнетает ренин-ангиотензиновую систему

2) усиливает реабсорбцию кальция 

3) усиливает реабсорбцию фосфора

4) усиливает реабсорбцию натрия

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 2
009. Укажите признак, характерный для острой тотальной надпочечниковой недостаточности

1) повышение тонуса скелетной мускулатуры

2) артериальная гипотензия

3) артериальная гипертензия

4) гипернатриемия 

5) гипергликемия 

Правильный ответ: 2
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

Правильный ответ: 2
5. 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.

Эталоны ответов к теме «Типовые формы патологии эндокринной системы. Стресс и его значение в патологии». 
Кейс-стади №1.

1. У больного парциальная гиперфункция передней доли гипофиза и вторичная гиперфункция коркового слоя надпочечников.

2. Гиперпродукция АКТГ приводит к активации корковой части надпочечников (болезнь Иценко‑Кушинга).

3. Первоначально развилась гиперфункция аденогипофиза (в результате её гипертрофии или роста опухоли). В связи с увеличением содержания в крови АКТГ повысилась продукция минерало - и глюкокортикоидов корой надпочечников.

4. Артериальная гипертензия и гипернатриемия является следствием повышенной активности клубочковой зоны (гиперпродукция альдостерона); гипергликемия — результат усиления процесса глюконеогенеза в связи с повышением выработки и высвобождения глюкокортикоидов пучковой зоной коры надпочечников.  Появление стрий – следствие активации катаболизма белков и угнетения протеосинтеза кожи. Частое обильное мочеиспускание в связи с развитием глюкозурии.

Кейс-стади №2.

1. Синдром персистирующей галактореи-аменореи.

2. Повышенная продукция пролактина.

3. В основе СПГА, обусловленного первичным поражением гипоталамо-гипофизарной системы, лежит нарушение тонического допаминэргического ингибирующего контроля секреции пролактина. Концепция первично-гипоталамического генеза предполагает, что снижение или отсутствие ингибирующего влияния гипоталамуса на секрецию пролактина приводит сначала к гиперплазии пролактофоров, а затем к формированию пролактином гипофиза. Длительное кормление грудью (в анамнезе) приводит к стойкому повышению уровня пролактина и риску развития пролактином.
Кейс-стади №3. 
1. Адрено-генитальный синдром.

2. В основе врожденного АГС лежат дефициты ферментов 21-гидроксилазы, 11β- гидроксилазы и 3β-дегидрогеназы, участвующих в многоэтапном синтезе кортикостероидов. В результате дефекта гена, кодирующего один из ферментов, происходит нарушение образования кортизола, дефицит которого в крови опосредованно через гипоталамус, а также непосредственно через гипофиз, вызывает избыточное (компенсаторное) образование кортикотропина, гиперфункцию и гипертрофию коры надпочечников. Резко возрастает образование андрогенов, в синтезе которых вышеуказанные ферменты участия не принимают. 

3. Различают четыре клинические формы заболевания: 1) простая вирилизирующая форма (наиболее частая); 2) вирилизм с гипотоническим синдромом («сольтеряющая» форма, гипоминералокортицизм); 3) вирилизм с гипертензивным синдромом (встречается редко); 4) смешанная. 

Кейс-стади №4.
1. Хроническая недостаточность коры надпочечников.

2. Длительное применение глюкокортикоидов, туберкулёз, метастазы, токсические повреждения, амилоидоз.

3. Снижение продукции глюкокортикоидов, минералокортикоидов корой надпочечников приводит к нарушению всех видов обмена в организме: мышечная слабость, утомляемость, вследствие дисбаланса ионов в биологических жидкостях и мышцах, гипогликемии, дистрофических изменений в миоцитах; артериальная гипотензия  вследствие снижения тонуса ГМК артериол, уменьшения чувствительности рецептров ГМК артериол, снижения сократительной функции миокарда; полиурия, вследствие гипоальдостеронизма, приводящего к снижению реабсорбции жидкости в канальцах почек; гипогидратация организма, гиповолемия, гемоконцентрация вследствие полиурии; нарушение полостного и мембранного пищеварения и всасывания вследствие недостаточной секреции пищеварительных соков и повышения осмоляльности кишечного содержимого; гипогликемия вследствие недостаточности ГКС; гиперпигментация кожи вследствие повышения АКТГ и меланоцитостимулирующего гормона.

  Кейс-стади №5.

     1. Гиперпродукция гормонов мозгового слоя надпочечников.

     2. Феохромоцитома - доброкачественная опухоль, происходящая из хромаффинных клеток мозговой части надпочечников.

     3. Артериальная гипертензия, вследствие прессорных центральных эффектов катехоламинов, острые гипотензивные реакции с обмороками из-за периферического вазоконстрикторного действия, опосредованного через α-рецепторы, нарушения со стороны сердца, обусловленные положительными инотропным, хронотропным и дромотропным эффектами, гипергликемия вследствие стимуляции гликогенолиза и глюконеогенеза, гиперлипидемия вследствие стимуляции липолиза и т.д.

 6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
- уметь интерпретировать результаты исследования гормонов гипофиза;

- уметь интерпретировать результаты исследования гормонов надпочечников;

- уметь интерпретировать результаты исследования гормонов половых желез.

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. 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.Тема №32  «Патофизиология щитовидной и паращитовидных  желёз».

 2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.
1. Гормоны щитовидной железы. Механизмы синтеза. Тканевые эффекты гормонов щитовидной железы.

2. Этиология и патогенез гиперфункции щитовидной железы. Базедова болезнь.

3. Этиология и патогенез гипофункции щитовидной железы. Кретинизм. Микседема.

4. Эндемический зоб. Причины, основные проявления.

5. Гормоны паращитовидных желез. Биологические эффекты паратгормона. Регуляция обмена кальция в организме.

6. Этиология и патогенез гиперфункции и гипофункции паращитовидных желез.

7. Методы диагностики эндокринопатий.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
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

Правильный ответ: 3.

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

Правильный ответ: 4

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

Правильный ответ: 1.

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

Правильный ответ: 2.

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

Правильный ответ: 2.

006. Гипофункция щитовидной железы в детском возрасте может проявляться

1) выраженным исхуданием

2) гипохолестеринемией 

3) задержкой умственного развития

4) высокое АД

Правильный ответ: 3.

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

Правильный ответ: 4.

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

Правильный ответ: 3.

009. однОЙ из возможных причин гипертиреоза ЯВЛЯЕТСЯ

1) аденома паращитовидных желез

2) недостаток тиреолиберина

3) недостаток ТТГ

4) тиреоидит

Правильный ответ: 4.

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 

Правильный ответ: 1.
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.

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. 

Эталоны ответов к теме «Патофизиология щитовидной и паращитовидных  желёз».
Задача № 1

1. Для тиреотоксикоза характерны: сердечно-сосудистые расстройства, синдром поражения ЦНС и вегетативной нервной системы, катаболический синдром, проявляющийся: похуданием, субфебрилитетом, миопатиями, остеохондрозом; поражение ЖКТ, признаки поражения других желёз внутренней секреции: надпочечниковая недостаточность, дисфункция яичников, формирование фиброзно‑кистозной мастопатии;

Нерациональный приём тиреостатиков может вызвать картину, характерную для гипотиреоза.

2. Для уточнения диагноза следует определить в крови больной М. Т3, Т4, ТТГ, провести иммунологические исследования (АТ к тиреоглобулину, микросомальному Аг, рецепторам ТТГ), сделать пункционную биопсию щитовидной железы (она может выявить гистологические признаки аутоиммунного тиреодита).

3. Общим является участие иммунопатологических механизмов. Так, при тиреодите Хасимото в крови обнаруживаются АТ к тиреоглобулину, микросомальному Аг, рецептору ТТГ; образуются иммунные комплексы, которые вызывают деструктивные изменения в тиреоцитах. Следствием этого сначала (за счёт большого поступления в кровь йодсодержащих гормонов) может быть тиреотоксикоз, а по мере нарастания деструкции и инфильтрации лимфоцитами фолликулов щитовидной железы гиперфункция переходит в гипофункцию с характерной для неё клинической картиной.

4. Инструментальная диагностика патологии щитовидной железы:

УЗИ - метод, позволяющий диагностировать структурные изменения ЩЖ, обнаружить даже очень незначительные участки уплотнения или размягчения ее ткани, не определяемые пальпаторно. Метод осуществляют с помощью ультразвуковых аппаратов. Ультразвуковая визуализация ЩЖ включает оценку следующих параметров: расположение, форму, кровоснабжение, размеры и ультразвуковую форму, эхогенность, структуру и состояние региональных лимфатических узлов шеи. Дорогостоящая аппаратура, необходимость высокой квалификации специалистов и многофакторность получаемых параметров требует компьютерной обработки и значительно затрудняет анализ. 

В последнее десятилетие в клиническую практику широко внедряется тепловидение. Термографическая картина патологически измененного органа формируется вследствие прямой передачи тепла через окружающие ткани, а также рефлекторного изменения сосудистого рисунка соответствующей зоны и кожных покровов. Регистрацию спонтанного излучения осуществляют с помощью тепловизоров. Воспроизведение теплового поля происходит путем записи его в виде изображения на электрохимической бумаге, на которой горячие места выглядят светлыми, а холодные - темными или на экране тепловизора.

Задача № 2

1. Гипофункция щитовидной железы.

2. Снижение синтеза тиреоидных гормонов приводит к  развитию гипотиреоидной энцефалопатии, нарушениям со стороны ССС – кардиомегалии, СН, брадкардии, кардиалгии; нарушению функции ЖКТ – снижение аппетита, тошнота, гипоацидный гастрит, обстипация, кишечная непроходимость; нарушениям со стороны иммунной, кроветворной системы, опорно-двигательного аппарата. При гипофункции щитовидной железы во всех слоях кожи  происходит избыточное депонирование  кислых гликозаминогликанов, являющихся основой слизеподобного вещества – муцина. Скопление в коже муцина приводит к ее утолщению, уплотнению и припухлости.  

3. Снижение основного обмена, замедление синтеза и распада белков, жиров и углеводов. Повышение холестерина и триглицеридов  в связи со снижением активности липопротеинлипазы. Снижение основного обмена приводит к подавлению теплопродукции и гипотермии, что проявляется у пациентов зябкостью даже при нормальной Т воздуха. Снижение гемоглобина обусловлено снижением активности синтеза белка. 

Задача № 3

1. Эндемический кретинизм.

2. Дефицит йода; возможно при достаточном содержании йодидов в пище, щитовидная железа не может в достаточной степени поглощать и концентрировать ион йода или тироциты лишены способности окислять йодид.

3. Снижение концентрации тиреоидных гормонов в крови при недостатке йода влечёт за собой увеличение секреции ТТГ, направленное на активацию железы, а в дальнейшем к гиперплазии тиреоидных клеток и образованию одной из разновидностей зоба щитовидной железы.

Задача № 4

1. Гипофункция паращитовидной железы.

2. Избыточная резекция щитовидной железы, инфекции и интоксикации.

3.Снижение синтеза и секреции паратгормона приводит к гипокальциемии. Удушье и нарушение дыхания обусловлено тоническими судорогами дыхательной мускулатуры. Нарушение белкового и фосфорно-кальциевого обмена при гипопаратириозе приводит к развитию кариеса и пародонтита.   

Задача № 5

1. Гиперфункция паращитовидной железы.

2. Опухоль или гиперплазия паращитовидной железы.

3. Повышение выделения паратгормона приводит к резорбции костной ткани и гиперкальциемии.  Остеопороз  развивается вследствие потери солей кальция и проявляется деформацией костей, расшатыванием и выпадением зубов. Нарушение выделительной функции почек в связи с развитием нефрокальциноза. Мышечная слабость и гипотрофия за счет снижения нервно-мышечной передачи (из-за увеличения содержания Са²+ во внеклеточной среде).

6. Перечень и стандарты практических умений.

 На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:
- уметь интерпретировать результаты исследования гормонов щитовидной железы

- уметь интерпретировать результаты исследования гормонов паращитовидных желез.
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. Эндемический и токсический зоб (Базедова болезнь)

2. Гипер- и гипофункция паращитовидных желез.
1.Тема №33 «Типовые формы патологии нервной системы и высшей нервной деятельности. Патофизиология наркоманий и токсикоманий. Алкоголизм»

2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия.

 1. Общая этиология повреждений нервной системы. Общие реакции повреждения нейронов (нарушение проведения возбуждения, аксонального транспорта, патология дендритов, энергетический дефицит).

2. Роль нарушения биомембран, активности ионных каналов, внутриклеточного гомеостаза кальция в механизмах повреждения и гибели нейронов. Острая, отсроченная и отдаленная гибель нейронов и повреждение мозга. 

3. Повреждение нейронов при ишемии и гипоксии.

4. Роль нейротрансмиттерной дисрегуляции в патогенезе повреждения нейронов. 

5. Нарушения синаптических процессов. 

6. Генераторы патологически усиленного возбуждения. Роль в патологии. Патологические детерминанты, механизмы активации. Патологическая система, патогенетическое значение.

7. Патофизиология боли.

8. Этиология наркомании и токсикомании. Виды

9. Патогенез наркомании и токсикомании.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.
001. Повреждения мозжечка могут сопровождаться

1) ахолией

2) атаксией

3) гиперкинезией 

4) афазией 
Правильный ответ: 2.

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

Правильный ответ: 2.

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

Правильный ответ: 3.
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 

Правильный ответ: 2.

005. Развитие какого заболевания может быть патогенетически непосредственно связано с неврозом 

1) болезнь Иценко-Кушинга

2) диффузный гломерулонефрит

3) гепатит

4) гипертоническая болезнь

Правильный ответ: 4.

006. К гиперкинезиям относятся

1) клонические судороги

2) парезы

3) триплегия

4) параличи

Правильный ответ: 1.

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

Правильный ответ: 1.

008. Через гематоэнцефалический барьер в норме проникают

1) аминокислоты

2) белки

3) антитела

4) прямой билирубин

Правильный ответ: 1.

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

Правильный ответ: 1.

010. Трофические язвы при денервации возникают вследствие

1) дефицита трофогенов

2) избытка трофогенов

3) недостатка патотрофогенов

4) воздействия нейромедиаторов

Правильный ответ:1 .
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.
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.
Эталоны ответов к теме «Типовые формы патологии нервной системы и высшей нервной деятельности. Патофизиология наркоманий и токсикоманий. Алкоголизм»
Задача №1.
1. Вероятнее всего, инсульт. Об этом свидетельствует выявленные при неврологическом обследовании признаки (парез мягкого нёба, нистагм, гемигиперестезия и др.).

2. Наиболее вероятная причина инсульта — расстройство мозгового кровообращения с развитием ишемии участка мозга или кровоизлияния в него. У пациента имеются признаки поражения проводящих путей пирамидной системы.

3. (а) афония — отсутствие голоса при сохранности шёпотной речи (наблюдается при опухолях, рубцах гортани, параличе её мышц, неврозах);

(б) парестезия — ощущение онемения, ползания «мурашек», покалывания при отсутствии раздражителя (имеет место при: местных поражениях чувствительных путей вследствие нарушения кровообращения, токсикозах, переохлаждениях);

(в) регургитация — перемещение содержимого полого органа в направлении, противоположном физиологическому (в данном случае — попадание пищи изо рта в нос) в связи с парезом мышц мягкого нёба;

(г) парез — уменьшение силы и (или) амплитуды произвольных движений (возникает вследствие нарушения иннервации соответствующих мышц);

(д) нистагм — непроизвольные ритмические двухфазные (с быстрой и медленной фазами) движения глазных яблок (симптом полиэтиологичен, наблюдается, например, при центральном параличе, поражении структур пирамидной системы);

(е) гемигиперестезия — одностороннее снижение чувствительности (результат нарушения проводимости афферентных импульсов);

(ж)  гипотония — снижение тонуса мышц (например, при вялых параличах);

(з) гипорефлексия — состояние, характеризующееся понижением рефлексов (в основном спинальных в связи с нарушением проведения нервных импульсов);

(и) тремор — непроизвольные, стереотипные, ритмичные колебательные низкоамплитудные движения всего тела или его частей (наблюдается при алкоголизме, истерии, паркинсонизме, поражении мозжечка).\
Задача №2.

1. Истерический невроз, относится к болезням нервной регуляции. Данное состояние  возникает в результате перенапряжения и срыва высшей нервной деятельности под влиянием воздействий, на которые нервная система не в состоянии адекватно ответить. Неврозы характеризуются: расстройствами высшей нервной деятельности; развитием фазовых состояний в нервной системе; нейрогенными нарушениями вегетативных функций, движения, чувствительности, трофики; снижением резистентности организма к различным эндо- и экзогенным патогенным агентам.

2. Невроз навязчивых состояний - повторяющееся чувство страха, боязни (фобии) чего-либо или кого-либо: определенных предметов, деятельности, ситуаций. Кроме того, в рамках невроза навязчивых состояний рассматриваются ритуальные действия. Неврастения - наиболее распространенная форма неврозов, проявляется вегетативными расстройствами, повышенной возбудимостью, истощаемостью нервной системы, нарушением концентрации внимания, снижением работоспособности, неустойчивостью настроения, расстройствами сна, сексуальными нарушениями.

3. Патогенетическую основу неврозов составляют нарушения силы, подвижности и уравновешенности основных нервных процессов – возбуждения и торможения.
Задача №3.

1. Менингококковый менингоэнцефалит ( возбудитель Neisseria meningitidis). Острое начало, выраженный интоксикационный синдром, менинигококцемия (менингококковый сепсис) с формированием геморрагической сыпи в сочетании с симптоматикой характерной для менингеального синдрома: 

• перкуторная болезненность черепа, упорная головная боль;

    • частая рвота, не приносящая облегчения;

    • общая гиперестезия;

      • менингеальные симптомы: ригидность затылочных мышц; симптом Кернига (исследуется в положении больного на спине: нога сгибается сначала под прямым углом в тазобедренном и коленном суставах, после чего исследующий проводит распрямление ноги в коленном суставе, что встречает резкое сопротивление сгибателей голени и вызывает болевую реакцию у больного); симптомы Брудзинского: верхний (при попытке наклонить голову к груди нижние конечности сгибаются в тазобедренных и коленных суставах), средний (приведение и сгибание нижних конечностей в тазобедренных и коленных суставах при надавливании на лобок) и нижний (рефлекторное сгибание противоположной ноги при прижатии исследующим бедра согнутой в колене ноги к животу). О развитии энцефалита свидетельствует присоединение к вышеописанной симптоматике расстройств сознания, судорог. Выявлена характерная для данного состояния картина крови и ликвора.

2. Можно сделать предположение, что психомоторное возбуждение, наблюдающееся у ребенка, является признаком развития осложнения заболевания - отека мозга, к основным проявлениям которого относятся синдром внутричерепной гипертензии (распирающая головная боль, тошнота, рвота на высоте боли, потеря сознания); очаговая симптоматика; дислокационные синдромы; стволовая симптоматика (нарушения дыхания, кровообращения и др.). В патогенезе отека мозга важное значение имеет токсемия, приводящая к развитию инфекционно-токсического шока. Эндотоксикоз приводит к нарушению микроциркуляции, вызывает внутрисосудистое свертывание крови, нарушение обмена веществ. Частой причиной гибели пациентов при отеке мозга является паралич дыхательного центра.

3. Типический патологический процесс, лежащий в основе  заболевания - острое воспаление.

Задача №4.

1. Неврастения, разновидность невроза – функционального расстройства нервной системы, относящегося к болезням нервной регуляции. Для этого заболевания характерны имеющиеся у больного жалобы: неустойчивость настроения, утомляемость, расстройства сна, концентрации внимания, вегетативные расстройства (тахикардия, потливость, тяжесть в эпигастральной области, дискинезия желчевыводящих путей), патологические сенсомоторные реакции (повышенная чувствительность к различным внешним воздействиям и изменениям в организме, суетливость, жестикуляция), аффективные эмоциональные реакции (бурное эмоциональное реагирование на ситуацию).

2. В основе развития невроза лежит невротический конфликт, т.е. такое отношение личности к ситуации, которое делает невозможным ее рациональное разрешение. К развитию невроза в данном случае могли привести биологические причины: наследственная предрасположенность, астеническая конституция, пубертатный возраст, социальные причины: неблагоприятная ситуация в семье и детском коллективе, психогенные причины: личностные особенности юноши, психические травмы, полученные в детстве.

Задача №5.

1. Повреждение нейрона происходит не только во время ишемии, но и после нее. Эти повреждения связаны с возобновлением циркуляции крови (реперфузией мозга).

2. Острая фаза поражения нейрона связана с входом ионов натрия, что приводит к повышению осмолярности, входу воды в нейрон и его набуханию. Дальнейшее повышение осмолярности обусловлено накоплением кальция, вследствие активации глютаматных рецепторов в условиях ишемии, а также молочной кислоты и неорганического фосфора. Отсроченная гибель нейронов обусловлена реперфузионными ишемическими повреждениями: новой волной поступления кальция, перекисным окислением липидов и процессами свободнорадикального окисления, усиленными в связи с вновь поступающим кислородом, возрастанием количества молочной кислоты в связи с поступлением глюкозы в условиях нарушенного окислительного фосфорилирования и в связи с анаэробным гликолизом. Кроме того, происходит отек мозга за счет поступления воды из крови при возобновлении циркуляции. 

3. «Кальциевая смерть» - необратимые повреждения и гибель нейрона, вследствие индуцированных кальцием внутриклеточных повреждений: альтерация внутриклеточных белков, усиленный фосфолипазный гидролиз и протеолиз, разрушение внутриклеточных структур, повреждение цитоплазматической и внутриклеточных мембран, набухание нейронов, нарушение деятельности генома.

4. Методы инструментальной диагностики инсультов:

Нейровизуализация (компьютерная томография и магнито-резонансная томография);

Ультразвуковая диагностика (транскраниальное дуплексное сканирование магистральных артерий головы);

Исследование глазного дна;

Электрокардиография (для диагностики кардиогенного варианта инсульта);

Электроэнцефалография (при наличии судорожного синдрома).

6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

- уметь дифференцировать виды боли (эпикритическая, протопатическая) по свойствам боли (источник раздражителя, латентный период, продолжительность после устранения раздражителя, тип проводящего волокна, порог восприятия, локализованность);

- уметь дифференцировать нейропатическую и соматическую боль по причине, болевому раздражителю, локализованности боли, характеру боли, устранению боли наркотическими анальгетиками.
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. 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.Тема №34  «Систематизация изученного материала. Подготовка к контрольному занятию».
2. Форма работы: 

 - Подготовка к практическим занятиям.

 - Подготовка материалов по НИРС.

3.  Перечень вопросов для самоподготовки по теме контрольного занятия.

1. Общая этиология повреждений нервной системы. Общие реакции повреждения нейронов (нарушение проведения возбуждения, аксонального транспорта, патология дендритов, энергетический дефицит).

2. Роль нарушения биомембран, активности ионных каналов, внутриклеточного гомеостаза кальция в механизмах повреждения и гибели нейронов. Острая, отсроченная и отдаленная гибель нейронов и повреждение мозга. 

3. Повреждение нейронов при ишемии и гипоксии.

4. Роль нейротрансмиттерной дисрегуляции в патогенезе повреждения нейронов. 

5. Нарушения синаптических процессов. 

6. Генераторы патологически усиленного возбуждения. Роль в патологии. Патологические детерминанты, механизмы активации. Патологическая система, патогенетическое значение.

7. Этиология и патогенез гипопитуитаризма, адипозогенитальной дистрофии.

8.Этиология и патогенез гипофизарного нанизма, гигантизма, акромегалии. Роль инсулин-подобных факторов роста в регуляции пролиферации метаболизма клеток-мишеней.

9. Синдром СПГА.

10. Причины и проявления нарушений секреции антидиуретического гормона.

12. Этиология и патогенез болезни и синдрома Иценко-Кушинга.

13. Этиология и патогенез острого и хронического гипокортицизма.

14. Этиология и патогенез первичного и вторичного гиперальдостеронизма.

15. Особенности регуляции синтеза стероидов в надпочечниках. Адреногенитальный синдром: этиология, патогенез.

16. Заболевания, обусловленные нарушением секреции гонадотропинов. Гипогонадизм: этиология, патогенез. 

17. Гормоны щитовидной железы. Механизмы синтеза. Тканевые эффекты гормонов щитовидной железы.

18. Этиология и патогенез гиперфункции щитовидной железы. Базедова болезнь.

19. Этиология и патогенез гипофункции щитовидной железы. Кретинизм. Микседема.

20. Эндемический зоб. Причины, основные проявления.

21. Гормоны паращитовидных желез. Биологические эффекты паратгормона. Регуляция обмена кальция в организме.

22. Этиология и патогенез гиперфункции и гипофункции паращитовидных желез.

23. Методы диагностики эндокринопатий. 

24. Этиология наркомании и токсикомании. Виды

25. Патогенез наркомании и токсикомании.

26. Патофизиология боли.

4. Тестовые задания по теме с эталонами ответов (см. задание №31-33).
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

Правильный ответ: 4

002. При гипофизарной карликовости (нанизм) отмечается

1) снижение интеллекта

2) повышение СТГ в крови

3) гипергликемия

4) снижение СТГ в крови
Правильный ответ: 4
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

Правильный ответ: 3
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

Правильный ответ: 2

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

Правильный ответ: 2
006. Гипофункция щитовидной железы в детском возрасте может проявляться

1) выраженным исхуданием

2) гипохолестеринемией 

3) задержкой умственного развития

4) высокое АД

Правильный ответ: 3
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

Правильный ответ: 4
008. однОЙ из возможных причин гипертиреоза ЯВЛЯЕТСЯ

1) аденома паращитовидных желез

2) недостаток тиреолиберина

3) недостаток ТТГ

4) тиреоидит

Правильный ответ: 4.

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

Правильный ответ: 1.

010. Трофические язвы при денервации возникают вследствие

1) дефицита трофогенов

2) избытка трофогенов

3) недостатка патотрофогенов

4) воздействия нейромедиаторов

Правильный ответ:1.
5. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов (см. задание №31-33).

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».
 Эталон ответов на задачи по теме:
Задача № 1

1. Для тиреотоксикоза характерны: сердечно-сосудистые расстройства, синдром поражения ЦНС и вегетативной нервной системы, катаболический синдром, проявляющийся: похуданием, субфебрилитетом, миопатиями, остеохондрозом; поражение ЖКТ, признаки поражения других желёз внутренней секреции: надпочечниковая недостаточность, дисфункция яичников, формирование фиброзно‑кистозной мастопатии;

Нерациональный приём тиреостатиков может вызвать картину, характерную для гипотиреоза.

2. Для уточнения диагноза следует определить в крови больной М. Т3, Т4, ТТГ, провести иммунологические исследования (АТ к тиреоглобулину, микросомальному Аг, рецепторам ТТГ), сделать пункционную биопсию щитовидной железы (она может выявить гистологические признаки аутоиммунного тиреодита).

3. Общим является участие иммунопатологических механизмов. Так, при тиреодите Хасимото в крови обнаруживаются АТ к тиреоглобулину, микросомальному Аг, рецептору ТТГ; образуются иммунные комплексы, которые вызывают деструктивные изменения в тиреоцитах. Следствием этого сначала (за счёт большого поступления в кровь йодсодержащих гормонов) может быть тиреотоксикоз, а по мере нарастания деструкции и инфильтрации лимфоцитами фолликулов щитовидной железы гиперфункция переходит в гипофункцию с характерной для неё клинической картиной.

Задача № 2

1. Гипофункция щитовидной железы.

2. Снижение синтеза тиреоидных гормонов приводит к  развитию гипотиреоидной энцефалопатии, нарушениям со стороны ССС – кардиомегалии, СН, брадкардии, кардиалгии; нарушению функции ЖКТ – снижение аппетита, тошнота, гипоацидный гастрит, обстипация, кишечная непроходимость; нарушениям со стороны иммунной, кроветворной системы, опорно-двигательного аппарата. При гипофункции щитовидной железы во всех слоях кожи  происходит избыточное депонирование  кислых гликозаминогликанов, являющихся основой слизеподобного вещества – муцина. Скопление в коже муцина приводит к ее утолщению, уплотнению и припухлости.  

3. Снижение основного обмена, замедление синтеза и распада белков, жиров и углеводов. Повышение холестерина и триглицеридов  в связи со снижением активности липопротеинлипазы. Снижение основного обмена приводит к подавлению теплопродукции и гипотермии, что проявляется у пациентов зябкостью даже при нормальной Т воздуха. Снижение гемоглобина обусловлено снижением активности синтеза белка. 

Задача № 3

1. Эндемический кретинизм.

2. Дефицит йода; возможно при достаточном содержании йодидов в пище, щитовидная железа не может в достаточной степени поглощать и концентрировать ион йода или тироциты лишены способности окислять йодид.

3. Снижение концентрации тиреоидных гормонов в крови при недостатке йода влечёт за собой увеличение секреции ТТГ, направленное на активацию железы, а в дальнейшем к гиперплазии тиреоидных клеток и образованию одной из разновидностей зоба щитовидной железы.
Задача №4.

1. Неврастения, разновидность невроза – функционального расстройства нервной системы, относящегося к болезням нервной регуляции. Для этого заболевания характерны имеющиеся у больного жалобы: неустойчивость настроения, утомляемость, расстройства сна, концентрации внимания, вегетативные расстройства (тахикардия, потливость, тяжесть в эпигастральной области, дискинезия желчевыводящих путей), патологические сенсомоторные реакции (повышенная чувствительность к различным внешним воздействиям и изменениям в организме, суетливость, жестикуляция), аффективные эмоциональные реакции (бурное эмоциональное реагирование на ситуацию).

2. В основе развития невроза лежит невротический конфликт, т.е. такое отношение личности к ситуации, которое делает невозможным ее рациональное разрешение. К развитию невроза в данном случае могли привести биологические причины: наследственная предрасположенность, астеническая конституция, пубертатный возраст, социальные причины: неблагоприятная ситуация в семье и детском коллективе, психогенные причины: личностные особенности юноши, психические травмы, полученные в детстве.

Задача №5.

1. Повреждение нейрона происходит не только во время ишемии, но и после нее. Эти повреждения связаны с возобновлением циркуляции крови (реперфузией мозга).

2. Острая фаза поражения нейрона связана с входом ионов натрия, что приводит к повышению осмолярности, входу воды в нейрон и его набуханию. Дальнейшее повышение осмолярности обусловлено накоплением кальция, вследствие активации глютаматных рецепторов в условиях ишемии, а также молочной кислоты и неорганического фосфора. Отсроченная гибель нейронов обусловлена реперфузионными ишемическими повреждениями: новой волной поступления кальция, перекисным окислением липидов и процессами свободнорадикального окисления, усиленными в связи с вновь поступающим кислородом, возрастанием количества молочной кислоты в связи с поступлением глюкозы в условиях нарушенного окислительного фосфорилирования и в связи с анаэробным гликолизом. Кроме того, происходит отек мозга за счет поступления воды из крови при возобновлении циркуляции. 

3. «Кальциевая смерть» - необратимые повреждения и гибель нейрона, вследствие индуцированных кальцием внутриклеточных повреждений: альтерация внутриклеточных белков, усиленный фосфолипазный гидролиз и протеолиз, разрушение внутриклеточных структур, повреждение цитоплазматической и внутриклеточных мембран, набухание нейронов, нарушение деятельности генома.
6. Перечень и стандарты практических умений.

На основе теоретических знаний и практических умений обучающийся должен:

1. Уметь интерпретировать результаты исследования гормонов гипофиза.
2. Уметь интерпретировать результаты исследования гормонов надпочечников.

3. Уметь интерпретировать результаты исследования гормонов половых желез.

3. Уметь интерпретировать результаты исследования гормонов щитовидной железы

4. Уметь интерпретировать результаты исследования гормонов паращитовидных желез.

5. Уметь дифференцировать виды боли (эпикритическая, протопатическая) по свойствам боли (источник раздражителя, латентный период, продолжительность после устранения раздражителя, тип проводящего волокна, порог восприятия, локализованность).

6. Уметь дифференцировать нейропатическую и соматическую боль по причине, болевому раздражителю, локализованности боли, характеру боли, устранению боли наркотическими анальгетиками.
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.  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

Основная литература

	
	Кол-во экземпляров

	№ п/п
	Наименование, вид издания
	Автор(-ы),
составитель(-и),
редактор(-ы)
	Место издания, издательство, год
	В библиотеке
	На кафедре

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1
	Патофизиология: учебник 
	П. Ф. Литвицкий
	М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008.
	400
	


Дополнительная литература

	
	Кол-во экземпляров

	№ п/п
	Наименование, вид издания
	Автор(-ы),
составитель(-и),
редактор(-ы)
	Место издания, издательство, год
	В библиотеке
	На кафедре

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	1
	Общая патофизиология : учеб. пособие 
	В. Т. Долгих
	Ростов н/Д: Феникс, 2007.
	1
	

	2
	Общая патофизиология: Электронный курс по патофизиологии и вступительные статьи к нему : учеб. пособие 
	В. А. Фролов,
 Д. П. Билибин
	М. : Мед.информ.агентство, 2006.
	2
	

	3
	Патологическая физиологии: конспект лекций. - Режим доступа: http://krasgmu.vmede.ru/index.php?page[common]=elib&cat=&res_id=22244 
	В. И. Барсуков, Т. Д. Селезнева
	М.: ЗАО Изд-во ЭКСМО, 2007.
	1ЭБС КрасГМУ
	

	4
	Патологическая физиология: интерактивный курс лекций. - Режим доступа: http://krasgmu.vmede.ru/index.php?page[common]=elib&cat=&res_id=21294 
	Л. З. Тель, С. П. Лысенков, С. А. Шастун
	М. : Мед.информ.агентство, 2007.
	7ЭБС КрасГМУ
	

	5
	Патология: учебник. Т.1. 
	ред. В. А. Черешнев, В. В. Давыдов
	М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009.
	50
	

	6
	Патофизиология : рук. к практ. занятиям: учеб. пособие 
	ред. В. В. Новицкий , О. И. Уразова
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2011.
	2
	

	7
	Патофизиология и физиология в вопросах и ответах
	Л. З. Тель, С. П. Лысенков, Н. Г. Шарипова [и др.]
	М. : Мед.информ.агентство, 2007.
	7
	

	8
	Патофизиология. Основные понятия : учеб. пособие 
	А. В. Ефремов, Е. Н. Самсонова, Ю. В. Начаров ; ред. А. В. Ефремов
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2008.
	1
	

	9
	Руководство к практическому курсу патофизиологии : учеб. пособие 
	Э. Н. Баркова, Е. В. Жданова, Е. В. Назаренко
	Ростов н/Д: Феникс, 2007.
	2
	


Электронные ресурсы: 

1. ЭБС КрасГМУ «Colibris»

2. ЭБС Консультант студента

3. ЭБС Университетская библиотека он-лайн

4. ЭНБ eLibrary
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