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Умовні скорочення

АГ – артеріальна гіпертензія

АлАТ – аланін амінотрансфераза

БК – бацили Коха 

в/м – внутрішньом’язово

в/в – внутрішньовенно

ГКС – глюкокортикостероїди

Да – дальтон ( кДа - кілодальтон )

ДПК – дванадцятипала кишка

од. – одиниця ( тітр. од. - титраційна одиниця)

ЖВС – жовчовидільна система

жін. – жінка

ЖКХ – жовчнокам’яна хвороба

ШКТ – шлунково-кишковий тракт

ІАПФ – інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту

ІЗ – індекс зсуву ( у лейкоцитарній формулі)

ЛЗ – лікарський засіб

Л – лейкоцит

л – літр

мл – мілілітр

млн – мільйон

СВС – сечовидільна система

ММ – молекулярна маса

чол. – чоловік

НПЗЗ – нестероїдний протизапальний засіб

ГНН – гостра ниркова недостатність

п/зору – «поле зору »

п/ш – підшкірно

п/п – «поле препарату»

ПЯЛ – поліядерними лейкоцит

ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів

ХНН – хронічна ниркова недостатність

КП – кольоровий (кольоровий) показник

Е – еритроцит

Hb – гемоглобін

HCl – соляна кислота

Нр – helicobacter pylori ( seu campilobacter ) – мікроб , етіологічний фактор виразкової хвороби шлунку та ДПК

Нt – гематокрит

NaOH – їдкий натр

рН – водневий показник (parametrum Hydrogenium)

≈ – приблизно , близько

Передмова
Лабораторні методи дослідження в практичній медицині широко використовуються  для діагностики, оцінки перебігу хвороби та її прогнозу, ефективності проведеної терапії. З кожним роком значення лабораторних методів дослідження зростає.

У сучасній клініці, коли застосовується величезна кількість різноманітних за хімічною структурою лікарських засобів, які активно впливають на різні ланки обміну речовин, можливе істотне спотворення результатів аналізу.

Встановлено, що лікарські речовини впливають на лабораторні показники різними шляхами – зміною перебігу хвороби, «побічною» дією на функції окремих органів і систем, токсичним ефектом, пов’язаним з передозуванням і кумуляцією, інтерференцією певних препаратів в процесі проведення досліджень.

Мета представленого посібника – стислий виклад відомостей з лабораторної діагностики станів людини та змін клініко-лабораторних показників під впливом лікарських препаратів.

Даний посібник орієнтований за обсягом і структурою на допомогу майбутньому лікареві і провізору в оцінці ефективності та безпечності застосування лікарських засобів та висвітлення проблем впливу лікарських засобів на результати клінічних аналізів.

У посібнику подані  дефініції понять, нормативи, запропоновані набори тестових завдань.

Список літератури в кінці посібника полегшить завдання пошуку додаткових джерел, що висвітлюють методики дослідження, реактиви, апаратуру та ін. відомості, що виходять за рамки типових навчальних програм з клінічної лабораторної діагностики.

Всі критичні зауваження та побажання щодо змісту даного навчального посібника будуть прийняті авторами з вдячністю.

Пропонуємо друге видання навчального посібника, виправлене та доповнене.
Автори будуть вдячні за зауваження та пропозиції.

Клінічний аналіз крові

Стандартний клінічний (загальний) аналіз крові включає в себе оцінку цитологічного складу капілярної крові (взятої з м’якоті дистальної фаланги IV пальця кисті), величини гемоглобіну, колірного (кольорового) показника, швидкості осідання еритроцитів, часу згортання крові та тривалості (капілярної) кровотечі ( таблиця 1).

Цитологічне дослідження здійснюють способом світлової мікроскопії пофарбованого азур-еозиновими барвниками мазка крові; рівень гемоглобіну – способом колориметрії. Швидкість осідання еритроцитів і час згортання крові (за Сухаревим) оцінюють спостереженням за поведінкою крові в скляному капілярі; тривалість кровотечі (за Дюке) – спостереженням за капілярною кровотечею з проколу кінчика IV пальця кисті на глибину 3-4 мм.

Таблиця 1
Склад та нормальні показники клінічного аналізу периферичної крові у дорослої людини
	Показник


	Стать
	Діапазон коливань, розмірність параметра

	Еритроцити
	ч
	4,0 – 5,1 х  1012/л 

	
	ж
	3,7 – 4,7 х 1012/л

	Гемоглобін (Hb) 
	м
	132 – 164 г /л

	
	ж
	115 – 145 г/л

	Кольоровий показник (КП) 
	ч, ж
	0,86 – 1,05 (1,10) од. 

	Ретикулоцити
	ч, ж
	0,2 – 1,2 % (в середньому 0,5 – 1,0%) 

	ШОЕ


	ч
	1 – 10 мм/ год. 

	
	ж
	2 – 15 мм/ год. 

	Тромбоцити
	ч, ж 
	180 – 320 х 109/л

	Лейкоцити:

-  мієлоцити

-  метамієлоцити

-  нейтрофіли:

паличкоядерні (П ) 

сегментоядерні (С) 

-  базофіли

-  еозинофіли

-  лімфоцити

-  моноцити
	ч, ж
	 4,0 – 8,8 х 109/л (в середньому 6-8 х 109/л) 

відсутні

відсутні (або менше 1%)

1-6 % - 0,04-0,3 х 109/л 

46 (47) - 72% - 2,0 -5,5 х 109/л 

0 - 1% - 0 – 0,065 х 109/л 

0,5 - 5% - 0,2 – 0,3 х 109/л 

19-37% - 1,2 – 3,0 х 109/л

3-11% - 0,09 – 0,6 х 109/л 

	Час згортання крові (за Сухаревим) 
	ч , ж
	початок –0,5  – 2  хв.; кінець – 3 – 5 хв. 

	Тривалість кровотечі 
	ч, ж
	≤ 4 хв. (за Дюке), ≤ 8 хв. (за Айві)  




Основні поняття про фізіологію і патологію системи крові, критерії оцінок.

Кров (haema: грец. haima – як тканина), sanguis (як рідина) – суміш формених елементів (40–45% об’єму) в плазмі (50–60% об’єму крові); разом з лімфою і міжклітинною рідиною складає внутрішнє середовище організму. Найбільш важлива з багатьох функцій крові – транспортна (перенесення газів, поживних речовин, продуктів обміну тощо).

Плазма (plasma: від греч. πλάσμα – щось сформоване, утворене) – рідка складова частина крові. Процентний вміст плазми в крові становить 52–60%. Містить амінокислоти, полі- і олігопептиди, гормони, ферменти, ліпіди, холестерин, білірубін, глюкозу, сечовину, електроліти та ін. Відносна густина  (щільність) плазми – 1,025 – 1,029 і залежить, головним чином, від вмісту в ній білків. Білки плазми: альбуміни – 60%, глобуліни α, β, γ –  13%, 12%, 15%, відповідно; фібриноген – 0,2–0,4%; pH – 7,34–7,43. У середньому 1 літр плазми людини містить 900–910 г води, 65–85 г білка і 20 г низькомолекулярних сполук.

Сироватка (serum ) – плазма, позбавлена фібриногену (після ретракції згустку крові).

Гематокрит (Ht) (haematokritis: від др.-греч. αἷμα-кров, κριτός – показник). Кров складається з двох основних компонентів плазми і зважених у ній формених елементів. У дорослої людини формені елементи крові складають близько 40-48%, а плазма-52–60%. Це співвідношення має назву - гематокритне число. У нормі Ht – 44–46% у чоловіків та 41–43% у жінок.

Формені елементи крові (cytocomponenta : грец. kytos, лат. cytus клітина + лат. componentum складова частина) – клітини крові: еритроцити, тромбоцити, лейкоцити.

Еритроцит (erythrocytus: грец. erythros червоний + kytos клітина) – без’ядерний формений елемент крові, що містить червоний пігмент – гемоглобін. Еритроцит має форму двоувігнутого диску діаметром 7–8 мкм (від 5,89 до 9,13 мкм). У периферичній крові у чоловіків міститься еритроцитів –  4-5,1×1012 / л, у жінок – 3,7–4,7×1012 / л. 

Еритроцитоз (erythrocytosis: грец. erythros червоний + kytos клітка + osis тривалий, хворобливий стан) – вміст еритроцитів у крові більше ніж 5,5×1012 / л у чоловіків та більше ніж 5,0×1012 / л у жінок. 

Еритроцитоз – наслідок активації еритропоезу при кисневому голодуванні тканин, накопиченні карбоксигемоглобіну, як слідство пухлинного процесу в мієлоїдній тканині, при  зневодненні при діареї, опіках, прийомі діуретиків та ін.

Гемоглобіноз – захворювання, обумовлене наявністю в крові одного або декількох патологічних гемоглобінів.

Еритропенія  – (erythropenia: грец. erythros червоний + penia бідність) – вміст еритроцитів у крові менше ніж 4,0×1012/л у чоловіків та менше ніж 3,7×1012/л у жінок. Еритропенія – наслідок зниження активності еритропоезу при гіпероксії, пухлинному процесі в мієлоїдній тканині, хронічній  крововтраті, деструкції (гемолізі) еритроцитів. У нормі на добу швидкість загибелі еритроцитів – 1/120 популяції еритроцитарного паростка кісткового мозку, або 7/120 (більше 10%) на тиждень. Падіння числа еритроцитів за тиждень більше 10% визначається прискореною деструкцією клітин, менше 10% – недостатністю еритропоезу в кістковому мозку. Стан еритропоезу відображають також кількість ретикулоцитів, колірний показник, розміри та форма еритроцитів.

Ретікулоціт (reticulocytus: лат. reticulum сіточка + cytus клітина) – молодий еритроцит, що містить зернисто-сітчасту субстанцію (залишки ендоплазматичного ретикулуму та РНК). У нормі у крові – від 2 до 12 ретикулоцитів на 1000 еритроцитів або 0,2–1,2% (в середньому 0,5–1%) від загального числа еритроцитів у крові.

Ретикулоцитоз (reticulocytosis) – підвищення кількості ретикулоцитів в крові більше 12/1000 еритроцитів. Причина – активація еритропоезу при крововтраті (до 3,0–4,0%), при гемолітичних анеміях, особливо в періоди кризів (до 20–60%).

Ретикулопенія (reticulopenia) – пониження кількості ретикулоцитів в крові менше 2/1000 еритроцитів. Причина – пригнічення еритропоезу при дефіциті вітаміну В12, фолієвої кислоти; аплазії кісткового мозку, в тому числі в результаті іонізуючого опромінення, прийому цитостатичних препаратів). Прогностично несприятлива ознака.

Гемоглобін (Hb) (haemoglobinum: лат. haema кров + globus куля + грец. protein білок) – червоний пігмент еритроцитів; складається з глобіну (одна частина) і гема (чотири частини). Глобін – білок, в якому 574 амінокислоти зібрані в 4 попарно розташованих однакових ланцюга. Гем-залізопорфірин. У здорової людини Hb складається з Hb A 1 – α2β2 (96-98%), Hb A2 – α2δ2 (2-3%) і Hb F – α2γ2 (1-2%) – фетального Hb, який замінюється у перші дні після народження на Hb А і повністю зникає до другого року життя дитини. 

У нормі Hb – 130–160 г/л у чоловіків і 115 (120) – 140 г/л у жінок. Вміст Hb в крові нижче фізіологічної межі називається анемією, вище – гіпергемоглобінемією. Утворення Hb починається в період перетворення базофільних нормоцитів в поліхроматофільні і закінчується на стадії ретикулоцитів.

Кольоровий (колірний) показник (КП) або фарбіндекс (Fi index) (chromaticus: лат. index показник, chromaticus хроматичний; грец. chroma колір, фарба) – показник, що відображає середній вміст Hb в одному еритроциті (Е).

У нормі КП = 0,86 – 1,05 (1,1). 

Гіперхромія (по КП) – підвищення КП більше 1,05 (1,1) – завжди поєднується з макроцитозом (збільшенням об’єму кожного еритроциту), так як гемоглобіну в одному еритроциті не може бути більше 36% від його маси. Гіперхромія, найчастіше, не може компенсувати дефіцит гемоглобіну (еритроцитів) в одиниці об’єму крові, тому анемія закономірна.

Гіпохромія (по КП) – зниження КП менше 0,86 – наслідок зниження вмісту заліза в одному еритроциті, як наслідок залізодефіциту або незасвоєння сироваткового заліза; має місце при крововтратах, хворобах шлунково-кишкового тракту, нирок, печінки та ін.

Може бути також розрахований СГЕ – середній вміст гемоглобіну в одному еритроциті. 

СГЕ = Hb (г/л)/число еритроцитів в млн./мл.
У нормі СГЕ – 27–33,3 пг (≤36% від маси еритроцита).

Анемія (anaemia: лат. an без + haema кров) – зменшення вмісту гемоглобіну (Hb) в крові менше 115 (120) г/л. Відповідно до цього показника виділяють: помірну анемію – до 80 г/л, важку – до 60 г/л, дуже важку менше 60 г / л. Можливі анемії:

1) перніціозна (лат. perniciosis – небезпечний, згубний] – анемія, що призводить до смерті. Термін застарілий. Причина, найчастіше, дефіцит вітаміну В12 і фолієвої кислоти;

2) сідеропрівна (грец. sideros залізо + privus позбавлений) – залізодефіцитна (гіпохромна) анемія внаслідок нестачі в сироватці заліза – при хворобах шлунково-кишкового тракту, гемолізі, хронічній крововтраті, вагітності, отруєннях свинцем, при таласемії та ін.;

3) сідероахристична (грец. sideros + a + chresis використання) – анемія внаслідок невикористання (незасвоєння) еритроцитами заліза, наявного в плазмі в достатній кількості (10,7–21,5 мкмоль/л–жінки, 14,3–26,0 мкмоль/л–чоловіки);

4) макроцитарна (гіперхромна) – пов’язана з дефіцитом вітаміну В12, можлива при застосуванні цитостатиків; в гострому періоді променевої хвороби;

5) нормохромна – анемія при білковому голодуванні, хворобах нирок, гіпотиреозі, туберкульозі, прийомі хлорамфеніколу, гідантоїнів, отруєннях інсектицидами, гемолізі, гострій крововтраті, лейкозах, цирозі печінки.

Тромбоцит (thrombocytus: грец. thrombos згусток, тромб + kytos клітина) – третій, поряд з еритроцитом і лейкоцитом, формений елемент крові: являє собою цитоплазматичний осколок гігантської клітини кісткового мозку мегакаріоциту; має розміри від 1 до 3 мкм; за рахунок наявності в ньому великого набору ферментів виконує численні функції: адгезивну, ретрактильну, антигепаринову, фібрино- й тромбопластичну, судинозвужувальну, стимулюючу клітинний ріст і ін.

У периферичній крові в нормі тромбоцитів – 180–320 тисяч в 1 мл; термін життя клітини в крові – 5-8 днів; щодня оновлюється 12–20% загальної маси тромбоцита.

Крім зрілих азурофільних тромбоцитів (90–95 % всієї маси) у здорових осіб можуть бути (до 0,8%) юних тромбоцитів з блакитним гіаломером і скудною зернистістю. Тромбоцити з нерівними обрисами, щільним грануломером позначають як старі (2,2–5,6 %). Дрібні або гігантські (до 120 мкм) тромбоцити відносять до «форм роздратування» (0,8–2,3%); до 0,2 % тромбоцитів можуть відноситися до «дегенеративних».

Тромбоцитоз (thrombocytosis) – збільшення числа тромбоцитів при мієлопроліферативних хворобах (первинний еритроцитоз, хронічний мієлолейкоз); хронічних запальних хворобах (туберкульоз, ревматоїдний артрит, саркоїдоз); гранулематозі, колітах, ентеритах; спленектомії; неоплазмі та ін.

Тромбоцитопенія (thrombocytopenia: грец. penia бідність) – зменшення в периферичній крові числа тромбоцитів нижче за 180×109/л. Кровотечі виникають, як правило, при кількості тромбоцитів нижче за 50×109/л. Критичне число тромбоцитів нижче якого кровотечі закономірні – 30×109/л. Причини: зниження продукції мегакаріоцитів; посилення деструкції тромбоцитів. Має місце при ДВЗ-синдромі, алкогольному цирозі печінки зі спленомегалією, при хворобі Верльгофа, масованому застосуванні кровозамінників, переливанні консервованої крові, уремії. Тромбоцитопенія можлива при використанні таких лікарських засобів, як аспірин та інші нестероїдні протизапальні засоби, а також цефалоспоринів, пеніцилінів.

Тромбоцитопатії – зниження функціональних здібностей тромбоцитів. Число тромбоцитів при цьому завжди більше 70×109/л, а толерантність до гепарину нижче норми (у нормі вона близько 135 секунд).

Лейкоцит – (leucocytus: грец. leukos білий + kytos клітина) – загальний термін для білих клітин крові: базофілів, еозинофілів, нейтрофілів, лімфоцитів, моноцитів. Кількість лейкоцитів у крові дорослої людини в нормі може індивідуально коливатися в діапазоні 4,0–8,8×109/л, проте в переважній більшості випадків цей діапазон – від 6 до 8×109/л (6–8 тисяч в 1 мл). У дітей в нормі кількість лейкоцитів: до 1 року – 6–16×109/л, 1-3 роки – 9,2–13,8×109/л, 13–14 років – 6-109/л.

Залежно від здатності забарвлюватися фарбою «тріацид» Ерліха, лейкоцит називають нейтрофілом, еозинофілом або базофілом. Всі вони містять в цитоплазмі забарвлені включення і називаються «гранулоцитами». Гранулоцитами є і моноцити.

Лейкоцитоз (leucocytosis) – збільшення числа лейкоцитів у периферичній крові у дорослої людини вище  за 9×109/л. Може бути нерізко виражений – лейкоцитів більше за 9–12×109/л, помірний – лейкоцитів більше 12–25×109/л, різко виражений – лейкоцитів більше 25–40×109/л.

Лейкемоїдна реакція (effectus leucaemicus: лат. – реакція, подібна лейкемії) – стан, що характеризується збільшенням числа лейкоцитів у периферичній крові більше 40×109/л без виявлення при цьому бластних форм клітин крові. Для верифікації дуже ймовірного при цьому стані лейкозу потрібно дослідження кісткового мозку і / або повторне дослідження крові. Лейкоцитоз має місце при більшості інфекційно-запальних захворювань, іноді – при кровотечах, пароксизмальній тахікардії. При інфекціях лейкоцитоз носить нейтрофільний характер зі зсувом нейтрофільної (лейкоцитарної) формули вліво – індекс зсуву (ІЗ) більше  0,08.
ІЗ = (мієлоцити + метамієлоцити + паличкоядерні нейтрофіли) / сегментоядерні нейтрофіли. Норма –  0,05 – 0,08.

Фізіологічний лейкоцитоз: харчовий, міогенний, емоційний, при вагітності (лейкоцити в межах – 9–12×109/л, але не більше ніж в 1,5 рази від початкового числа лейкоцитів). Індекс зсуву при цьому в нормі. 

Механізми фізіологічного лейкоцитозу: 1) ведучий – перерозподільний (мобілізація лейкоцитів крайового судинного пулу і зрілого пулу кісткового мозку); 2) продукційний – міогенний.

Лейкопенія (leucopenia: грец. leukos білий + penia бідність) – зменшення числа лейкоцитів у периферичній крові нижче за 6×109/л. Може бути нерізко вираженою – до 4×109/л, вираженою – до 2×109/л, важкою –  нижчою 2×109/л.

Причини лейкопенії:

1. Пригнічення мієлопоезу: хронічні лейкози, метастази злоякісних пухлин у кістковий мозок; іонізуюче випромінювання, токсична дія хімічних речовин та лікарських засобів; спадкові нейтропенії; системна патологія сполучної тканини (системний червоний вовчак, ревматоїдний артрит), бруцельоз, вірусні хвороби, СНІД.

2. Затримка виходу нейтрофілів з кісткового мозку: гострий лейкоз, гіперспленізм.

3. Посилене руйнування лейкоцитів (при важких хворобах і хворобах з аутоагресією, під впливом хіміотерапії).

4. Перерозподіл лейкоцитів у судинній системі (шок, колапс, озноб, прийом їжі, прийом ваготропних лікарських засобів, алкоголізм.

Лейкоцитарна формула (formula leucocytorum: лат. formula модель, образ; leucocytus лейкоцит) – процентне співвідношення окремих видів лейкоцитів. У нормі: базофіли – 0–1%; лімфоцити – 19–37%; моноцити – 3–11%; нейтрофіли паличкоядерні – 1–6%; нейтрофіли сегментоядерні – 46–72%.

Лімфоцит (lymphocytus: грец. lympha букв. «джерельна вода», лімфа + kytos клітина) – одна з незернистих форм лейкоцитів. Назва зобов’язана великій кількості лімфоцитів у лімфі, а також тому, що при звичайному фарбуванні у формаліні цитоплазматичні гранули практично не виявляються. «Лімфоцит» – збірне поняття для клітин дуже схожих зовні, але з різними функціями. Найбільш відома їхня функція як ефекторів імунної системи, предікаторів реакції гіперчутливості уповільненого типу.

Лімфоцитоз (lymphocytosis) – збільшення числа лімфоцитів у периферичній крові вище за 40% (відносний) або вище за 2800 в 1 мл (абсолютний лімфоцитоз). Причини: прийом наркотиків, бронхіальна астма, коклюш, краснуха, інфекційний мононуклеоз, тиреотоксикоз, мікседема; грип, тиф, туберкульоз, бруцельоз, малярия, сифіліс.

Лімфопенія (лімфоцитопенія)( lymphopenia: грец. penia бідність) – зменшення числа лімфоцитів у периферичній крові нижче за 18% (відносна) або нижче за 1200 в 1 мл (абсолютна лімфопенія). Причини: пригнічення лімфопоезу, збільшення загибелі лімфоцитів при гнійних інфекціях, саркоїдозі, системному червоному вовчаку, СНІДі, хронічній нирковій недостатності, вірусних інфекціях, променевій хворобі, прийомі кортикостероїдів та імунодеприсантів.

Моноцит (monocytus: грец. mono один + kytos клітина) – найбільший лейкоцит (12–20 мкм) з компактним ядром і відносно широкою смугою цитоплазми. Моноцити перебувають не стільки в крові, скільки в тканинах, де вони можуть перетворюватися в спеціалізовані макрофаги, які мають іммуноглобулінові рецептори і комплемент. У нормі в периферичній крові моноцитів – 3–11%.

Монобласт (monoblastus: грец. blastus паросток) – родоначальна клітина моноцитарного ряду розмірами більше ніж 20 мкм.

Моноцитоз (monocytosis: грец. kytos клітина) – збільшення числа моноцитів у периферичній крові вище за 10–11% (800 клітин в 1 мл) – при сифілісі, туберкульозі, бруцельозі, протозойних інфекціях, вірусних хворобах (краснуха, епідемічний паротит), скарлатині, лімфогранулематозі, інфекційному ендокардиті. При інфекційному мононуклеозі число моноцитів в розпалі хвороби може досягати 40–50% (при лейкоцитозі не більше 20–25 тис. в 1 мл та лімфоцитозі в 50–70%).

Моноцитопенія (monocytopenia: грец. penia бідність) – зменшення кількості моноцитів у периферичній крові нижче за 3% (200 клітин в 1 мл). В клініці цей феномен недостатньо вивчений. Моноцитопенія спостерігається при апластичній анемії, системному червоному вовчаку, ревматоїдному артриті, СНІДі, після застосування α-інтерферону та фактору некрозу пухлин.

Базофіл (basophylus: грец. basis основа + phylia любов, схильність) – лейкоцит, який добре забарвлюється основними барвниками. У нормі в периферичній крові міститься 0–1% базофілів.

Базофілія – збільшення числа базофілів в крові. Спостерігається при хронічному мієлолейкозі, тиреотоксикозі, в передменструальному періоді у жінок.

Гранулоцити (granulocytes: лат. granulum зернятко + cytus клітина) – лейкоцити, які містять зернистість в цитоплазмі: базофіли, еозинофіли, нейтрофіли, моноцити. Синонім: мієлоцити (мається на увазі їх костномозгове (грец. myelos мозок) походження).

Агранулоцитоз – різке зниження числа гранулоцитів в крові (до 500/мкл і нижче).

Еозинофіл (eosynophylus: грец. Eos (рожева) богиня ранкової зорі; лат. ранній, рожевий + грец. phylia любов) – лейкоцит, що містить велику кількість гранул, які забарвлюються в жовтувато-червоний колір. Цитоплазма еозинофілу через велику кількість гранул мало помітна, забарвлюється в слабко-блакитний колір. У нормі в периферичній крові – 0–5% еозинофілів. Гранули еозинофілів містять велику кількість антигістамінних речовин, антипаразитарний лужний білок та ін.

Еозинофілія (eosynophylia) – збільшення числа еозинофілів в периферичній крові вище за 5% (більше 0,3×109/л). Має місце при алергічних реакціях негайного типу, гельмінтозах, у стадії одужання від інфекційних хвороб, а також при хронічному панкреатиті, лімфогранулематозі, хронічному мієлолейкозі, системній склеродермії, вузликовому періартеріїті, при прийомі антибіотиків, сульфаніламідів, ПАСК.

Еозінопенія (eosynopenia) – зменшення числа еозинофілів в периферичної крові нижче за 0,5% (менше 0,2×109/л). Має місце під час піку алергічних реакцій негайного типу (еозинофіли в цей час знаходяться, в основному, не в крові, а у вогнищі алергічного запалення!). Еозінопенія супроводжує апластичні і В12 дефіцитні анемії.

Нейтрофіл (neutrophylus: лат. neuter ні в ту ні в іншу сторону + грец. phylia любов) – лейкоцит, що сприймає і кислі (еозин), і основні (азур II) компоненти фарбника (забарвлення за Романовським). Розміри клітин – 10–12 мкм; цитоплазма блідо-рожевого, зернистість – рожево-синього або фіолетового кольору. Залежно від форми ядра виділяють нейтрофіли: паличкоядерні (ядро у формі стрічки або підкови), сегментоядерні (ядро розділене на окремі сегменти різної величини і форми). Звичайна кількість ядерних сегментів у нейтрофілів – 2–5. Нейтрофіли з кількістю ядерних сегментів 6–12 називають полісегментованими нейтрофілами або поліядерними лейкоцитами (ПЯЛ). Виділяють також молоді форми нейтрофілів: метаміелоцит і мієлоцит.

Норми нейтрофілів в крові:

паличкоядерних – 1 – 6% (0,04–0,3×109/л),

сегментоядерних – 47 – 72% (2,0–5,5х109/л).

Функції нейтрофілів: фагоцитоз, вироблення перекисі.

Нейтрофільоз – збільшення числа нейтрофілів – спостерігається при запальних процесах різної етіології, після кровотеч, при вагітності, після спленектомії та ін. Може бути абсолютний або відносний – у процентах від загальної кількості лейкоцитів.

Нейтропенія – зменшення числа нейтрофілів в крові, має місце при вірусних хворобах (грип, хвороба Боткіна, вітряна віспа, поліомієліт), малярії, важкому сепсисі, дисемінованому туберкульозі, гіпоплазії кісткового мозку, при прийомі цитостатиків, сульфаніламідів, амідопірину, реопирину, деяких антибіотиків.

Панцитопенія (pancytopenia: грец. pan – все) – зменшення числа всіх формених елементів крові.

ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів або ШОФЕК – швидкість осідання формених елементів крові (velocitas haemaggregationis; лат. velocitas швидкість; haema кров, aggregatio утворення скупчень) – властивість формених елементів крові (всіх, не тільки еритроцитів, але еритроцити складають переважну більшість клітин крові) до агрегації та осадженню на дні судини (пробірки) за умови забезпечення незгорнутого стану крові. Синонім: РОЕ – реакція осідання еритроцитів – застарілий термін.

Відповідно до закону Стокса, ШОЕ прямо пропорційна квадрату радіуса еритроцита і різниці між щільністю еритроцитів і плазми і обернено пропорційна в’язкості плазми, тобто ШОЕ залежить від: 1) кількості еритроцитів в 1 мл та їх розмірів; 2) білкового складу плазми. Чим більше в плазмі високомолекулярних білків (фібриноген, глобуліни, білки "гострої фази запалення»), тим більше ШОЕ.

Збільшення ШОЕ може бути: помірне – до 25–35 мм/год.; різко виражене– більше  35 мм/год. (іноді – до 70–80 мм/год.).

ШОЕ збільшується при пухлинах, інфаркті міокарда, гепатитах, цирозах печінки, після крововтрати, після прийому нестероїдних протизапальних засобів, закономірно збільшується при запальних процесах. При цьому збільшення ШОЕ вимагає «розгінного» часу (≈ кілька днів). Зменшення ШОЕ відстає від швидкості зникнення запального процесу, тому важлива оцінка динаміки ШОЕ. Уповільнення ШОЕ характерне для еритроцитозів.

У клініці знаходить застосування англійський синонім ШОЕ – velocity of sedimentation of erythrocytes (blood).

Лікарські засоби та патологія крові

Основні механізми лікарсько-індукованої анемії

Денатурація гемоглобіну пряма:

препарати міді, свинцю, золота, хімотрипсин, еуфілін, аспірин, димедрол, вітаміни групи В, хлорати і, навіть, преднізолон.

Денатурація гемоглобіну оксидантна (шляхом утворення мет- і сульфогемоглобіну):

сульфаніламіди, сульфоніл, фенацетин, саліцилати, хлорати, кисень, метиленовий синій (у новонароджених), нітрити та нітрати, резорцин.

Гаптеновий механізм. При використанні великих доз лікарських засобів (ЛЗ) відбувається адсорбція їх на еритроцитах – опсонізація («обгортання»): пеніциліни, цефалоспорини, тетрацикліни.

Аутоімунний механізм (утворення аутоантитіл після тривалого застосування ЛЗ):

альфа-метилдопа.

Імунокомплексний механізм (депозіція (осідання) антилікарських антитіл на поверхні еритроцитів з утворенням імунних комплексів):

аспірин, лейкеран, фенацетин, хінідин, рифампіцин, цефотаксим, 5-фторурацил, ізоніазид, тіазиди.

Кілька механізмів одночасно:

клофелін, стрептоміцин (гаптенового + аутоімунний) та ін.

Лікарські засоби, які використовують для стимуляції еритропоезу

Заліза закисного сульфат (лактат), Ферум-лек, ферковен, фербітол, жектофер, ферлеціт, фероцерон, ферроплекс, актіферрін, Фенюльс, ферогематоген, сорбіфер, витрум, дурулес, Феретаб, Феро-Фольгама, Еритростим (епоетин бета), епрекс (епоетин альфа); гідроксикобаламін, ціанкобаламін (вітамін В12), вітамакс, мульти-табс, мультівіта плюс, дуовіт, аскорбінова кислота (вітамін С), фолієва кислота (вітамін В9), кальціумфоменат-Ебеве, батілол.

Призначення препаратів заліза

1. Визначається дефіцит заліза за формулою:

Дефіцит Fe, мг = [МТ кг×2,5]×[16,5 – (1,3×Hb г/дл)],

де Fe – залізо,

МТ – маса тіла, кілограми,

Hb – гемоглобін, г/декалітр.

Приклад: МТ = 70 кг

Hb = 80 г / л = 8 г/дл

Дефіцит Fe = [70×2,5]×[16,5 – (1,3×8)] = 1050,5 мг.

Беруть до уваги, що добова доза заліза не повинна перевищувати 300–400 мг (далі дозу збільшувати безглуздо!). Фізіологічна потреба Fe2 + = 20–30 мг!

Враховують дозу заліза в стандартній фасовці препарату і розраховують необхідну кількість на курс лікування і на день.

Приклад. Ферум-Лек містить в 1 ампулі (2 мл) для в/м введення 0,1–100 мг трьохосновного заліза в комплексі з мальтозою (в 1мл = 50 мг). Звідси на курс потрібно 1050,5:50≈21 мл. Препарат може бути введений в/м впродовж 6 днів: 1 день – 4 мл, 2-ий – 4 мл, 3-ій – 4 мл, 4-ий – 4 мл, 5-ий – 4 мл, 6-ий – 2 мл.

2. Курсова доза може розраховуватись за формулою:

Доза курсова Fe, мг = МТ×(78 – 0,35 Hb г/л).

3. Курсова доза може розраховуватись за формулою:

Доза курсова Fe, мг = МТ×(100 – Hb г/л)×0,66.

4. Курсова доза розраховується, виходячи з принципової установки, що вона не повинна перевищувати 5 мг/кг/добу – дорослим, 5-8 мг/кг/добу – (per os) дітям до 3-х років, або не більше 100 мг/добу парентерально.

Це повністю насичує трансферин.

Всі розрахунки по залізу рівномірні, якщо мова йде про сідеропрівну, тобто залізодефіцитну анемію – при низьких значеннях сироваткового заліза (в нормі у чоловіків – 14,3–6,0, у жінок – 10,7–21,5 мкмоль/л). Для поповнення запасів заліза терапію проводять ще протягом 12 місяців (фізіологічні дози ).

Призначення вітаміну В12 і фолієвої кислоти

Фізіологічна добова потреба людини у вітаміні В12 – 10-15 мкг. Препарати віт.В12 містять зазвичай 50, 100, 200 і 500 мкг. Дозування – емпіричне – від 50 до 500 мкг 1 раз у 2 дні (частіше – 200–400 мкг), недоношеним дітям – 30 мкг / добу протягом 15 днів. Дози віт. В12 більше ніж  1000 мкг викликають токсичний вплив на білки і втрату їх з сечею.

Фізіологічна добова потреба в фолієвій кислоті приблизно 200 мг (дорослі) та 25 мкг (діти 1–6 міс.). Застосування препаратів виправдано у осіб з порушенням дозрівання мегалобластов. Всмоктування в 12-ти палій кишці вимагає (як і всмоктування віт. В12) внутрішнього фактора Кастла – специфічного глікопротеїну, що виробляється слизовою оболонкою шлунку. Фолієва кислота складається з параамінобензойної кислоти (ПАБК) і 2–3 залишків глутамінової кислоти. Антагоніст ПАБК ПАСК викликає дефіцит фолієвої кислоти. При недостатності фолієвої кислоти, як і вітаміну В12, розвивається мегалобластна (гіперхромна!) анемія. Найважливіша відмінність – при дефіциті фолієвої кислоти немає ретикулоцитозу.

Дозування фолієвої кислоти – емпіричне – 1–5 –10 мг/добу.

ЛЗ, що найчастіше викликають пригнічення лейкопоезу:

нестероїдні протизапальні препарати (амідопірин, бутадіон), сполуки азоту, срібла, ртуті, вісмуту, алкілуючі речовини, цитостатики, аміноглікозиди, левоміцетин, нейролептики (аміназин, еленіум та ін.), антигістамінні засоби ( таблиця 2).

Таблиця 2

Засоби, рекомендовані для стимуляції лейкопоезу

	лікарський засіб
	Коментарі

	аміфосцин (аміфостин)  
	блокатор ефектів алкіліруючих засобів

	батилол


	радіопротективний засіб; стимулює також еритропоез

	метилурацил
	стимулює також еритропоез

	
	

	лейкоген 
	стимулятор лейкопоеза 

	філграстим
	стимулятор нейтропоеза

	молграмостин
	стимулятор моноцитопоеза

	пентоксил


	подібний за ефектами, які викликаються метилурацилом

	тимоген, тимозин-альфа, тимостимулін, натрія нуклеїнат 
	використовується переважно як стимулятори Т-лімфопоезу



	натрія нуклеоспермат
	стимулятор Т-лімфопоезу; здатний викликати короткочасний субфебрилітет

	ленограстим


	білок з групи цитокінів, рекомбінантний людським гліколізованним гранулоцитарним колонієстимулюючим фактором - стимулятор нейтропоеза


Засоби, які найчастіше пригнічують функції тромбоцитів:

нестероїдні протизапальні засоби; антиагреганти (тиклопідин, курантил, простациклін); антикоагулянти, фібринолітики (гепарин, стрептокіназа, урокіназа), протипухлинні засоби (даунорубіцин та ін), цефалоспорини, аміноглікозиди, тетрацикліни, левоміцетин, лінкозаміди (лінкоміцин, кліндаміцин), рістоміцин; противірусні засоби (ацикловір, ганцикловір, відарабін); цитостатики (азатіоприн, циклофосфан та ін); глюкокортикостероїди, фуросемід; етанол ( таблиця 3,4,5).
Таблиця 3
Антикоагулянти, антиагреганти, фібринолітики

	Лікарський засіб
	Коментарі

	1
	2

	антитромбін III (кібернін)
	інгібітор тромбіну

	гепарин
	інгібітор біосинтезу тромбіну, кофермент антитромбіну III

	Низькомолекулярні гепарини:

далтепарин (фрагмін),

надропарин (фраксипарин),

ревіпарин (кліварин),

цертопарин, еноксапарин (клексан)
	блокатори ф. Xa, Va, VIIa, XIIa 



	кальціпарин
	препарат гепарину

	феніндіон (фенілін),

аценокумарол, варфарин,

етил біскумацетат (пелентан)
	антикоагулянти непрямої дії - антагоністи віт. К, інгібітори утворення протромбіну, ф. VII, IX, X.

	1
	2

	пентоксифілін (трентал, агапурін), клопідогрель, дипіридамол (курантил)
	антиагреганти - блокатори аденозинових рецепторів, блокатори ФДЕ

	абціксімаб,

тиклопідин (тиклід)
	антиагреганти – блокатори GP II b / III a рецепторів мембран тромбоцитів

	пірікарбат (ангінін, пармідин)
	інгібітор брадикиніну і калікреїну – вазопротектор 

	есцин (ескузан)
	венотонік 

	нестероїдні протизапальні засоби (аспірин, індометацин, ідобуфен (ібустрін), ібупрофен, диклофенак, кетопрофен та ін.)
	інгібітори активності тромбоцитів



	альтепаза (актілазе)
	рекомбінантний активатор плазміногену

	плазміноген 
	попередник плазміну (Фібринолізин)

	стрептокіназа (стрептаза) 
	активатор плазміногену

	урокіназа 


	серинова протеаза - активатор плазміногену

	сулофексид (весел Дуе Ф) 


	природна суміш гепаріноподібної фракції зі слизової оболонки тонкої кишки тварин (80%) і дерматан-сульфату (20%) - активатор ф.X, стимулятор синтезу простацикліну; знижує концентрацію фібриногену в крові і інгібітора тканинного плазміногену


Таблиця 4
Гемостатичні препарати

	Гемостатичний препарат
	Механізм дії

	тромбін 
	тромбоутворювач

	етамзилат натрію (дицинон)
	активатор утворення тромбопластина  

	протаміну сульфат
	антидот гепарину (кратність 1: 1)

	фактор згортання IX 


	антигемофільний фактор В - плазмовий компонент тромбопластину

	вікасол (менадіон), фітоменадіон


	синтетичні аналоги вітаміну К; віт. К активує спеціальну карбоксілазу, яка перетворює залишки глутамінової кислоти в різних білках (протромбін - ф.II, проконвертин - ф.VII, антигемофільний глобулін В - ф.IX, тромботропін - ф. X, протеїни C, S) в карбоксіглутамінову кислоту, що забезпечує зв'язування їх з Са2+ і активацію (конформаційні зміни)

	амінокапронова (епсилон - амінокапронова) кислота
	інгібітор фібринолізу і, особливо, плазміногену

	транексамова кислота (трансамча)
	інгібітор переходу плазміногену в плазмін (фібринолізин)

	апротін (антагозан, гордокс, контрикал, трасилол, трансколан)
	полівалентний інгібітор протеаз плазми

	препарати кальцію: кальцію глюконат і хлорид
	допоміжні гемостатичні засоби

	беріпласт, желатин, тахокомб
	місцеві гемостатичні засоби


Таблиця 5

Побічні гематологічні ефекти різних груп ЛЗ

	ЛЗ та  їх ефекти
	Коментарі

	1
	2

	Пеніциліни: бензилпеніцилін, біцилін, ампіцилін та ін.

- Тромбоцитопенія, збільшення тривалості кровотечі

- лейкопенія

- еозинофілія
	Можливі тяжкі форми 

Алергізація! 

	Цефалоспорини: I - цефазолін, цефалотин, цефапірин, цефадроксил, цефалексин;

II - цефамандол, цефокситин, цефотетан, цефуроксим, цефаклор;

III - цефодизим, цефоперазон, цефотаксим, цефпірамід;

  

IV - цефепім, цефпіром:

- Тромбоцитопенія, збільшення тривалості кровотечі

- нейтропенія

- еозинофілія
	Цефалоспорини II і III-го поколінь пригнічують епоксідредуктазу, необхідну для перетворення віт. До в активну форму (віт. К існує у вигляді гідрохініна, епоксиду і хінону, постійно перетворюються друг у друга в даній послідовності)

Максимум ефекту - після 3-х днів застосування

Алергізація

	Карбапенеми: меропенем, 

Тіенам, Прімакс

 - еозинофілія
	Алергізація

	Монобактами: азтреонам:

- еозинофілія

- кровоточивість
	Знижує протромбіновий індекс

	Макроліди / азаліди (для в / в введення):

кларитроміцин, олеандоміцин: -

- еозинофілія

- тромбози
	Алергізація

Флебіт при болісному в/в введенні

	Аміноглікозиди: амікацин, гентаміцин, ісепаміцин, канаміцин, нетилміцин, сизоміцин, стрептоміцин, тобраміцин:

- анемія

- лейкопенія

  - тромбоцитопенія
	Гранулоцитопенія! 



	Тетрацикліни: тетрациклін, доксициклін, метациклін:

- нейтропенія

- тромбоцитопенія
	Еозинофілія на фоні нейтропенії!

	Лінкозаміди: лінкоміцин, кліндаміцин:

- нейтропенія

- тромбоцитопенія
	Невелика еозинофілія на фоні нейтропенії!

	Поліміксини: М, В, Е:

- тромбоцитопенія
	Рідко


	1
	2

	Левоміцетин:

- панцитопенія

- анемія

- тромбоцитопенія

- базофілопенія
	Препарат не рекомендується дітям. Інгібуючи ферменти печінки, 
збільшує власну токсичність та токсичність інших ЛЗ

	Рифампіцини: рифампіцин, ріфаксимін

- анемія

- тромбоцитопенія
	Рідко

Рідко

	Рістоміцин:

- анемія

- лейкопенія (нейтропенія)

- тромбоцитопенія

- еозинофілія

- базофілопенія
	Рідко 

Можливий агранулоцитоз

Рідко 



	Спектиноміцин: 

-  анемія
	Гемоліз еритроцитів! 

	Хіноліни: грепафлоксацин, ломефлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин, пефлоксацин, флероксацин, ципрофлоксацин, еноксацин:

- анемія

- еозинофілія

- тромбоцитоз
	Викликають гемоліз еритроцитів у осіб з дефіцитом ферменту Г-6-ФД

	Глікопептиди: ванкоміцин, тейкопланін:

- еозинофілія

- гранулоцитопенія
	До 500 в 1 мкл

	Сульфаніламіди: сульфадиметоксин, сульфагуанідін (сульгін), сульфадимезин, сульфален, сульфакарбамід (уросульфан), сульфамонометотоксин, сульфасалазин, сульфаетідол (етазол), фталілсульфатіазол (фталазол), а також бісептол (сульфаметоксазол + триметоприм):

- анемія

- еозинофілія
	Викликають відносний дефіцит фолієвої кислоти, особливо у поєднанні з триметопримом. Викликають гемоліз у осіб з дефіцитом Г-6-ФД. Викликають утворення сульфгемоглобіна

	Нітрофуран, в основному, фурадонін:

- анемія

  - еозинофілія
	Гемоліз у осіб з дефіцитом Г-6-ФД! 

	Противірусні засоби: відарабін, ацикловір, ганцикловір:

  - панцитопенія
	Повільно

	Засоби для лікування СНІДу: азидотимидин, фосфопоформат:

- еритропенія
	

	Протипухлинні препарати: оксаліплатин, паклітаксел, памідронова кислота, етопозид, дактіноміцин, даунорубіцин, мітоміцин, доксорубіцин, епірубіцин):

- анемія
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	Цитостатики: азатіоприн, циклофосфан, метотрексат, алтрепамін, амсакрін, вінорелбін, гемцитабін, доцетаксел, іринотекан, меркаптопурин, ралтітрексід, стрептозоцин, топотекан, флударбіна фосфат, цітарбін:

- Панцитопенія: еритро-лейко-тромбоцитопенія.
	Виражена лейкопенія (до 3,0 х 109/л і нижче)

	ГКС: преднізолон, тріамцинолон, метилпреднізолон, дексаметазон:

- еритроцитоз

- нейтрофільоз

- тромбоцитопенія

- лімфопенія

 

- еозінопенія

- базофілопенія

- моноцітопенія
	Збільшують вихід з депо нейтрофілів.

Дексаметазон особливо підвищує діапедез, підсилює кровоточивість.

Механізм лімфопеній не ясний (перерозподіл в тканини, депресія кісткового мозку)

	НПЗЗ - в першу чергу: аспірин, бутадіон, індометацин, піроксікам:

- анемія

- тромбоцитопенія, кровоточивість

- прискорення ШОЕ

 

- лейкоцитоз
	Анальгін викликає гемоліз у осіб з дефіцитом Г-6-ФД.

Час згортання збільшують в 1,5-2 рази, пригнічують трофічну (щодо ендотелію судин) функцію тромбоцитів.

Гранулоцитарний

	Алкілуючі засоби:

а) хлоретіламіни: хлорбутин, циклофосфан, іфосфамід

б) похідні етиленіміну: тіофосфамід, іміфос, фторбензотеф, фотрін;

в) похідні дісульфонових кислот: міелосан, бусульфан, міелобромол;

г) похідні нітрозосечовини: ломустін, кармустин, стрептозоцін, араноза, фотемустін;

д) препарати різного походження:

прокарбазин, дакарбазин, проспідин, карбоплатин:

- Панцитопенія: еритро-, лейко-, тромбоцитопенія
	Викликають цитоліз

Група ЛЗ з високою гематотоксичністю! 

	Препарати золота: ауронофін, крізанол, ауротіоглюкоза, ауротіомалат:

- панцитопенія
	Група ЛЗ з високою гематотоксичністю! 

	Протитуберкульозні засоби:

- еозинофілія

- анемія

- тромбоцитопенія

- нейтропенія
	ПАСК 

ПАСК 

Тіоацетазон

Тіоацетазон
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	Протималярійні засоби: мефлохін, піриметамін, хлорохін (делагіл), дапсон, метакельфін, прогуаніл (бігумаль):

- анемія

- агранулоцитоз

- тромбоцитопенія
	Гемоліз

	Урикодепресивні і урикозуричні препарати: алопуринол, пробенецид, сульфінпіразон:

- Еритропенія, тромбопенія, лейкопенія
	Пробенецид - анемія при дефіциті Г-6-ФД.

Сульфінпіразон - у великих дозах (більше ніж 600 мг / добу) пригнічує функції тромбоцитів.

Алопуринол - інгібітор ксантиноксидази.

	ІАПФ (усі):

- Панцитопенія (нерізко)
	Блокуючи утворення АПФ, сприяють накопиченню в крові одного з субстратів для синтезу АПФ, негативного регулятору гемопоезу, пептиду N-ацетил-лізіл-проліну.

	Статини: правастатин, флувастатин, церивастатин, аторвастатин:

- анемія

- тромбоцитопенія
	Нерізко виражені. Механізми: інгібування синтезу холестерину (гемоліз); токсико-алергічний холестаз

	Антидіабетичні засоби:

а) букарбан, манініл, гліквідон:

- нейтропенія

- тромбоцитопенія

б) метформін, буформін:

- анемія
	Порушують всмоктування віт. В12 

	Протиепілептичні засоби: примідон, етосуксимід, фелбамат, фенітоїн (дифенін), вальпроєва кислота, карбамазепін (фінлепсин), тріметадіон, ламотриджин:

- анемія

- тромбоцитопенія

- еозинофілія

- нейтропенія

- панцитопенія
	Рідко

Рідко (карбамазепін, вальпроєва кислота)

Рідко (вальпроєва кислота, ламотриджин)

 

фелбамат

	Нейролептики: флуфеназин, еспазин, дроперидол, галоперидол, левопромазин, клозапін, тріфлуоперазин, тіопроперазин, періціазин, хлорпротіксен, хлорпромазин (аміназин), піпотіазин:

- анемія

- панцитопенія

- агранулоцитоз

- лімфопенія

- тромбоцитопенія
	Гемоліз, аплазія кісткового мозку!

Карбамазепін, клозапін

Клозапін, хлорпромазин

Флуфеназин

Флуфеназин, еспазин – рідко
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	Антидепресанти: аміксід, амітриптилін, пароксетин, дезипрамін, доксепін:

- панцитопенія

- анемія

- нейтрофільоз

- нейтропенія

- еозинофілія (рідко)
	Викликають аплазії кісткового мозку

Пароксетин (до 7,5 х109 / л)! Він же стимулює ерітроцитоз!

Дезіпрамін, міансерін

Дезіпрамін, доксепін, пароксетин, а також - темазепам и доксепін

	Транквілізатори:

а) діазепам (седуксен, реланіум, сибазон, валіум);

еленіум, лібріум; нозепам, тазепам; темазепам, лоразепам; медазепам (рудотель), феназепам, тофізопам (грандаксин), гідазепам, алпрозолам;

б) мепробамат, скутаміл, тріоксазин; оксилідин; мебікар; амізил; фенібут:

- анемія

- тромбоцитопенія

- нейтропенія
	Механізми гематотоксичності вивчені недостатньо. 

Мепрабамат – рідко

Рідко

Рідко

	Барбітурати: барбаміл, етамінал, фенобарбітал, амобарбітал:

- анемія

- агранулоцитоз

- тромбоцитопенія
	Механізми гематотоксичності вивчені недостатньо

	Бензодіазепіни: нітразепам, феназепам, лоразепам і ін.

- агранулоцитоз
	Пригнічуючий вплив на багато систем організму, що забезпечують гранулоцітопоез

	Ноотропні засоби: луцетам

- кровоточивість
	Пригнічує агрегацію тромбоцитів

	Альфа-адреностимулятори: метилдопа (допегит)

- лейкопенія
	

	Альфа-адреноблокатори: празозин

- анемія
	

	Міотропні засоби: гідралазин

- еритроцитоз

- лейкопенія
	Механізми гематотоксичності вивчені недостатньо

	Протиаритмічні засоби: дизопірамід (ритмілен), новокаїнамід, 

пропафенон:

- лейкопенія
	Гранулоцитопенія

	Протисудомні, протиепілептичні засоби: леводопа, мадопар:

- анемія

- тромбоцитопенія

- лейкопенія
	Помірна, минуща
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	Секвестранти жовчних кислот: холестирамін, колестипол, пектин, кванталан:

- кровоточивість
	Порушують всмоктування вітаміну К, фолієвої кислоти

	Антигістамінні препарати: димедрол, супрастин та ін:

- еозінопенія

- тромбоцитопенія
	Нерізко

Кетотифен (оборотна дію)

	Антигельминтні засоби: празиквантел, левамізол:

- еозинофілія

- анемія

- агранулоцитоз

- тромбоцитопенія
	Левамізол

Левамізол

Левамізол

	Антагоністи кальцію - ніфедипін:

- анемія
	Пригнічення еритропоезу (нерізко виражене)

	Нітрати і нітрити: нітрогліцерин, сустак та ін.:

- анемія
	При тривалому застосуванні у великих дозах (більше 20 таблеток нітрогліцерину / сут.).

	Діуретики (салуретики)
	Збільшення гематокриту


Примітка: Дефіцит Г-6-ФД клінічно підозрюють при розвитку гемолізу під час звичайних інфекційних хвороб, а лабораторно – при виявленні менше 10–20 гранул формазану в одному еритроциті (Л.А.Данілова, 2003).

Загальний аналіз сечі

Основною метою клініко-фармакологічного дослідження уронефрологічного хворого є:

- Діагностика клінічних синдромів нефропатії;

- Встановлення етіології нефропатії;

- Встановлення активності патологічних процесів;

- Оцінка функціонального стану нирок і сечовидільної системи (СВС) у цілому;

- Оцінка нефротоксичних ефектів лікарських засобів.

Повне дослідження сечі включає в себе такі розділи: макроскопічне, біохімічне, мікроскопічне (цитологічне) і бактеріологічне. Останнє виходить за рамки «загального аналізу сечі», а спектр перших трьох розділів може варіюватися в різних лабораторіях ( таблиця 6).

Таблиця 6
Склад і нормальні показники стандартного загального аналізу сечі

	Показник
	Норматив

	Кількість, мл 
	немає (фіксується обсяг доставленої сечі)

	Прозорість 
	прозора

	Колір 
	світло (солом’яна) жовтий або бурштино-жовтий

	Відносна густина, отн. од. 
	1018-1025 

	Реакція 
	кисла (слабкокисла)

	Білок, г / л 
	немає

	Глюкоза , %
	немає

	Кетонові тіла 
	немає

	Реакція на кров 
	негативна

	Білірубін 
	немає

	Уробіліноїди 
	немає

	Епітелій: плоский; перехідний,

нирковий
	одиничні в п / п - одиничні в п / зор. (<3-5);

немає

	Лейкоцити 
	не більше 7 в п / зор.

	Еритроцити: незмінені, змінені (вилужені) 
	0-1 в п/зор.

	Циліндри: гіалінові,

зернисті, воскоподібні 
	одиничні в п / п (до 100 в 1 мл);

немає

	Слиз 
	немає – трохи

	Кристали 
	немає – трохи


Основні поняття в фізіології і патології сечовидільної системи

Нирка – лат. ren, грец. nephros – парний орган сечоутворення (знаходиться у хребетного стовпа; ніжка нирки (вена, артерія, сечовід) нагадує гілочку рослин, що з’єднує нирку зі стволом).

Нефрон – лат. nephron – структурно-функціональна одиниця нирки. Один нефрон – це 20–40 капілярів, зібраних в клубочок, оточений капсулою (Шумлянського-Боумена) з 2-х листків епітелію. З порожнини між листками капсули виходить U-подібний каналець. Початковий і кінцеві відділи канальця мають звивистий характер, а середній, з’єднувальний, – форму рівного коліна (петлі Генле). Низхідний і висхідний відділи ширше сполучного. Між кінцевими відділами канальця і нирковим клубочком розташовується ЮГА – юкстагломерулярний апарат – гістологічна структура, яка контролює біохімічний склад сечі і крові. У клубочку фільтрується сироватка крові – все, що має ММ менше ніж 5–10 кДа (І.Б. Михайлов, 2001), утворюється провізорна («первинна») сеча (≈ 150–170 л/добу). У канальцях відбувається реабсорбція білка, води та ін. У результаті утворюється «вторинна» сеча.

Сеча (urina, uron; лат. urina; грец. uron; irrita – сеча; лат. urina (А.К. Цельс) – грец. irritа безплідна; рус. сеча – мокредь, мокра) – рідина, яка виділяється нирками і виводиться з організму через сечівник.

Кількість (обсяг) сечі volumen (circuitus) urinae. У звичайному аналізі сечі не має значення, тому що пацієнт приносить довільний її обсяг.

У здорової людини об’єм ранкової сечі приблизно 150-200 мл, добовий обсяг – 1000-1800 (до 2000) мл.

Поліурія – обсяг добової дози сечі понад 2000 мл (в крайніх випадках – до 3-10 л/доб.).

Анурія – обсяг добової дози сечі менше 50 мл.

Олігурія – обсяг добової дози сечі менше 800 мл.

Запах сечі (odor urinae) – в нормі легкий специфічний; після відстоювання через розкладання сечі бактеріями – різкий аміаковий; при гнійних процесах – гнильний; при цукровому діабеті – солодкуватий (за рахунок кетонових тіл), мочених яблук (ацетону); у старих людей, після вживання валеріани, ментолу, алкоголю, а також хрону, часнику, спаржі – запах сечі різкий.

Колір сечі (color urinae) – знаходиться в прямій залежності від її щільності (відносної густини) і наявності в ній урохромів. У нормі – від солом’яно-жовтого до насиченого жовтого. В основному солом’яно-жовтий колір сечі надає стеркобілін (окислений на повітрі стеркобіліноген). Стеркобіліноген проникає в кров, а потім в сечу,  отримуючи назву «уробіліноген». Уробіліногену в сечі в нормі майже немає.

Гіпохромурія – блідий колір сечі – при низькій відносній густині  (менше за 1012-1016).

Гіперхромурія – темно-жовтий колір сечі – при високій відносній густині (більше за 1030).

Змінення кольору сечі:

червоний – буряк, еритроцити (колір «м’ясних помиїв»), сантонін (в лужній сечі), урати, амідопірин; велика кількість сечової кислоти; передозування антикоагулянтів (еритроцити в сечі!);

вишневий – оцтова кислота (з перших хвилин отруєння нею);

коричнево-червоний – рифампіцин (рідко, але викликає гемоліз!);

рожевий – аспірин;

темно-бурий – салол;

яскраво-жовтий – сантонін (в кислій сечі);

темно-жовтий – зневоднення;

зеленуватий або золотисто-жовтий колір – ревінь;

чорний – меланін, карболова кислота і її похідні;

блідий – діуретики, алкоголь;

молочно-білий – фосфати, лімфа;

коричневий (колір темного пива) – білірубін, уробілін; урати; фенол, крезол; ведмежі вушка; карболен;

зелений або брудно-синій – гниюча сеча (тиф, холера);

темний – метилдофа (допегит) – при стоянні сечі.

Пінистість (spumatio urinae) – в нормі свіжа сеча піниться злегка. Збільшення пінистість – при протеїнурії, білірубінурії.

Прозорість сечі (perspicuitas urinae) – свіжевипущена сеча в нормі прозора.

Замутнення сечі (opacitas urinae) – спричиняється муцином (слизом), лейкоцитами, крапельками жиру, а також розкладанням сечі бактеріями і випаданням солей в осад (при стоянні сечі або при сечокам’яній хворобі). При цьому, замутнення сечі, викликане уратами, зникає при її нагріванні, фосфатами – при додаванні оцтової кислоти, оксалатами – при додаванні хлористоводневої кислоти. Замутнення сечі посилюється при нагріванні, якщо в сечі гній, фосфати, карбонати; не змінюється при нагріванні, якщо сеча містить бактерії, сперму, муцин.

Клітинні елементи, бактерії, слиз, можна видалити фільтруванням, жир – змішуванням сечі з ефіром або спиртом.

Щільність (відносна густина) сечі – densitas urinae. У нормі щільність первинної сечі близько 1010, вторинної близько 1015-1025. Щільність сечі залежить, в основному, від вмісту в ній сечовини. На неї падає близько 50% розчинених речовин. Сечовина – нетоксичне з’єднання, повний амід вугільної кислоти (NH2-CO-NH2), утворюється в печінці в процесі гідролізу аргініну (В.П. Комов, В.Н.Шведова, 2004).

Критеріями щільності сечі є: 

а) точка розмерзання (замерзлої) крові близько – 0,87°С; 

б) щільність плазми крові близько 1025–1029 од.

Щільність сечі – критерій концентраційної (азотовидільної) функції нирок, може варіювати протягом доби від 1004 до 1045. Вона вважається достатньою, якщо протягом доби хоча б в одній порції досягає величини – 015.++++
Гіпостенурія – низька відносна густина сечі – менше за 1012–1015. (Точка розмерзання сечі вище «мінус» 0,87°С). Гіпостенурія має місце при призначенні діуретиків (салуретиків), хронічної ниркової недостатності, нецукровому діабеті та ін.

Гіперстенурія – висока відносна густина сечі – більше за 1030. (Точка розмерзання сечі нижче «мінус» 0,87°С). Гиперстенурия має місце при рясному потінні, лихоманці, інтенсивному виділенні продуктів розпаду білків. Вона закономірна при цукровому діабеті (більше за 1030–1040); при цьому кожні 10 г/л глюкози в сечі (1%) збільшують відносну густину на 4 од. При протеїнурії кожні 3,3 г/л білка збільшують відносну густину сечі на 1 од.

Реакція (рН) сечі

Реакція  сечі у дорослої людини може коливатися від 4,5 до 8,5, однак у звичайних умовах при змішаному харчуванні рН = 5,5–6,5 (у середньому 6,0), тобто реакція сечі слабо кисла (рН крові 7,35–7,45).

Кисла сеча спостерігається при вживанні великої кількості м’яса, їжі, багатої білками. Кисла сеча буває при гіпокаліємічному алкалозі, при тривалому використанні салуретиків, при метаболічному або респіраторному ацидозі будь-якого ґенезу (цукровий діабет, рахіт в періоді розпалу хвороби, ниркова та серцева недостатність, голодування, лихоманка); при вживанні лікарських засобів: аспірин і ін.

Лужна сеча спостерігається при тривалій вегетаріанській дієті, станах, що супроводжуються метаболічним чи респіраторним алкалозом, розсмоктуванні ексудатів і транссудатів, при інфекціях сечовивідних шляхів, спричинених мікроорганізмами, які мають уреазу, при отруєнні солями важких металів, сульфаніламідами, при важких формах пієлонефриту і гломерулонефриту, при нирковому тубулярному ацидозі, при введенні бікарбонату натрію, вживанні лужних мінеральних вод.

Різко кисла реакція сечі сприяє утворенню уратних каменів, лужна – фосфатних. У кислому середовищі добре розмножується кишкова паличка Е.coli.

У лужному середовищі відбувається більш швидке руйнування лейкоцитів і еритроцитів, які потрапили в сечу.

Протеїнурія (альбумінурія) – поява білка в сечі. Сеча, яка досліджується на білок,  повинна бути прозорою і мати слабкокислу реакцію. У разі сильного підкислення білки в сечі набувають негативний заряд, що ускладнює їх осадження та визначення. У нормі кількість білка в сечі така мала, що не визначається звичайними осадовими пробами.

Добова екскреція білка з сечею не перевищує 50–150 мг. У ниркових канальцях реабсорбується білок з молекулярною масою менше за 4000 Да.

Походження білка в сечі:

- основний білок в кількісному відношенні (в нормі) – білок Тамма-Хорсфалля, секретується клітинами товстої висхідної частини петлі Генле;

- білки клітин десквамованого епітелію канальців;

- білки плазми крові, що профільтрувалися в клубочках і не реабсорбувались в канальцях.

Механізм розвитку протеїнурії:

- ураження клубочків: втрата ними негативного заряду посилює надходження в сечу білків з малою молекулярною масою: альбуміну, трансферину, α1-антитрипсину, втрата здатності утримувати в крові крупномолекулярні білки: α2-макроглобулін, імуноглобулін G та ін.;

- ураження проксимальних канальців нефронів: страждає реабсорбція білків (рівень протеїнурії при цьому зазвичай невеликий); надходження в сечу парапротеїнів в кількості, що перевищує здатність канальців до реабсорбції.

- «помилкова протеїнурія»: попадання білка в сечу внаслідок запалення, травм, пухлин сечоводів, сечового міхура, передміхурової залози, уретри.

Виділяються такі рівні протеїнурії:

мікропротеїнурія – білка в сечі близько 0,033–0,2 г/л (сліди);

невелика протеїнурія – білка в сечі від 0,2 до 1,0 г/л;

помірна протеїнурія – білка в сечі від 1,0 до 3,5 г/л;

масивна протеїнурія – білка в сечі більше за 4,0 г/л. 

Синтез печінкою альбумінів не покриває їх втрату. Розвиваються малобілкові набряки (нефротичний синдром!). Описано виділення з сечею білка більше за 50 г/сут. При мієломній хворобі в сечі з’являється термолабільний білок («білкові тіла») Бенс-Джонса (ММ = 25–45 кДа). Він осаджується при нагріванні сечі до 45–60° С Цей же білок, а також макроглобулін Вальденстрема, гемоглобін і міоглобін (в малих кількостях, короткочасно) можуть з’являтися при фізичному навантаженні, рідше – при серцевій недостатності, гіповолемії і лордозі.

Провокатори протеїнурії: антибіотики, особливо аміноглікозиди, фенолфталеїн, каптоприл та ін.

Термін «альбумінурія» вважається застарілим, так як з сечею ніколи не виділяється один альбумін.

Глюкоза в сечі (глюкозурія; glycosuria) – поява глюкози в сечі 
Глюкоза вільно фільтрується в клубочках. Її концентрація в первинній сечі така ж, як у плазмі крові, але в проксимальних канальцях відбувається практично повна реабсорбція глюкози за допомогою білків-переносників. У вторинній сечі здорової людини глюкоза міститься в настільки малих кількостях, що не визначається звичайними якісними реакціями. Добова екскреція глюкози із сечею – від 10 до 500 мг. У нормі в крові людини міститься 3,9–5,8 ммоль/л глюкози (0,7–1,05 г/л); поріг глюкози в крові для нирок – 8,5–10,0 ммоль/л.

Причини глюкозурії: цукровий діабет, тиреотоксикоз, акромегалія, гіперкортицизм, панкреатит, черепно-мозкова травма, приступ епілепсії, тяжкі інфекційні хвороби, асфіксія; хвороба і синдром де Тоні-Дебре-Фанконі (аміноацідо-, фосфат-і глюкозурія); ураження канальців солями важких металів, продуктами розщеплення тетрацикліну; отруєння стрихніном, морфіном, хлороформом.

Псевдопозитивну реакцію на глюкозу можуть викликати: аспірин, сульфаніламіди, стрептоміцин, цефалоридин, цефалотин, фуразолідон, цінкофен, хлоралгідрат.

Кетонові тіла в сечі (кетонурія; ketonuria лат. acetum кисле вино; оцет – кетон аліфатичного ряду) – поява в сечі (позитивні реакції) кетонових сполук: ацетону, ацетооцтової і бета-оксимасляної кислот.

Кетонові тіла синтезуються в печінці з жирних кислот, вуглеводів і деяких амінокислот. Використовуються в якості енергетичного матеріалу серцевим і скелетними м’язами, частково, – нирками, мозком.

Причини кетонурії: важкий цукровий діабет, рідше – голодування, безвуглеводна дієта, гострі інфекції, гарячка; у дітей – блювота і понос. Кетонурія розвивається при тиреотоксикозі, гіперкортицизм, отруєнні ізопропанололом.

Добова екскреція з сечею кетонових тіл – 20–50 мг, але в окремих порціях сечі кетонові тіла за допомогою якісних експрес-методів не визначаються.

Реакція сечі на кров (гемоглобінурія; haemoglobinuria і міоглобінурія; myohaemoglobinuria) – поява в крові сечі. Хімічне визначення гемоглобіну в сечі проводиться рідко, тому при мікроскопії осаду еритроцити виявляються вже в тих випадках, коли реакція на гемоглобін може бути ще негативною. Сеча, досліджувана на гемоглобін, повинна бути свіжою тому, що при стоянні гемоглобін окислюється у метгемоглобін, який немає псевдопероксідазної активності.

Хибнонегативні реакції на гемоглобін можливі при зараженні сечевидільної системи бактеріями, які продукують велику кількість пероксидази, а також при наявності в сечі білка, високих концентрацій аскорбінової кислоти, нітритів.

При гемоглобінурії сеча довго зберігає червоне забарвлення, при миоглобинурії – швидко темніє і стає коричнево-бурою.

Білірубін у сечі (білірубінурія; bilirubinuria) – виділення з сечею білірубіну. Прямий білірубін за порогової концентрації в крові більше 3,4 мк моль/л виділяється нирками («нирковий поріг білірубіну») .Сеча при білірубінурії жовтого, бурштинового, жовто-бурого кольору; при збовтуванні утворюється рясна жовта піна.

У сечу може виходити тільки прямий білірубін. Непрямий білірубін не може пройти через нирковий фільтр.

Причини білірубінурії: паренхіматозна і механічні жовтяниці.

Практична цінність проб, які застосовуються для визначення білірубіну в сечі, знижується в пізніх стадіях паренхіматозної і механічної жовтяниць, коли, незважаючи на високий вміст білірубіну в крові, він може не виявлятися в сечі. Вважають, що це обумовлено утворенням білірубіну III, монокон’югованого, ковалентнозв’язаного з альбуміном. Останній не фільтрується в клубочках і, отже, не з’являється в сечі.

Уробіліноїди (urobilinuria; уробіліногенові пігменти, уробілінові тіла або жовчні пігменти) – продукти розпаду у кишечнику білірубіну (в основному стергобіліноген, який при окисленні на повітрі перетворюється в стеркобилин (уробілін)). У нормі уробіліноїди в сечі представлені слідами стеркобіліногену (до 4–6 мг/добу), які не виявляються звичайними якісними пробами при правильному їх виконанні.

Причини уробілінурії (стеркобілінуріі): гепатити, цирози печінки, гемоліз, хвороби кишечника.

Механізм розвитку уробілінурії – ослаблення функції печінки, або надлишкове надходження уробіліногену з кишечнику в печінку.

Епітелійурія (epitheliuria) – наявність в осаді сечі більше ніж 3–5 епітеліальних клітин в полі зору. Найбільш важлива не кількість, а характер десквамованих клітин (ниркові, пухлинні і т.п.).

Причини епітелійурії: канальцевий некроз, нефрит, амілоїдоз, інтоксикації. Нирковий епітелій має значення тільки при наявності в сечі білку, циліндрів і формених елементів крові або виявленні ознак білкової або жирової дистрофії. 

У нормі в сечі здорової людини 0-3 епітеліальних клітин в полі зору.

Лейкоцити в сечі (лейкоцитурія; leucocyturia) – вміст в осаді сечі більше ніж  10 лейкоцитів в полі зору, або більше ніж 2000 (4000) в 1 мл, або більше ніж 2 млн/добовій сечі.

Рівні лейкоцитурії:

- Незначна – 10–20 лейкоцитів в полі зору;

- Помірна – 20–60 лейкоцитів в полі зору;

- Масивна (піурія; piuria) – більше ніж 60 лейкоцитів в полі зору («суцільно» у всіх полях зору).

Найчастіше в нормі у сечі лейкоцитів 0–2 в полі зору у чоловіків і до 5 в полі зору у жінок. Лейкоцити легко лізуються, тому слід досліджувати свіжу (теплу) сечу.

Причини лейкоцитурії:

інфекції сечовидільної системи (пієлонефрит, туберкульоз, хламідії, гонорея та ін.)

Еритроцити в сечі  (гематурія; haematuria) – наявність у сечі більше ніж 1000 еритроцитів в 1 мл, або більше ніж 1 млн  у добовій сечі.

Рівні гематурії:

- макрогематурія (macrohaematuria) – наявність в осаді сечі більше ніж 12 еритроцитів в полі зору (сеча набуває червоний або буро-червоний відтінок);

- мікрогематурія (microhaematuria) – наявність в осаді сечі менше ніж 7–12 еритроцитів в полі зору.

У сечі з низькою щільністю і високого рН еритроцити швидко втрачають гемоглобін і мають вигляд одно-або двоконтурних кілець (змінені, вилужені еритроцити).

В осаді сечі здорової людини еритроцити або не виявляються, або визначаються 1-2 в препараті.

Причини гематурії: 

ниркові – гломерулонефрит, тромбоз ниркових судин, туберкульоз нирок, лікарська нефропатія та ін.;

позаниркові – сечокам’яна хвороба, пухлини, травми, тромбоцитопатії, передозування антикоагулянтів.

Циліндри в сечі (циліндрурія; cylindruria) – поява в осаді сечі циліндрів, білкових або клітинних утворень з ниркових канальців, що мають циліндричну форму та різні розміри.

Виділяють циліндри – гіалінові, воскоподібні, зернисті, помилкові (ціліндроїди).

Гіалінові циліндри (грец. hyalos скло) – можуть бути присутні в сечі здорової людини (менш ніж 50–100 в 1 мл), складаються тільки з агрегованого білка Тамма-Хорсфалля, який відсутній в плазмі.

При гломерулонефриті основну роль у формуванні циліндрів має  фільтрований альбумін плазми.

Воскоподібні циліндри – схожі за кольором на віск, мають різні контури та гомогенну структуру. 

Зернисті циліндри – гіалінові та воскоподібні циліндри, покриті лейкоцитами, еритроцитами і епітелієм, що розпалися, зустрічаються при тяжких ураженнях нирок.

Помилкові циліндри (ціліндроїди) – циліндри лейкоцитарні, еритроцитарні, епітеліальні, пігментні, з слизу та ін.

Всі види циліндрів добре виявляються і тривало зберігаються тільки в кислій сечі. 

Епітеліальні циліндри виявляються при отруєнні важкими металами, етиленгліколем; пігментні – при переливанні несумісної крові, отруєнні гематотропними речовинами.

Слиз в сечі (бленурія; blennuria; грец. blennos слиз + uron сеча) – виділення з сечею слизу, лейкоцитів і епітеліальних клітин, що розпалися. Власне слиз  (муцин) в сечі майже не міститься.

Бленурія самостійного значення не має. У значній мірі залежить від умов зберігання сечі і її рН.

Кристали в сечі: урати, оксалати, фосфати й рідкі (цистин, лейцин, тирозин, жир, білірубін, гематоїдин та ін.)

Урати – камені, що складаються з сечової кислоти і сечокислого амонію.

Рясне і раннє випадання в сечовий осад кристалів сечової кислоти спостерігається не при подагрі (відкладення іде в тканини!), а при станах, що супроводжуються розпадом тканин і патологічно кислою сечею (ниркова недостатність) при рН сечі – 5,5–6,0. Ріст уратних каменів здатні посилювати ІАПФ.

Оксалати – кристали оксалату кальцію. Виявляються при вживанні продуктів, багатих на щавлеву кислоту (томати, щавель, шпинат, яблука, брусниця), при отруєннях етиленгліколем (рН сечі – 5,1–5,9). Ступінь оксалатурії пропорційна ступеню запального процесу.

Фосфати – кристали фосфату кальцію. Виявляються у сечі з рН більше ніж 6,5.

У ґенезі сечокам’яної хвороби (уролітіазу або нефролітіазу) лежать: запалення у сечовивідних шляхах, висока концентрація сечових солей, наявність матриці для каменеутворення, порушення обміну речовин.

Бактеріологічне дослідження
– може доповнювати загальний аналіз сечі.

Свіжовипущена сеча містить невелику кількість бактерій, які змиваються з зовнішніх частин статевих органів, уретри. Бактеріоскопічний метод застосовується тільки до свіжої сечі. В сечі, яка постояла, бактерії встигають розмножитися. Особливо багато в сечі виявляється кишкової палички і кокової флори. Про пієлонефрит слід думати, якщо в сечі, взятої катетером з сечового міхура, міститься більш ніж 50–100 тисяч бактерій в 1 мл.

На практиці часто вдаються до непрямих способів оцінки ступеня бактеріурії – шляхом додавання до сечі сульфанілової кислоти і альфа нафтиламіну або шляхом додавання хлориду тріфенілтетразоліну. При вмісті в 1 мл сечі більш ніж 100 000 мікробних тіл відбувається випадання червоного осаду.

Найважливіше діагностичне значення має можливе висівання у хворого з сечі туберкульозних паличок, гонококів, елементів ехінококових кіст і ін.

Лікарські засоби та патологія сечовидільної системи

Основні механізми нефротоксичності лікарських засобів

Нефротоксичність лікарських засобів (ЛЗ) або «лікарська нефропатія» – пряме або опосередкована (через імунні реакції) пошкоджуюча дія лікарських засобів на сечовидільну систему і, в першу чергу, на клубочковий і канальцевий апарат нирок. Термін «нефропатія» вже аналог  «нефротоксичності». Він є узагальнюючим по відношенню тільки до чотирьох патологічних станів:

- гострого гломерулонефриту;

- швидкопрогресуючого гломерулонефриту;

- хронічного гломерулонефриту;

- нефротоксичного синдрому.

Найважливіші синдроми нефротоксичності:

- капілярного і канальцевого некрозу;

- нефритичний;

- нефротичний;

- ниркової недостатності (від легкого ступеня до уремії);

- ниркової артеріальної гіпертензії;

- уролітіазу та обструкції сечових шляхів;

- Нефрогенний нецукрового діабету.

Найважливіші симптоми нефротоксичності:

- гіпостенурія;

- протеїнурія;

- гематурія;

- лейкоцитурія;

- гіперурикемія;

- дисфункція сечового міхура (нетримання сечі, гостра затримка сечовипускання);

- зміни рН, кольору, прозорості сечі;

- азотемія.

Серед відомих (описаних в інструкціях по клінічній фармакології) механізмів побічної дії лікарських засобів у розвитку нефротоксичності головними є пряме (некроз!), або опосередковане (через імунні реакції) пошкодження клубочків або канальців нирок, рідше – нижніх сечовивідних шляхів.
Нефротоксичність окремих лікарських засобів

Ураження нирок мають місце більш, ніж у 20% хворих з лікарською алергією при застосуванні:

- антибіотиків;

- сульфаніламідів;

- піразоланових похідних;

- фенотіазінів;

- препаратів золота; 

- сироваток та вакцин.

Зазвичай вони виникають через 2 тижні від початку лікування у формі протеїнурії, мікрогематурії, лейкоцитурії.

Імунні пошкодження нирок носять, в основному, імунокомплексний характер з відкладенням IgG, M у клубочках і розвитком цитотоксичних ефектів. Симетричний кортикальний некроз нирок виникає в результаті алергічного шоку з тромбозом ниркових капілярів та розвитком олігурії і анурії.

«Анальгетична нефропатія» розвивається через 10–15 років систематичного прийому анальгетиків. Проявляється поліурією, ніктурією, ниркової колькою, хронічною нирковою недостатністю, анемією. Механізм «анальгетичної нефропатії» – змінювання вен, ішемія нирок, гострий капілярний некроз з відривом верхівок сосочків та закупорка сечоводів. Далі розвивається хронічна ниркова недостатність, артеріальна гіпертензія, збільшується печінка (у 60% випадків) і селезінка (в 20% випадків). «Анальгетичної нефропатії» в останні роки в формі цілих епідемій відзначені при прийомі саліцилатів [Змушко Е. І., Бєлозьоров Е.С., 2001].

Гостру ниркову недостатність можуть викликати більше 70 лікарських засобів: сульфаніламіди, антибіотики, антикоагулянти, рентгеноконтрастні засоби та ін.

Лікарський гломерулонефрит може виникнути при тривалому лікуванні гідралазином, цефалоспоринами, антидепресантами (пароксетин), полієновими антибіотиками (ністатин, леворин, натаміцин, амфотерцін). Добре відома висока ступінь нефротоксичності аміноглікозидів (гентаміцин, стрептоміцин та ін.), амфотерицину В, поліміксинів. Однак кожен антибіотик в тій чи іншій мірі нефротоксичний. В цілому, ураження сечевидільної системи займають друге місце (після неврологічних порушень) серед усіх токсичних ефектів антибіотиків. Ураження нирок констатуються у 20% хворих, які лікувались стрептоміцином. Хлортетрациклин у 30% пацієнтів викликає симптоматику ниркового діабету. Навіть малотоксичні пеніциліни у 7–10% хворих знижують щільність сечі, викликають невелику протеїнурію, гематурію. Гематурію провокують деякі протитуберкульозні засоби, цитостатики, передозування вітамінів А, Е.

При поєднанні антибіотиків або сульфаніламідів з кортикостероїдами високо вірогідний кандидоз сечовидільної системи.

Барбітурати можуть викликати олігурію і навіть анурію. Це пов’язано з посиленим виробленням антидіуретичного гормону та стимуляцією ними гіпоталамо-гіпофізарної активності. Крім того, при хворобах нирок виведення барбітуратів з сечею зменшується не менш ніж на 50%.

Транквілізатори та атропін знижують скоротливу активність сечового міхура і небажані для застосування при аденомі передміхурової залози.

Аміноглікозидна нефротоксичність проявляється вже через 4–7 днів від початку лікування (канаміцином, гентаміцином): протеїнурією, гематурією, циліндрурією, олігурією. Протеїнурія характеризується появою в сечі білків з молекулярною від 60 до 150 кДа. Мають місце гістопатологічні зміни в нирках – від дистрофії до некрозу клітин клубочків і канальців. При зниженні кліренсу креатиніну на 25% нефротоксичність аміноглікозидів проявляється закономірно. Зниження кліренсу креатиніну на 50% – підстава для відміни аміноглікозиду.

Нефротоксичність поліміксинів визначається їх поліпептидного структурою. Нейро- і нефротоксичність – побічні дії, які є головними обмежувачами застосування цих антибіотиків в клініці. Симптоматика токсичного ураження нирок поліміксинами така: протеїнурія, гематурія, циліндрурія (через 1–2 тижні від початку лікування), азотемія. Механізм ураження нирок пов’язаний (як і у аміноглікозидів) з високою концентрацією антибіотиків у сечі (у 5–15 разів більшою, ніж у крові при внутрішньом’язовому введенні). Зміни, як правило, зникають протягом 7–10 днів після відміни препаратів.

Симптоми нефротоксичності ванкоміцину аналогічні таким у аміноглікозидів і поліміксинів.

Ізоніазид – головний компонент всіх схем протитуберкульозної терапії. Гангліоплегічна дія препарату визначає появу затримки сечі у осіб з аденомою передміхурової залози.

Сульфаніламідні препарати здатні викликати цілий спектр побічних ефектів (гематологічні, нервово-психічні та ін.) Порушення функції нирок (близько 5% випадків), як правило, клінічно слабко виражені (болі в попереку, лихоманка), але порушення осаду сечі – значні: протеїнурія, циліндрурія, гематурія, наявність сульфатних кристалів. Кількість останніх збільшується зверху вниз по мірі збільшення відносної густини сечі. Засіб боротьби – збільшення діурезу до 2 л/добу  і олужнення сечі (до 12 г соди на добу), а також використання сульфаніламідів, які повільно виводяться.

Нефротоксичність нітрофуранів діскутабельна, оскільки при лікуванні вони створюють концентрацію в сечі (50–500 мкг/мл) в 10–100 разів більш високу, ніж у крові. Препарати, тим не менш, добре розчиняються в сечі і не порушують морфо-функціональних властивостей нирок.

Слід зауважити, що при тривалому застосуванні нітрофуранів, хоча і оборотно, але інгібується сперматогенез (Г. Панаітеску, Е. Попеску, 1976).

Нестероїдні протизапальні препарати викликають невелику протеїнурію, мікрогематурію, циліндрурію. Механізм такої дії – дистрофія епітелію клубочків і канальців. Про це свідчить поява у вторинній сечі білка з молекулярною масою до 100 кДа. Бутадіон інгібує канальцеву реабсорбцію і сприяє затримці в організмі води, солей, виведенню інших лікарських засобів. Слід підкреслити, що клінічно набряки на тлі прийому бутадіону з'являються при затримці в організмі більше ніж 5–6 л води.

Фенацетин. Причина його нефротоксичної дії – інтерстиціальний нефрит (при тривалому застосуванні препарату) в результаті токсико-алергічної дії на клубочки та канальці, втрати калію та створенню умов для розвитку інфекції сечовивідних шляхів. Симптоми: поліурія, зниження відносної густини сечі, гематурія, лейкоцитурія, азотемія, зниження швидкості клубочкової фільтрації та канальцевої реабсорбції, анемія; метрорагії, синдром абстиненції; у дітей – інгібування фенацетином глюкуронілтрансферази і депонування білірубіну I у сірій речовині головного мозку і корі мозочка.

Солі золота. Застосовуються при лікуванні ревматоїдного артриту («лікування хвороби невідомої етіології лікарськими засобами невідомої дії»). Нефротоксична дія препаратів відзначається у 50% хворих; з’являється  протеїнурія, може бути мікрогематурія; коагуляційний некроз канальців.

Глюкокортикостероїди мають багатопланові побічні дії. З боку нирок можуть мати місце: глюкозурія (стероїдний діабет), затримка натрію, води, посилення виведення калію і кальцію, азотемія. Описані випадки стероїдного білатерального некрозу нирок.

Альфа-метилдофа (допегит) – інгібітор декарбоксилази, яка ферментує перехід 5-гідрокситриптофану в серотонін. Викликає посилену реабсорбцію натрію нирковими канальцями. Тіазидові діуретики послаблюють цей ефект допегиту.

Фенолфталеїн – може викликати невелику протеїнурію. Крім того, він забарвлює лужну сечу (і лужний кал) в червоний колір (зміна забарвлення фенолфталеїну в залежності від рН розчину добре відомо в хімії!) і імітує цим гематурію.

Цитостатики, викликаючи масивне пошкодження лейкоцитів і звільнення великої кількості сечової кислоти, можуть провокувати розвиток нефролітіазу, напади подагри, викликають протеїнурію, циліндрурію.

Противірусні препарати – ремантадин, дейтіфорин, адапромін можуть викликати затримку сечовиділення; ацикловір, фармацикловір, валацикловір –  утворення сечових кристалів (при в/в введенні).

Діуретики активно впливають на процеси іоно- і масообміну в канальцях, викликають їх подразнення і пошкодження. Тіазидні діуретики іноді провокують напад подагри.

Нітрімідазоли (метронідазол, тинідазол, орнідазол) збільшують діурез, тому частково блокують рецептори ангіотензину II.

Хлорид амонію та хлорид кальцію раніше широко застосовувалися в якості «кислотоутворюючих діуретиків». Головний їхній недолік – провокування розвитку гіперхлоремічного ацидозу.

Нефротоксичність притаманна антиаритмічним, психотропним лікарським засобам, антикоагулянтам, однак реально вона розвивається пізніше ушкоджуючої дії цих засобів на серце, нервову систему, кров, що і відсуває їх нефротоксичність на задній план.

Принципи попередження нефротоксичності лікарських засобів

Принципи профілактики нефропатій:

- відмова від їжі, що містить облігатні алергени: кава, какао, шоколад, мед, горіхи, цитрусові, курячі яйця і м’ясо, риба, краби, креветки, ікра, копчені продукти, консерви, легкозасвоювані вуглеводи;

- виключення поліпрагмазії, раціональна фармакотерапія;

- обмеження застосування антибіотиків і антимікробних препаратів при вірусних простудних захворюваннях;

- обережне використання лікарських засобів з малим терміном клінічного застосування (знаходження в аптечній мережі);

- виключення лікарських засобів в яких вийшов термін придатності.

Спеціальних «нефропротективних» засобів немає, однак проведені дослідження показали позитивний вплив на функціональний стан нирок при хворобах сполучної тканини таких препаратів, як еналаприл і магнерот.

При нефротоксичності, що розвивається слід використовувати принципи антидотної терапії, в тому числі використання препаратів – індукторів мікросомального окислення: фенобарбітал (зниження ефектів кумаринових лікарських засобів, антикоагулянтів, серцевих глікозидів, гризеофульвіну), рифампіцин, димедрол, бутадіон, карбамазепін, діазепам. Діурез доцільно утримувати на рівні близько 1500 мл/добу.

Виведення барбітуратів посилюється при застосуванні залужуючих речовин, наприклад, соди. Кофеїн та інші пуринові похідні (теофілін, теобромін) підсилюють діурез, причому мова йде не про їх інгібуючу дію на канальцеву реабсорбцію води, що полегшує вихід води в інтерстицій, судини і в нирки. Кофеїн інтенсифікує вироблення антидіуретичного гормону (АДГ), однак це дія розвивається пізно і не є визначальним у його впливі на діурез.

РН сечі знижують (закисляють сечу!) аскорбінова кислота, хлористий кальцій, амонію хлорид, аргініну хлорид, сірковмісні амінокислоти.

У кислій сечі краще виводяться лікарські засоби – основи: хінідин, морфін, кодеїн та ін., в нейтральній і лужній – лікарські засоби – кислоти: саліцилати, налідоксова кислота, барбітурати, діакарб та ін.

Реакція сечі зміщується в лужний бік у вагітних, що слід враховувати при призначенні їм лікарських засобів.

У кислому середовищі активні:

- триметоприм;
- новобіоцин;
- пеніцилін;
- нітрофуран.

У лужному середовищі активні:

- стрептоміцин;
- гентаміцин;
- неоміцин;
- еритроміцин;
- сульфаніламіди;
- налідоксова кислота.

Аналіз калу

Лікарські ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ) займають важливе місце серед медикаментозних побічних ефектів. У більшості випадків лікарські засоби при пероральному застосуванні подразнюють слизові оболонки шлунково-кишкового тракту. НПЗЗ здатні викликати виразки шлунку і тонкої кишки з кровотечею, хлорид калію – перфорацію тонкої кишки, антибіотики – дисбіоценез, спазмолітики – порушення моторики ШКТ.

Кал (faex, faeces, copros, excrementum: лат. faex – послід, осад; лат. faeces фекалії; грец. copros кал; лат. excrementum – випорожнення, нечистоти (кал, сеча, харкотиння, лохии, менструальна кров) – вміст товстого кишечнику, який виділяється при дефекації.

Дефекація (defaecatio: лат. – очищення) – природний акт виділення калових мас; позив на дефекацію виникає при тиску в прямій кишці приблизно 40–50 мм вод. ст., при цьому 30% здорових людей мають дефекацію 1 раз / добу , 60% – 1–3 рази / добу , 10% – 1 раз на 2 дні. 

Запор (constipatio; obstipatio) – хронічна затримка стулу більше 48 год.  або важкий стул  менше 100 г твердого калу на добу, що вимагає великих сил і часу на акт дефекації; супроводжується нерідко болями і (або) неповним спорожненням кишечника.

Копростаз (coprostasis) – кал у вигляді твердих закруглених грудок, дефекація важка.

Пронос (diarrhoea: грец. – пронос) – стул  більше 3 раз на добу. або одноразове виділення рідких калових мас  за рахунок збільшення води у калі.

Склад калу: вода – 75–80% та твердий (компактний) залишок – 20–25%, половину якого займають бактерії (90% з них мертві), решта – залишки їжі, та речовини, що є виділеннями ШКТ.

Поліфекалія (polyfaecalia, faeculentia) – виділення за добу більше 500 г калу.

Кал оформлений – кал циліндричної форми і м’якої  консистенції.

Кашкоподібний рідкий кал – містить води більше 80–85%; твердий кал – містить води менше 50%. Кал «овечий» – фрагментований, твердий кал.
Стрічкоподібний кал (олівцеподібний) – буває, як наслідок тривалого спазму сигмовидної і прямої кишок, пухлини  або стенозу в нижньому відділі кишок.

Колір калу в нормі від світло-жовтого до темно-коричневого. Залежить від наявності в ньому стеркобіліну та харчових пігментів.

Рослинні пігменти (хлорофіл), що містяться в щавлі, шпинаті і ін. надають калу зеленувате забарвлення; чорна смородина – чорне або червонувате, буряк – спочатку рожеве, потім червонувате; чорниця, шоколад, а також препарати вісмуту і заліза забарвлюють кал у чорний колір; ревінь, олександрійський лист – в жовто-коричневий, свинина – у червонуватий, яловичина – в чорно-коричневий, пурген при рН калу більше 7,0 – в червонуватий (в нормі рН калу – 6,0–8,0). Сірчанокислий барій надає білий або світло-жовтий колір калу.

Жовте або золотисте забарвлення дитячого калу – наслідок наявності в ньому білірубіну (відсутність або дефіцит мікрофлори, яка перетравлює білірубін в стеркобілін). При відновленні білірубіну тільки до стадії білівердіну кал набуває зелений колір.

«Глинистий» (ахолічний, знебарвлений) кал – результат дефіциту жовчі в просвіті кишечника.

При холері – випорожнення мають вигляд «горохового супу», при черевному тифі – «рисового відвару».

Білястий оформлений кал – амілорея – результат наявності в калі неперетравленого крохмалю при ферментативній недостатності підшлункової залози.

Кров’янистий кал (червоний колір!) – вказує на кровотечу з прямої кишки (при геморої) або (рідше) виливу більше 1 л крові з вищерозташованих відділів кишечника.

Кал типу «малинового» («ожинового» ) желе (faex «rubi gelatinosi») спостерігається при завороту кишок, супроводжується здуттям живота і тенезмами – марними болісними позивами на дефекацію.

Кров в калі визначають пробами з бензидином (синьо-зелене забарвлення!) або пірамідоном (лілове забарвлення!). Остання проба менш чутлива.

Чорний, дьогтеподібний кал (мелена; melaena – грец. melas чорний + haima, лат. haema кров) – кал у вигляді чорної липкої маси або з чорними прожилками, є результатом виливу не менше 60 мл і не більше 1 л крові в стравохід, шлунок, 12-ти палу кишку. Чорний колір калу визначається утворенням сірчанокислого заліза.

Ліенторея (lienteria: грец. leios гладкий + enteron кишка) – пронос з неперетравленими частинками в калі.

Креаторея (creatorrhoea: лат. creatura творіння, тварь (людина, тварина) + грец. rheo протягом) – виділення з калом продуктів, що мають відношення до тваринних тканин; виділення калу з великою кількістю неперетравлених або слабо переварених м’язових волокон як результат ахілії, недостатності екскреторної функції підшлункової залози.

Стеаторея (steatorrhoea: грец. stear жир, сало + rhoe протягом) – виділення з калом жиру быльше 7 г на добу. Спостерігається при спру, недостатності екскреторної функції печінки, підшлункової залози, рідше – при зниженні ферментативної активності кишечника. У калі виявляються частинки жиру. 

Стеаторея буває помірна – виділяється в добу жиру від 7 до 15 г, виражена  – від 15 до 35 г, важка – більше 35 г. Виразність стеатореї при ураженні печінки відповідає ступеню жовтяниці.

Запах калу (odor faecis) – залежить від наявності в калі індолу, скатолу, фенолу, крезолів та інших продуктів бактеріального розпаду білків. При великій кількості в їжі білків запах калу різкий; при гнильних процесах – смердючий (аміачний), при бродильної диспепсії (виділення СО2!) – кислий. Кал при голодуванні майже позбавлений запаху.

Слиз у калі – в нормі ледь помітна. Слиз виявляється скупченнями при запальних процесах в кишечнику.

У калі не повинно бути найпростіших, гельмінтів (у т.ч. їх яєць та фрагментів).

Кал новонародженого (меконій: грец. mekonion – сік) – кал у перші 2–3 дні життя . Через 8–10 годин після народження з’являється перша дефекація; кал має вигляд неоформленою густої, в’язкої маси темно-зеленого кольору, кислої реакції, без запаху,  70–100 г на добу.

Кал здорової дитини, що знаходиться на грудному вигодовуванні – неоформлений, кашкоподібний, золотисто-жовтий, зеленіє на повітрі, запах кислуватий (рН кисла), містить білірубін, велику кількість жирних кислот, трохи слизу, лейкоцитів, нейтрального жиру; 40–60 г/добу, 2–3 рази/добу.

Кал здорової дитини, що знаходиться на штучному вигодовуванні, – неоформлений, густий, блідо-жовтий, на повітрі не зеленіє; рН нейтральна або слабо лужна.
[image: image1.jpg]Tun 1

Tun 2

Tun 3

Tun 4

Tun 5

Tun 6

Tun 7

OKpeMi >KOpCTKi LUMaTKK, CXOXi Ha ropixu.
Barxko npocyBaeTbCs

3AIMNOP
Konbaconogo6Hui, ane kycbkoBui. [iameTtp
OiNbLLUMA,HIX B TUNI 3
Burnsigae gk kosbaca, ane nokpuTui
TpilwmHamu. fliameTp MEeHLINIA, HiXX B TUNI 2 CcTYn
Y HOPMI

Burnsapgae sk iTanincbka cocucka abo 3mis.
[Magkui | TakuK, Wo nerko NigaaeTbcs TUCKY

M'aki nerkonpoxoguMi LWMaTKK, WO po3puUBaTbCS

IMyxHacTi YaCTUHU 3 pBaHNMU KpasMu.
Puxnuin, M'akun ctyn

BoasHucTuin, Hemae wmartkis. MMOBHICTIO pigknn





Мікрофлора кишечника
Верхні відділи тонкого кишечнику (дванадцятипала та тонка кишки) практично стерильні. У них можуть знаходитися невелика кількість лактобацил, стрептококів та вейлонел. У подвздошній кишці (3/5 нижніх відділів тонкої кишки) міститься в 1 мл хімусу до 106 кишкової палички та анаеробів. У товстій кишці виявляється більше 400 видів бактерій у кількості 1011-1012 / мл калових мас. Однак індивідуально склад мікрофлори товстої кишки у людини визначається вісьма-дев’ятьма асоціаціями анаеробних і факультативно-анаеробних мікроорганізмів, у т.ч. головних:

- біфідобактерії – 108–109/г;
- лактобацили – 106–108/г;
- ешерихії (кишкова паличка) – 106–108/г;
- ентерококи – 105–106/г;
- пептострептококи – 105–106/г  фекалій.

До умовно-патогенної (сапрофітної) мікрофлори товстого кишечнику відносять:

- бактероїди – 107–1011/г;
- пептококи – 105–106/г;
- стрептококи – 104–105/г;
- клостридії ≈ 103/г;
- плісняві грибки ≈ 102/г, а також невелика кількість стафілококів, кандид, протея, клебсієл та ін.

В залежності від характеру харчування, способу життя, стану навколишнього середовища в калі можуть виявлятися невеликі (до 100 в 1 г фекалій) кількості «транзиторних» видів мікроорганізмів: неферментуючі грамнегативні палички, флавобактеріі, псевдомонади, ацінетобактер та ін.

Колонізація мікробами стерильного кишечнику починається в першу добу після народження. Склад мікрофлори кишечнику різко змінюється після відлучення дитини від грудей. У дорослої людини, як уже сказано, він також глибоко індивідуальний, що вимагає величезної обережності при проведенні різних «лікувань» дисбактеріозів, дисбалансу місцевої мікрофлори кишечника.

Фізіологічна роль мікрофлори кишечника

1. Вироблення ферментів, що беруть участь у перетравлюванні білків, жирів, вуглеводів, нуклеїнових кислот, у метаболізмі холестерину, всмоктуванні кальцію, заліза, вітаміну D.

2. Синтез деяких незамінних амінокислот, вітамінів групи В, К.

3. Блокування заселення кишечнику патогенною та умовно-патогенною мікрофлорою (конкуренція за фактори харчування і рецептори зв’язування; вироблення антибіотичних з’єднань: реутерин, плантарицин, лактоцидин, лактолин, коліцини; продукція оцтової і молочної кислот, що перешкоджають розмноженню протея, клостридій, шигел, сальмонел та ін.; участь у виробленні екзополісахаридного глікокаліксу – захисної плівки на слизовій кишечника).

4. Детоксикація ксенобіотиків (процеси їх гідролізу і відновлення).

5. Стимуляція утворення інтерферону, лізоциму та ін.

Дисбактеріоз або дисбіоценез – якісне і кількісне порушення природної мікрофлори кишечника.

Ступені дисбактеріозу:

I – зниження кількості біфідо-і лактобактерій на 1–2 порядки. 

Клінічна картина: зниження апетиту, метеоризм, запор, нерівномірне забарвлення калових мас.

II – наявність в калі одного виду умовно патогенних мікробів (менше 105/г) або їх асоціації (103–104/г), поява кишкової палички або лактобаціл зі зміненими ферментативними властивостями. 

Клінічна картина: диспепсія, зміни запаху, кольору калу та ін.

III – наявність в калі умовнопатогенних мікробів у високих титрах.       Клінічна картина: транзиторна бактеріємія (лихоманка, симптоми інтоксикації), тривала діарея, кишкова коліка, бактеріурія.

Склад мікрофлори калу вимагає бакпосіву.
Бактеріоскопічно диференціюються: мікобактерії туберкульозу, непатогенна йодофільна флора при амілоїдозі, бродильній диспепсії, а також найпростіші: дизентерійна амеба, кишкова амеба, балантідія кишкова, кишкові лямблії, трихомонада, гриби роду Candida, яйця глистів, личинки круглих гельмінтів, членики глистів або їх тіла повністю: печінкова, сибірська, ланцетоподібна двоустка, широкий стьожак, ціп’як карликовий, аскариди, гострики, волосоголовці, угриця кишкова, ехінокок, альвеокок, ціп’як свинячий та бичачий, шістосоми.

Лікарські засоби, що здатні викликати діарею

- проносні: сольові, фенолфталеїн, касторове і вазелінове масла, корінь ревеню, кора крушини, листя сени, мукофальк;

- антациди, що містять солі магнію;

- засоби, що містять солі калію;

- штучний цукор: сорбітол, манітол – збільшення об’єму води в калі.
Цефалоспорини, кліндаміцин, лінкоміцин, ампіцилін та інші – дисбактеріоз;
- антиаритмічні препарати: хінідин, пропранолол, новокаїнамід, аймалин; серцеві глікозиди – ушкоджувана дія на епітелій ШКТ;
- антикоагулянти непрямої дії (антагоністи вітаміну К): варфарин, синкумар, пелентан – дія на мікрофлору;
- хенодеоксіхолева кислота (хенофальк) і жовчогінні засоби – посилення моторики ШКТ;
- симпатолітики: гуанетидин (ізобарин), резерпін;

- агоністи імідазолінових рецепторів: рілмінедін;

- альфа-2-адреностимулятори: метилдопа;

- препарати гормонів щитовидної залози: левотироксин натрію, ліотіронін, тіреокомб – стимуляція моторики ШКТ;
- йодиди.

Проносну дію надають також: сік алое, агар-агар, морська капуста, насіння льону, сурми, рослинні масла: мигдальне, оливкове.

Протидіарейні засоби

- спазмолітики: папаверин, дротаверин (нош-па), метеоспазміл, мебеверин;

- холінолітики: атропін, платифілін, екстракт беладони;

- агоністи мю-рецепторів: лоперамід (імодіум), а також опіати: морфін, промедол, фентаніл;

- октреотид (сандостатин) – синтетичний аналог соматостатину (антисекреторна дія!);

- ферментні препарати: панкреатин, панкреофлет, зімоплекс, бетаїн (ацідін-пепсин), абомін, панзинорм, фестал, мезим-форте, панкурмен, ензістал;

- піногасник: еспумізан (диметикон);

- в’яжучі засоби: танакомп (альбумінати танину 0,5 + лактат етакридину 0,05);

- ентеросорбенти: карболен, карболонг, мікросорб-П, ентеросорб, холестирамін, поліфепан, ентерокат-М, лігнасорб, біла глина, смекта, неоінтестопан (Атапульгіт);

- коректори  власної   мікрофлори, або БТА – «біотерапевтичні агенти»:

а) препарати, що містять біфідобактерії: біфідумбактерин, біфідум-бактерин-форте, біфікол, біфідин, біфілонг, біфілін, біфацид, біфіформ;

б) препарати, що містять лактобактерії: лактобактерин, біофруктолакт, ацилак, аципол, біобактон, примадофілюс;

в) препарати, що містять колібактерії: колібактерин;

г) кисломолочні біопрепарати: біфілакт, Росток, Росток-1, Віталакт, Біолакт, бі-форм;

- «селективні деконтамінанти»:

а) бактеріофаги: колі-протейний, стафілококовий, синьогнійний, клебсіельозний, піобактеріофаг, інтестібактеріофаг;

б) еубіотики: бактисубтил (флонівін-БС), лінекс, Ентерол, хілак-форте, біоспорин, споробактерин, ПАМБА;

в) антибактеріальні препарати: інтестопан, хлорхінальдол (квезил, ефунгіл), нітроксолін (5-НОК), ентеро-седів, ніфуроксазид, интетрикс, мексаза, мексаформ; фурадонін, ерцефуріл; неграм (невиграмон); метронідазол (трихопол, флагіл; сульфасалазин, Фталілсульфатіазол (фталазол), месалазин (Салофальк); поліміксин М-сульфат; гентаміцин. 

Протигельмінтні препарати

1-а група – для лікування нематодозі (інвазій круглих гельмінтів):

- левамізол (декарис);
- мебеназол (вермокс);
- албендазол (немозол);
- пірантел помоат;
- первіній  ембонат;
- піперазин;
- бефеній гідроксиноафтоат (нафтамон);
- карбендацим (медамін);
- діетілкарбамазін (дітрозин).

2-а група – для лікування трематодозів (інвазій плоских нечленистих позакишкових гельминтів):

- хлоксил;
- пракзівантель (білтрицид).

3-я група – для лікування цестодозів (інвазій плоских гельмінтів):

- ніклозамід (фенасал);
- аміноакрихін;
- філіксан.
4-а група – засоби з розширеним спектром активності:

- пракзивантель (білтрицид).

Аналіз мокротиння

Мокротиння (sputum: лат. – плювок) – патологічний секрет, що виділяється  (відкашлюється) або може бути одержаний за допомогою відсмоктувальних пристроїв у людини при патології дихальних шляхів.

«Нормального» мокротиння бути не може!

[image: image2.jpg]Cnusucrta mokpotra Cepo3Ha MokpoTa Cnu3oBo-THiHa MOKpoTa [HiMHa MOKpoTa




Мал. 1. Види мокротиння

Таблиця 7

Колір мокротиння та характер патологічного процесу
	Колір і характер мокроти
	Характер патологічного процесу

	Безбарвна прозора (слизиста мокрота)
	Багато гострих захворювань легенів, трахеї і бронхів (особливо в початковій стадії), що супроводжуються переважно катаральним запаленням. Часто – хронічні захворювання у стадії ремісії

	Жовтуватий відтінок (слизово-гнійна)
	Наявність помірної кількості гною в мокроті. Характерно для більшості гострих і хронічних захворювань легенів на певній стадії розвитку запалення

	Зеленуватий відтінок (слизово-гнійна або гнійна)
	Застій гнійної мокроти, що супроводиться розпадом нейтрофільних лейкоцитів і виділенням ферменту вердоперідоксидази, перетворенням железопорфірінової групи, що обусловлює зеленуватий відтінок мокроти

	Жовтий (коліру канарки) колір мокроти
	Присутність в мокроті великої кількості еозинофілів (наприклад, при еозінофільної пневмонії)

	Іржавий колір
	Проникнення еритроцитів в просвіт альвеол і звільнення з еритроцитів, що розпадаються, гематіна (найбільш характерно для крупозної пневмонії)

	Рожевий колір серозної мокроти
	Домішка малозмінених еритроцитів в серозній мокроті при альвеолярному набряку легені

	Інші відтінки червоного кольору (яскраво-червоний, коричневий і ін.)
	Ознаки значніших домішок крові (кровохаркання, легенева кровотеча

	Чорнуватий або сіруватий колір
	Домішки вугільного пилу в мокроті


Структура аналізу мокроти

1. Кількість (за добу): невелика, помірна, велика, дуже велика.

2. Колір:

- безбарвний (злегка білуватий, склоподібний);
- жовтий (жовтуватий);
- зелений;
- жовто-зелений;
- червоний (рожевий, кривавий);
- «іржавий» (бурий;
- «малинового» або «смородинового желе»;
- шоколадний (коричневий);
- біло-сірий;
- брудно-сірий;
- «сливкоподібний» (білий);
- чорний.

3. Запах:

- немає (без запаху), або слабкий;
- неприємний;
- смердючий (гнильний);
- трупний (нудотний);
- специфічний.
4. Консистенція:

- в’язка, густа, рідка.
5. Клейкість:

- слабка, помірна, сильна.
6. Пінистість:

- немає (не піниться), слабка, висока.
7. Поділ на шари:

- одно-, дво-, тришарове.
8. Характер (макросклад):

- слизистий, гнійний, кров’янистий, серозний, змішаний.

Мікроскопія

9. Епітелій:

- плоский – одиничний, багато;

- циліндричний – одиничний, багато;

- альвеолярні макрофаги – небагато, багато;

- сидерофаги – наявність;

- пилові клітини – наявність;

- менофагі – наявність;

- пухлинні (атипові) клітини – наявність.

10. Лейкоцити:

- нейтрофіли – небагато, помірна кількість, багато;

- еозинофіли – небагато, помірна кількість, багато;

- лімфоцити – одиничні, багато;

- базофіли – наявність;

- моноцити – наявність.

11. Еритроцити:

- еритроцити – поодинокі, помірна кількість, багато.

12. Волокнисті утворення:

- спіралі Куршмана – небагато, помірна кількість, багато;

- еластичні волокна («звичайні») – наявність;

- еластичні волокна коралоподібні – наявність;

- еластичні волокна обвапновані – наявність;

- фібринозні волокна (нитки, згортки фібрину) – наявність;

- дифтерійні плівки – наявність;

- некротизовані шматочки легені– наявність.

13. Кристали:

- Шарко-Лейдена – небагато, помірна кількість, багато;

- холестерину – наявність;

- жирних кислот  – наявність;

- гематоїдину – наявність.

14. Сторонні тіла – наявність.
Бактеріоскопія

15. БК (бацили Коха) – виявлені, не виявлені.

16. Інші бактерії – не виявлені, виявлені:

- пневмококи катаральні (бацили інфлюенци);
- пневмококи (диплококи) Френкеля-Вексельбаума;
- пневмобацили Фрідлендера;
- бацили Пфейфера;
- стрептококи;
- клебсієли;
- стафілококи;
- синьогнійна паличка;
- кишкова паличка;
- бацили Лефлера.

17. Гриби:

- кандиди, аспергіли, актиноміцети, криптококи.

18. Найпростіші:

- трихомонади.

19. Гельмінти:

- аскариди, елементи ехінокока.

Кількість мокротиння – обсяг відкашлювання:

- невелека – окремі плювки 1–5 мл;

- помірна – 50–100 мл/добу;

- велика – 200–300 мл/добу;

- дуже велика (рясне) більше – 300 мл/добу.

Колір – залежить від складу (структури, характеру) мокротиння :

- безбарвний – склоподібне, слизисте, прозоре. Основний клітинний склад – лімфоцити, плоский епітелій;

- жовтуватий – слизисто-гнійне. Жовтий колір мокротинню надають еозинофіли;

- -зелений – гнійне. Зелений колір мокротинню надають нейтрофіли, а точніше, продукти розпаду залізопорфірінової групи ферменту вердопероксідази нейтрофілів;

- червоний – кров’янисте. Червоний колір мокротинню надають свіжі еритроцити;

- «іржавий» – при крупозній пневмонії – колір надає продукт розпаду гемоглобіну – гематин;

- білий («вершкоподібний») – за наявності у мокротинні великої кількості лімфи; білий колір мокротиння у борошномелів;

- чорний колір мокротинню надає вугільний пил та ін.

При визначенні мокротиння складної суміші прийнято переважаючий субстрат ставити на останнє місце: гнійно-слизисте, слизисто-гнійне, слизисто-гнійно-кров’янисте і т.д.

Запах. Свіже мокротиння зазвичай не має запаху. Неприємний запах мокротиння набуває при тривалому стоянні, при гнильних і гнійних процесах в легенях (гангрена, абсцес, бронхоектази). Специфічні запахи має мокрота при прийомі алкоголю, антибіотиків (запах цвілі), при отруєнні оцтовою кислотою (фіалковий запах), лікарські препарати: валеріани, алтею, анісу, корвалолу, камфори та ін.

Консистенція мокротиння – густота, в’язкість. Мокротиння може бути в’язким (багато слизу), густим (багато формених елементів і епітелію), рідким (багато сироватки в мокроті).

Клейкість мокротиння. Чим більше в мокротинні фібрину, тим більше його клейкість. Клейке мокротиння прилипає до предметного скла, до стінок пробірки.

Пінистість мокротиння. Чим більше в мокротинні білка (сироватки), тим більше воно піниться. Пінисте мокротиння створює великі перешкоди для вентиляції легенів.

Розподіл на шари мокротиння. Слизисте мокротиння – одношарове, при розпаді тканин (гангрена легенів, бронхоектази) мокротиння  тришарове: нижній шар – гній (детрит), середній – рідка частина, верхній – піна; двошарове мокротиння (верхній шар – серозна рідина, нижній – гній) – при абсцесі, крупозної пневмонії.

Компоненти (субстрати) мокротиння:

- слиз і пропотівша плазма;

- клітини крові, епітелій дихальних шляхів, детрит;

- бактерії і особливі включення.

Слиз – продукт слизових залоз верхніх дихальних шляхів. Слизисте мокротиння при гострих бронхітах, наприкінці приступу бронхіальної астми, гострих респіраторних захворюваннях, вдиханні речовин, що дратують дихальні шляхи.

Детрит (лат. detritis – побитий) – залишки зруйнованих клітин, тканин.

Кристали Шарко-Лейдена (crystalles Charcot-Leydeni) – безбарвні блискучі у вигляді ромбів утворення, продукти розпаду еозинофілів, мають діагностичне значення при бронхіальній астмі, алергічних процесах у дихальних шляхах.

Лінзи Коха (lenticulae Kochi) – рисоподібні тільця зеленувато-жовтуватого кольору, що складаються з детриту, туберкульозних паличок і еластичних волокон, продукти розпаду легенів (при кавернозному туберкульозі легенів).

Пробки (частинки) Дітріха (particulae Ditrixi) – гнійні пробки,  грудочки білуватого або жовтувато-сірого кольору, величиною з шпилькову голівку зі смердючим запахом; складаються з детриту, бактерій, кристалів жирних кислот, з’являються при бронхоектазах, гангрені легені.

Спіралі Куршмана (spirae Kurchmanni) – спірально звиті прозорі, білуваті волокна, в середині яких зазвичай видно блискучу центральну нитку; можуть бути покриті кристалами Шарко-Лейдена і еозинофілами – патогномонічні для бронхіальної астми – слизисто-білкові зліпки спазмованих дрібних бронхів.

Кристали холестерину – утворюються при розпаді жироперерожденних клітин, затримці мокротиння в порожнинах (кавернах) та розташовуються на фоні детриту; зустрічаються при туберкульозі, абсцесах, ехінококозі, пухлинах легені.

Епітелій плоский – десквамат слизових оболонок порожнини рота, носоглотки, надгортанника, голосових зв’язок. Кількість його визначається кількістю слини, що потрапила в мокротиння.

Циліндричний епітелій – десквамат слизових оболонок трахеї і бронхів. Зустрічається в мокротинні у великих кількостях при гострому приступі бронхіальної астми, гострому бронхіті.

Альвеолярний епітелій (альвеолярні макрофаги) – з’являються в мокротинні при пневмоніях, силікозі. Макрофаги, що містять гемосидерин, з’являються при інфаркті легені, кровохарканнях, у хворих з лівошлуночковою недостатністю.

Мікроорганізми – бактеріоскопічно визначаються лише при їх кількості не менше 106 мікробних тіл в 1 мл мокротиння.

Стрептококи (грец. streptos вигнутий, kokkos зерно) – ланцюжки кулеподібних мікробів; характерні для мокротиння при нагноєннях в легенях, рідше для бронхітів, пневмоній; малочутливі до аміноглікозидів (тільки в їх поєднанні з пеніциліном!).

Диплобацили Фрідлендера (пневмококи) – збудники крупозної пневмонії; стійкі до аміноглікозидів.

Мікобактерії Коха – збудники туберкульозу.

Стафілококи (грец. staphyle гроно) – грона коків; в стаціонарах часто виявляється золотистий стафілокок – збудник гнійних процесів.

Гемофільні бактерії (Haemophilus influenze) – короткі палички, які викликають гострі респіраторні хвороби. Паличка інфлюенци виділяє левоміцетин-ацетилтрансферазу і руйнує левоміцетин.

Синьогнійна паличка (Bacterium pyocyaneum seu Pseudomonas aeruginosa) – збудник зеленого нагноєння. Антисінегнійною активністю володіють: інгібітор-захищені пеніциліни: амоксицилін /клавуланат, ампіцилін/ сальбактам, тикарцилін /клавуланат, піперацилін/ тазобактам; комбінація двох пеніцилінів (ампіцилін + оксацилін). За антисинегнійною активностю препарати можуть бути розташовані наступним чином (у порядку зростання): карбеніцилін < тикарцилін = азлоцилін < піперацилін. Але вони руйнуються метіциліназою, тому комбінуються з аміноглікозидами II-III поколінь або ципрофлоксацином (але не в одному шприці!).

Мікроорганізми з епонімічними назвами: Escherichia coli (кишкова паличка Bacterium coli), Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis.

Бета-лактамазною активністю володіють стафілококи, клебсієли, кишкова паличка. Вони інактивують пеніцилін, ампіцилін, цефалоспорини.

Проти більшості мікробів, що викликають ураження дихальних шляхів, ефективні хіноліни III покоління («респіраторні» діфторхіноліни): спарфлоксацин, левофлоксацин, а також макроліди: азитроміцин і ін. Фторхіноліни II-го покоління малоефективні проти стрепто-, пневмо-, ентерококів, мікоплазм, хламідій , спірохет, лістерій і більшості анаеробів.

Іноді вдаються до оцінки рН мокротиння. Вона коливається в широкому діапазоні – від 5,0 до 9,0. Як правило, реакція мокротиння слаболужна. Це слід враховувати при виборі лікарських засобів. Кислою мокрота стає або при розкладанні, або при примішуванні до неї шлункового вмісту.

Протикашльові засоби:

наркотичні центральної дії:

- кодеїн і лікарські препарати, що містять: кодтерпін, панадеін, пердолан; неокодіон (кодеїну камфосульфонат + сульфогваяколь + грінделії густий екстракт);

- лікарські препарати, що містять   фолкодеїн (похідне морфіну):

- біокаліптол, гексапневмін;

ненаркотичні центрального дії:

- глауцин, дімеморфан, окселадин, пентоксіверин,

периферичної дії:

- леводропронізин, преноксідіазин (лібексин)

Муколітики, експекторанти (відкашлюючі):

- дорніза альфа – дезоксирибонуклеаза I – муколітик;

- ацетилцистеїн – муколітик;

- амброксол – метаболіт бромгексину – муколітик;

- бромгексин – муколітик;

- сольвін експекторант (бромгексин + псевдоефедрин) – муколітик;

- карбоцистеїн – муколітик;

- месна–- муколітик;

- тонзилгон (корінь алтея + квіти ромашки + хвощ + листя горіха + деревій + кора дуба + кульбаба);

- пульмекс (перуанський бальзам + камфора + масла евкаліптове і розмаринове);

- збори (трав) № 1, 2, 4;

- багульник;

- екстракт кореня солодки;

- тусамаг (рідкий екстракт чебрецю);

- тимі (суміш екстрактів кореня первоцвіту (примули) і кореня Pimpinella aniseturn);

- сінупрет (порошок кореня генціани + квітів перецвету + щавлю + вербени + квітів бузини);

- мукалтин (екстракт трави алтея + натрію бікарбонат);

- бронхосан (бромгексин + ментол + масла фенхелю, анісу, материнки, м'яти перцевої, евкаліпта);

- бронхікум – краплі (настойка трави чебрецю, квебрахо, мильнянки); бронхікум елексир (настоянка трави грінделії, кореня польового кольору, кореня первоцвіту, кори квебрахо, чебрецю);

- доктор МОМ розчин (олія евкаліптова + ментол + камфора + метилсаліцилат);

- зедекс (бромгексин + декстрометорфан + амонію хлорид + ментол);

- кармоліс (ментол + масло чебреця та анісу, китайського коричніка, гвоздики, лимону, лаванди вузьколистої, лаванди широколистої, цітронелли, шавлії, масло мускатне);

- терпон (терпін + ефірні олії сосни сибірської, ньяулі, евкаліпту);

- пектусин (ментол + евкаліптова олія (евкаліптол);

- пертусин (екстракти чебрецю, тміну + калію бромід);

- стоптусин (бутамірату цитрат + гвайфенезин);

- трисолвін (амброксол + гвайфенезин + теофілін);

- алталекс (суміш ефірних масел меліси, перцевої м’яти, фенхелю, мускатного горіху, гвоздики, чебрецю, соснових голок, анісу, евкаліпту, шавлії, кориці і лаванди);

- протіазин експекторант (прометазин + гвайфенезин + екстракт іпекакуани);

- мукодекс (бромгексин + декстрометорфан + хлорфенамін).

ЛЗ, що викликають ураження дихальної системи:

1. Наркотики, транквілізатори, седативні, барбітурати, антигістамінні засоби – викликають релаксацію дихальних м’язів з розвитком гіповентиляції легенів.

2. Діакарб, етакринова кислота – викликають порушення водно-електролітного і кислотно-основного стану.

3. Дихальні аналептики – викликають гіпервентиляцію легень, стомлення дихальних м’язів.

4. ЛЗ (велика група), що викликають астматичний синдром (бронхоспазм, бронхообструкцію мокротою), у тому числі за рахунок алергічних реакцій:

- бета адреноблокатори, холінолітики, симпатолітики;

- хімотрипсин;

- нестероїдні протизапальні препарати;

- йод, бром, новокаїнамід;

- антибіотики, сульфаніламіди.

Небезпечним є попадання в дихальні шляхи мінеральних масел, які в протилежність рослинним не відкашлюється (пригнічують кашльовий рефлекс!), пригнічують циліарну активність епітелію, поглинаються макрофагами і викликають хронічний запальний процес.

Морфін, нітрофурани, аспірин можуть, хоча і рідко, викликати респіраторний дистрес-синдром.

Цитостатики, глюкокортикоїди можуть викликати загострення гнійних процесів в легенях, або викликати їх. Імунодепресивною дією володіє левоміцетин.

Алергічні лікарські ураження бронхів супроводжуються мокротинням,  яке характерне для бронхіальної астми (еозинофіли, спіралі Куршмана, кристали Шарко-Лейдена).

При лікарській пневмонії (ПАСК, сульфаніламіди, антибіотики) в мокроті з’являються прожилки крові та велика кількість еозинофілів.

Лікарська бронхіальна астма часто має місце у осіб, що працюють на виробництві медикаментів і беруть участь в їх реалізації.

Аналіз шлункового соку

Шлунковий сік або шлунковий вміст (succus gastricus) – секрет шлунка; безбарвна прозора рідина кислої реакції, яку можна отримати із шлунка шляхом зондування (в останні десятиліття тільки багатомоментним (фракційним) способом) – за допомогою тонкого зонда – гумової трубки довжиною 100–150 см з зовнішнім діаметром 4–5 мм і внутрішнім 2–3 мм. З інтервалом 15 хв. проводять 5 аспірацій (лат. aspiratio – відсмоктування, вдихання) – натщесерце та 4 після стимуляції секреції шлункового соку (гістаміном, пентагастрином, інсуліном). Визначають у кожній порції кількість (мл) соку, його кислотність (в тітраційних одиницях – мл 0,1% розчину NaOH), розраховують дебіт-годину соляної кислоти.

Зондовий спосіб надійний тільки при рН соку менше ніж 2,1. При рН більше за 2,1 спосіб занижує цифри кислотності.

Склад шлункового соку:

вода; близько 0,5% соляної кислоти; трохи (малоактивного) ферменту ліпази; гастромукопротеїн (внутрішній фактор Кастла), муцин – всього мукопротеїдів до 8 г/л; білки – до 3 г/л; мукопротеази – до 7 г/л; протеази: пепсин, хімозин, катепсини, желатиназа, парапепсини; хлористі солі калію, натрію, амонію; фосфати; сульфати, креатинін; глюкоза; аденозинфосфорні кислоти; залишки їжі; злущений епітелій, сечова кислота; аміак; сечовина.

Кількість шлункового соку:

натщесерце – 0–180 мл (частіше – 0–50 мл);

після введення подразника : I фаза секреції – 50–100 мл, II фаза – 50–150 мл; за добу – 2–3 л шлункового соку.

Запах шлункового соку – відсутній або злегка кислий, гнильний при гнитті білків їжі (при розпаді ракової пухлини шлунка, стенозі привратника); кислий при гіпо-і анацидних станах шлункового соку за рахунок продуктів бродіння (масляна, оцтова, молочна кислоти).

Колір шлункового соку – безбарвний. При патології  він може бути бурим, червоним (від крові), зеленувато-жовтий (від жовчі).
Слиз – невелика кількість. Муцин – комплекс мукопротеінов, захищає слизову шлунка від шкідливої дії HCl, пепсину. Гастромукопротеїн (внутрішній фактор Кастла) необхідний для всмоктування в кишечнику вітаміну В12, фолієвої кислоти.

Кислотність шлункового соку.

Соляна кислота (НСl) виробляється обкладочними клітинами шлунку, створює оптимум рН для білків їжі, готуючи їх до гідролізу; бере участь у гормональному збудженні головних залоз шлунку та ендокринної секреції підшлункової залози; є одним із регуляторів перистальтики шлунку і товстої кишки; чинить бактерицидну дію.

Фізіологічним стимулятором кислотоутворення в шлунку є гормон гастрин; виробляється в антральному відділі шлунку. Специфічним стимулятором шлункового кислотоутворення є гістамін. Вони забезпечують базальну секрецію шлункового соку до 50 мл/год. і до 200 мл/год в пробі з максимальною стимуляцією (гістаміном).

Нормоцидність (normo (a) ciditas) – базальна рН шлункового вмісту – 1,6–2,0, стимульована – 1,21–1,8.

Гіпоцидність (hypo (a) ciditas) – знижена кислотність шлункового соку: рН 2,1–6,0.

Гіперацидність (hyperaciditas) – підвищена кислотність шлункового соку: базальна рН  менше ніж 1,6, стимульована рН менше ніж 1,2.

Анацидність (anaciditas) – відсутність кислого вмісту в шлунку, поява в шлунковому вмісті молочнокислих бактерій, молочної кислоти; pH більше ніж 6,0.

Загальна кислотність – сума всіх кислих факторів, які можуть перебувати в шлунку: вільна і зв’язана соляна кислота, кислі фосфати, органічні кислоти (молочна, масляна, оцтова, вугільна). Визначають титруванням 0,1% розчином NaOH в присутності фенолфталеїну (до рожевого забарвлення). У нормі базальна загальна кислотність – 40–60 титр. од. (мілілітрів 0,1% розчину NaOH), при максимальній стимуляції – 100–120 титр. од.

Вільна соляна кислота – основна частина кислого вмісту шлунку, та частина HCl, яка міститься в шлунку у вигляді дисоційованих іонів водню і хлору. Визначають титруванням NaОН в присутності діметиламідоазобензолу (до кольору «сьомги» – оранжево-жовтого кольору) або конго червоного (у присутності вільної HCl папірець конго червоного синіє). У нормі рівень базальної вільної соляної кислоти – 20–40 титр. од., після максимальної стимуляції – 90–110 титр. од.

Звя’зана соляна кислота – частина HCl, яка хімічно зв’язана з білками шлункового соку. Визначають за допомогою індикатора алізаринсульфоновокислого натрію. Набуває фіолетове забарвлення після нейтралізації всіх кислих валентностей, за винятком зв’язаної HCl. У нормі кількість зв’язаної HCl збільшується при накопиченні в шлунку білкових продуктів (харчових, або при розпаді пухлини, запальних процесах).

Дебіт-година соляної кислоти (визначають тільки за умови отримання всієї годинної порції шлункового соку) – валова кількість HCl, яка виділяється шлунком за одиницю часу (годину). Перевагу віддають дебіт-години загальної кислотності.

Формули розрахунку дебіту HCl:

1) D = V1×E1×0,0365 + V2×E2×0,0365 +..., 

де D – дебіт HCl (мг), V – об’єм порції шлункового соку (мл), Е – концентрація HCl (в титр. од.), 0,0365 – кількість міліграмів HCl в 1 мл соку при концентрації її рівної 1 титр. од.

2) D = V1×E/1000 + V2×E2/1000 +..., 

де D – дебіт HCl в ммоль.

У нормі дебіт загальної HCl становить: базальна секреція – 1,5–5,5 ммоль/год.; при максимальній стимуляції – 18–26 ммоль/год.

Пепсин (грец. peptikos : сприяє травленню) – основний фермент, що розщеплює білок. У нормі «годинникова напруга» пепсину в шлунковому соку після капустяного сніданку = 21–45 мг/л (базальна секреція – 10–40 мг/год., максимальна – 90–160 мг/годину). Активується при рН = 1,5–2,65. Уропепсин – в нормі – 38–96 мг/доб., дебіт-година натщесерце – 2–3 мг.

Значення має дослідження елементів слизу шлункового соку (лейкоцити, еритроцити, епітелій), наявність дріжджових грибів, неперетравленої клітковини, клітин пухлини, але вони швидко лізуються соком.

У лікуванні кислотозалежних хвороб стравоходу, шлунку та 12-ти палої кишки основними є два завдання:

1) утримання внутрішньошлункової рН більше 3,0 протягом 18 годин на добу протягом 2–4 тижнів;

2) ерадикація (видалення) хелікобактера. Хелікобактер (helicobacter pylori (HP)) – відкритий в 1983 р., описано 9 типів, грамнегативна S-подібна вигнута паличка з 4–6 джгутиками на одному кінці; виробляє уреазу, каталазу, ліпазу, фосфоліпазу, цитокіни; володіє здатністю адгезії до епітеліальних клітин шлунка. НР, головним чином, 1-го типу, концентруючись поблизу міжклітинних проміжків – місць виходу сечовини, розщеплює останню до аміаку (який захищає НР від дії шлункового соку), руйнує шлунковий слиз і пошкоджує епітелій, викликаючи запалення. НР експресує на своїй мембрані антигени, близькі до людських, зокрема, до антигенів I-ї групи крові, що формує високу життєву стійкість НР в організмі людини. Для НР «оптимальна» рН – 4,0–8,0; при рН  менше ніж 3,5 НР  інактивується.
Методи виявлення Helicobacter pilori:

цитологічні, уреазні, гістологічні, імунологічні.

Ступені  обсіменіння слизової шлунка НР:

цитологічний метод:

1 ст. – слабка (+) – до 20 НР в п/зор.;

2 ст. – середня (+ +) – 20–40 НР в п/зор.;

3 ст. – висока (+ + +) більше ніж 40 НР в п/зор.;

уреазний метод:

1 ст. – незначне інфікування (+) – малинове забарвлення гелю-носія з’являється до кінця доби (якщо пізніше! – тест вважається негативним);

2 ст. – помірне інфікування (+ +) – забарвлення індикатора змінюється через 2-3 години;

3 ст. – значне інфікування (+ + +) – малинове забарвлення гелю-носія з’являється протягом 1 години.
Метод визначення внутрішньошлункової рН – рН-метрія

Метод заснований на вимірюванні електрорушійної сили (ЕРС), що виникає між двома електродами, які поміщені у розчин, в якому присутні іони Н+. Електроди вмонтовані в тонкий шлунковий зонд. Одну пару електродів розміщують в пілоричному відділі (тут виробляються бікарбонати та слиз), другу пару – в тілі шлунку – корпусні електроди (тут обкладочні залози виробляють HCl!).

За свідченнями корпусних електродів виділяють 5 вихідних станів (Г.Е. Ройтберг, А.В. Струтинській, 1999):

- сильнокислий шлунок, рН  0,9–1,9;

-  середньокислий шлунок, рН  2,0–2,9;

-  помірнокислий шлунок, рН  3,0–4,9;

-  слабкокислий шлунок, рН  5,0–6,9;

-  лужний шлунок, рН  7,0–8,9.

Реакцію секреторного апарату шлунку у відповідь на застосування стимуляторів оцінюють як нормальну – рН  1,2–2,0; гіперацидну – рН<1,2; гіпоацидну – рН  2,1–3,5; слабку – рН  3,6–5,9; анацидних (ахлоргидричну) або як відсутність реакції – рН≥6,0.

При гіперацидному стані застосовують атропіновий тест – вводять п/ш 1 мл 0,1% атропіну:

- рН змінюється (збільшується) не більше, ніж на 0,5 од. – симптом повної вагусної ареактивності шлунка;

- рН збільшується на 0,5–1 од. – слабкопозитивний тест;

- рН збільшується на 1,0–2,0 од. – помірнопозитивний тест;

- рН збільшується на≥4,0 од. – різко позитивний тест.

Визначення кислотонейтралізуючої реакції шлунку

1. При збереженій кислотонейтралізуючій функції антрального відділу в ньому в обидві фази рН нейтральна або слаболужна.

2. При порушенні олужнюючої здатності антрума і надмірному кислотоутворенні в тілі шлунку розвивається «декомпенсований стан кислого шлунку»: рН низька в антрумі і в тілі. (таблиця 8, 9)
Таблиця 8
Стимулятори шлункової секреції

	Препарат
	Коментаії

	Гістамін


	0,01 мг/кг маси тіла п/ш. Потужний стимулятор продукції HCl та внутрішнього фактора Кастла (стимулює ≈ 90% обкладочних клітин шлунка).

	Пентагастрин


	6 мг/кг маси тіла п/ш. Синтетичний аналог гістаміну (складається із залишків 5 амінокислот, звідси – «пентагастрин»). Блокатори Н1-рецепторів (димедрол, дипразин, діазолін, супрастин, зиртек, кларитин, фенкарол) усувають всі ефекти гістаміну, за винятком його стимулюючого впливу на шлункову секрецію і гіпотензивного ефекту.

	Інсулін
	Знижує рівень глюкози в крові і тим самим стимулює вагусні центри. 0,2 ОД/кг маси тіла, в/в. Пік дії - через 45 хвилин.

	Метилксантини:

кофеїн;

теофілін;

Еуфілін (амінофілін = теофілін + етилендіамін);

холіну теофіллінат
	Стимулюють у високих дозах секрецію HCl обкладочними клітинами шлунку. Еуфілін вводять 10 мл 2,4% розчину в / в або 2 мл 2,4% розчину п/ш, «Кофеїновий сніданок» - 0,2 г кофеїну на 300-400 мл води - всередину.

	Бета-адреноблокатори: пропранолол та ін
	Посилюють секреторну та моторну активність ШКТ.

	Резерпін
	Стимулює вивільнення гістаміну з тучних клітин.

	Інгібітори ацетилхолінестерази:

фізостигмін;

Неостигміна метілсульфат (прозерин)

галантамін;

Піридостигміну бромід;

аміридин
	Збільшують вміст ацетилхоліну - одного з ендогенних стимуляторів шлункової секреції.

Спрощений аналог фізостигміну.

	Вітамін В5 (вітамін РР, нікотинова кислота)
	Стимулює звільнення гістаміну, активує систему кінінів, що веде до посилення секреції шлункового соку.

	Вітамін В6 (піридоксин)
	Стимулює обмін амінокислот, енергетичні процеси в клітинах.


Таблиця 9
Інгибитори  шлункової секреції

	Лікарські засоби
	Коментарії

	1
	2

	Інгібітори Н2-рецепторів

гістаміну:

Циметидин (120 синонімів);

Ранітидин (зантак);

Фамотидин (Квамател);

Нізатидин (аксід);

Роксатидин (Роксан).
	Знижують базальну та стимульовану секрецію шлункового соку: зменшують обсяг соку, вміст у ньому HCl, пепсину – лікарські засоби «антисекреторної» дії.

Циметидин - не тільки блокатор Н2-рецепторів, але і активатор гіперплазії гастринпродукуючих клітин, що небажано при виразковій хворобі шлунку і ДПК.

	Інгібітори протонного насосу (інгібітори Н + - К + - АТФ-ази):

омепразол;

езомепразол;

лансопразол;

рабепразол;

Пантопразол.
	За ефективністю знижувати базальну і

стимульовану шлункову секрецію перевершують всі інші антисекреторні засоби. Здатні викликати ефекти, обумовлені зниженням внутрішньоклітинного калію. 

	М-холінолітики (блокатори М-холінорецепторів):

атропін;

Пірензепін (гастроцепін);

Телензепін;

Метоцінія йодид (метацин).
	ЛЗ «антисекреторної» дії.

Неселективний М-холінолітики.

Селективний М1-холінолітик.

Селективний М2-холінолітик.

Неселективний М-холінолітик. 

	Синтетичні пептиди з антисекреторним ефектом: даларгін;

 

 

 

Октреотид (Сандостатин).
	Синтетичний аналог енкефалінів. Знижує базальну і стимульовану секрецію HCl, нормалізує мікроциркуляцію, прискорює регенерацію слизової оболонки шлунка.

Синтетичний октапептид, похідне природного гормону соматостатину. Діє триваліше останнього. Пригнічує секрецію HCl, гастрину, пепсиногену, інсуліну, серотоніну, гормону росту та ін.

	антациди:

Алекситол натрію (актол);

 

Натрію гідрокорбонат;

 

 

Алюмінію фосфат (фосфалюгель);

Альгедрат (алюмінію гідроокис - Рівофарм);

 

Магнію гідроокис;


	Нейтралізують HCl, яка знаходиться у шлунку не впливаючи на її продукцію, зменшують протеолітичну активність шлункового соку.

Натрію гідрокорбонат може викликати феномен «віддачі», алкалоз (при застосуванні великих доз).

Антациди, які містять алюміній, знайшли саме широке застосування. Лише при тривалому лікуванні хворих з нирковою недостатністю вони викликають енцефалопатію.

Антіціди , які містять магній у хворих з нирковою недостатністю викликають гіпермагніємію. Іони магнію стимулюють, а іони алюмінію гальмують моторику кишечнику. Іони магнію блокують мікробну контамінацію верхніх відділів ШКТ.


	1
	2

	 Гідротальцит (Тальцид);


	Антациди, які містять кальцій,  викликають запор, феномен «віддачі», гіперкальціємію, алкалоз, ураження нирок.

	Сімальдрат (гелусил); 

Алмазилат (сімагель, мегалак алмасилат);

мегалак;


	Гідратований алюмінію магнію силікат.

Алмазилат + оксетакаін.

	Алмагель (маалокс);

Тісацид;

 гастал;
	Альгедрат + магнію гідроокис.

Алюміній магній гідрокарбонат гекса гідрат.

Алюмінію гідрооксі-магнію карбонату гель висушений.

	 Алмагель А;

Анацид композитум;

 Ендрюс лівер солт;
	Алмагель + анестезин.

Альгедрат + магнію гідроокис + оксетакаін.

Сульфат магнію + бікарбонат натрію + лимонна кислота + сахароза.

	Магальдрат (магалфіл);


	Магнію стеарат + сорбітол + манітол + натрію сахарин + аромат карамелі

	Алюгель (алпрогель);

 вікаїр;
	Альгельдрат + магнію гідроксид + симетикон.

Вісмуту нітрат основний + магнію карбонат основний + натрію бікарбонат + кореневища аїру + кора крушини.

	вікалін;


	Вісмуту нітрат основний + магнію карбонат основний + натрію бікарбонат + кореневища аїру + кора крушини + рутозид + келін.

	Бісмофальк;

Гастралюгель;
Гестид;


	Вісмуту субгалат + вісмуту субнітрат.

Гідратований аморфний кремнезем + альгедрат.

Альгедрат + магнію гідроксид + магнію трісілікат + сіметикон (поліметилсілоксан активований).

	Дігель;


	Альгедрат + магнію гідроокис + кальцію карбонат + сіметикон.

	Ренні;

Карбальдрат (алюгастрин);

Міл-пар;

Регла-ПХ;


	Карбонат кальцію + карбонат магнію.

Дігідроксіаллюмінія натрію карбонат.

Магнію гідроокис + парафін рідкий.

Алюмінію окис + магнію окис + альгедрат + магнію карбонат.

	топалкан;


	Альгінова кислота + альгедрат (алюмінію гідроокис) + магнію гідрокарбонат + гідратований аморфний кремнезем.

	Сукральфат (вентер);

 Бекарбон
	Гідроокис алюмінію + октасульфат са харози.

Белладонна + натрію гідрокорбонат.

	Препараты вісмуту: 


	Надають протимікробну, вяжучу і антацидну дію;

підвищують стійкість слизової оболонки шлунка до дії HCl, пепсину та інших ферментів 

	Вісмута субсалицилат; 

Вісмута трикалія дицитрат; 


	Колоїдний субцитрат вісмуту.

Екстракт беладонни + вісмуту субнітрат + салол. 


	1
	2

	Де-нол; 

Бевісал


	Вісмут містять також: викаїр, вікалін, бісмофальк.

За нейтралізуючою активностю антациди можна розподілити таким

чином: магнію окис > алюмінію гідроокис > кальцію карбонат > магнію трісілікат > натрію гідрокорбонат.

	Діакарб 


	ЛЗ з «антисекреторною» дією: інгібує карбоангідразу в проксимальних канальцях нирок, у ЦНС; зменшує утворення вугільної кислоти, знижує реабсорбцію Na +, K +, гальмує екскрецію аміаку.

	Антагоністи кальцію:

Амлодипін (норваск);

Ісрадипін (ломір);

Лацидипін (лаципіл);

Нізолдипін (сіскор);

Нітрендипін (нітрепін);

Ріодипін (форідон).
	Блокуючи вхід Са + + в клітину, послаблюють всі еферентні реакції, у тому числі виділення HCl обкладочнимі клітинами шлунка.

	НПЗЗ: вольтарен, індометацин, аспірин, парацетамол і ін
	Знижують продукцію HCl, а також олужуючу здатність шлунка, призводять до дефіциту простагландину Е1.

	Мізопростол (цитотек)
	Синтетичний аналог простагландину Е1. Пригнічує базальну, стимульовану і нічну секрецію шлункового соку, HCl; підсилює утворення слизу і бікарбонату. Зменшує продукцію пепсину (базальну, але не стимульовану гістаміном!).

	Карбеноксолон (біорал, дуогастрон) 


	Хімічно чиста гліцирітинова кислота, виділена з солодкового

кореня. Препарат відомий як засіб для місцевого лікування стоматиту; зменшує швидкість ексфоліації мукоцитів і за рахунок цього підвищує утворення муцину і бікарбонатів; зменшує звільнення гідролаз. Засіб для лікування лікарсько обумовлених виразок шлунку на тлі невисоких секреторних параметрів шлунка.


Рекомендації Маастрихтської конференції (2000 р.) по ерадикації Helicobacter pylori

Початок – потрійна схема 1-ї лінії:

1) Інгібітори протонного насосу × 2 р/добу, або ранітидин, вісмуту цитрат × 2 р/добу.

2) Кларитроміцин 500 мг × 2 р/добу.

3) Метронідазол 500 мг × 2 р/добу. або

Амоксицилін 1000 мг × 2 р/добу.

При відсутності рубцювання виразки – схема квадритерапії

- ерадикаційної терапія 2-ї лінії:

1) Інгібітори протонного насосу × 2 р/добу.

2) Препарати вісмуту 120 мг × 4 р/доб.

3) Тетрациклін 2г/доб.

4) Метронідазол 1,5 г/доб.

Аналіз дуоденального вмісту

Дуоденальний вміст – змінний склад жовчовміщуючого хімусу дванадцятипалої кишки (ДПК), одержаний за допомогою дуоденального зонда – гумової трубки довжиною 1,5 м з металевою оливою на кінці. Трубка має три мітки: першу – на рівні 40-45 см від оливи, що відповідає відстані від кінчиків зубів до кардіальної частини шлунку; другу – на рівні 70 см (вхід в привратник); третю – на рівні 90 см від оливи, що відповідає відстані від кінчиків зубів до ДПК.

Дуоденальний вміст включає в себе жовч, секрети підшлункової залози і ДПК, невелику кількість шлункового соку. (таблиця 9)
Печінка продукує жовч зі швидкістю близько 10 мл/кг маси тіла/добу, максимально до 2 л/добу, в середньому – 0,6–1 л/добу. Жовч складається з 80% води і 20% розчинених речовин, з них близько 65% – жовчні кислоти, 4% – холестерин, 20% – фосфоліпіди, 4–5% – білки, 0,3% – кон’югований білірубін, решта – вітаміни, гормони , ферменти, ЛЗ та ін.

Фази жовчовиділення

Виділяють 5 фаз жовчовиділення і 3 порції дуоденального вмісту (жовчі):

I фаза – від моменту потрапляння зонда в ДПК до вливання в неї холецистокінетичного засобу. Рекомендується простежувати жовчовиділення в цю фазу протягом 20–30 хв. У здорової людини за цей час отримують 20–35 мл жовчі, тобто близько 1 мл/хв. Гіпосекреція даної фази – виділення жовчі менше ніж 0,5 мл/хв; гіперсекреція – більше за 1,5 мл/хв. Гіперсекреція у I-ій фазі характерна для постхолецистектомічних станів, гіпосекреція – для обструкції крупних позапечінкових протоків.

II фаза – закритого сфінктера Одді – від моменту введення подразника до появи нової світлозабарвленної жовчі. Тривалість фази – 2–6 (3–5) хв. Якщо жовчі немає довше 10–15 хв. – це ознака спазму сфінктера Одді.

III фаза – латентний період міхурового рефлексу – від початку появи світлої жовчі протоків до появи темної міхурової жовчі. У нормі тривалість фази – 3–4 хв.; за цей час виділяється 3–5 мл світлої жовчі. У зарубіжній літературі цю порцію позначають як жовч (порцію) А. У СНД порцією А прийнято називати всю жовч, отриману до спрацьовування міхурового рефлексу.

IV фаза – міхурова (жовч В) – характеризується виділенням 20–50 мл темно-коричневої в’язкої жовчі, що виливається з жовчного міхура. Тривалість цієї фази в нормі – 20–30 хв., виділяється 25–45 мл жовчі. Спочатку швидкість виділення жовчі близько 4 мл/хв., потім зменшується. Точне вивчення IV фази (часу, швидкості витікання і об’єму отриманої жовчі) в клініці визнається найбільш важливим моментом дуоденального зондування. Кінцем фази IV вважають появу жовчі аналогічної за кольором в порції А. Якщо міхуровий рефлекс відсутній більше 30 хв., вводять спазмолітики, а потім повторно холецистокінетичний засіб. Якщо і після цього немає темної жовчі, говорять про «відключений» жовчний міхур.

V фаза – порція С – витікання світлої жовчі (з печінкових протоків). Її збирають протягом 25–30 хв. Щоб перевірити, чи повністю скоротився жовчний міхур, рекомендують повторно ввести в цю фазу холецистокінетики (таблиця 9).
Холецістокінетичні засоби, що використовуються при проведенні дуоденального зондування:

- Сірчанокислий магній, 30–50 мл 33% стерильного підігрітого розчину; вводиться протягом 7 хв.;

- Сорбіт, 50 мл 10% розчину;

- Холецистокінин (Швеція, у СНД немає) – в/в 1 ампула (75 од).
Таблиця 10
Структура дуоденального вмісту

	Показник
	Порції
	Коментарії

	
	А 
	В 
	С
	

	Колір
	золотисто-жовтий
	оливковий, коричневий
	золотисто-жовтий
	Залежить від вмісту прямого білірубіну і білівердіну. Зелена жовч - при застої, інфекціях. Зелена і каламутна - багато HCl в ДПК, посилене утворення білівердіну.

	Прозорість
	повна 
	повна 
	повна 
	Замутніння викликає слиз, гній, домішки шлункового соку.

	Консистенція


	злегка в’язка
	в’язка
	злегка в’язка
	Концентрація жовчі в порції В у 5-10 разів більше, ніж в порціях А, С.

	Відносна густина, од
	1007-1015 
	1016-1034 
	1007-1010 
	Підвищення відносної густини - при згущенні жовчі.

	рН, од.
	7,0 – 7,5 
	6,5 – 7,3 
	7,5 – 8,2  
	При холециститах рН порції В – 4,0-4,5. 

рН знижується, якщо багато домішок шлункового соку.

	Білірубін, мкмоль/л


	343 - 428  
	256,5—769,7
	343 - 428
	Збільшення - при гемолітичній жовтяниці, зменшення - при механічній і паренхіматозній жовтяниці, цирозі печінки, ЖКХ.


	Показник
	Порції
	Коментарії

	
	А 
	В 
	С
	

	Холестерин ммоль/л 
	1,04 – 2,08   
	5,2 – 10,4 
	1,04 – 2,08 
	Зменшення - при паренхіматозній жовтяниці, цирозі печінки, вторинних анеміях, зниженні концентраційної здатності жовчного міхура; збільшення - при ЖКБ,холециститі. 

	Паразити
	немає
	немає
	немає
	При патології можливі: яйця аскарид, печінкової і котячої двуусток, личинок угриці, вегетативні форми лямблій та ін.


Інтерпретація клітинних елементів у складі жовчі важка, тому вони можуть потрапляти в ДПК з шлунку, порожнини рота, з дихальних шляхів. Наявність їх разом з кристалами холестерину, білірубіну в грудці слизу вказує на жовчне походження цієї грудки. Інтерпретація дуоденального вмісту можлива тільки при дотриманні правильної технології процедури дуоденального зондування.

Фізіологія і патологія системи жовчовиділення

Жовчнокам’яна  хвороба (ЖКХ) або холелітіаз (cholelithiasis) – хвороба, що характеризується розвитком в жовчному міхурі і (рідше) в жовчних протоках каменів. Жовчні камені зустрічаються у 10% людей, але лише у 10% з них (у свою чергу) розвивається ЖКХ. Клінічна картина: біль у правому підребер’ї аж до печінкової коліки, лихоманка, нудота, блювання; лейкоцитоз.

Жовчні кислоти – синтезуються печінкою близько 0,5 г/добу – кінцеві продукти обміну холестерину. У жовчі виявляють, головним чином, глікохолеву і таурохолеву жовчні кислоти. У нормі холевих кислот в порції В – 12–33 мг/л; в порції С – 3,9–6,3 мг/л. Жовчні кислоти до 3–5 разів/добу проходять по ентерогепатичному колі циркуляції, замінюючи цим необхідність їх секреції 15–17 г/доб. Підвищення в крові рівня жовчних кислот викликає гемоліз еритроцитів. Токсичність жовчних кислот залежить від ступеня їх ліпофільності До гепатотоксичних відносять кислоти: хенодезоксихолеву, літохолеву, дезоксихолеву. Хенодезоксихолева синтезується в печінці з холестерину. Літохолева і дезоксихолева утворюються в кишечнику з первинної під дією бактерій (вторинні жовчні кислоти). З впливом жовчних кислот пов’язують апоптоз гепатоцитів, а також розвиток аутоімунних реакцій проти гепатоцитів і жовчних протоків.

Холато-холестериновий індекс (ХХІ) або індекс літогенності (ІЛ) – відношення вмісту в міхуровій жовчі жовчних кислот до холестерину. У нормі ХХІ = 25. При його збільшенні говорять про підвищену літогенність жовчі, тобто про підвищення нахилу до холелітіазу.

Холестаз – зменшення надходження в ДПК жовчі внаслідок порушення її утворення та / або екскреції.

Патологічний процес, що викликає холестаз може локалізуватися на будь-якому рівні жовчовидільної системи – від синусоїдальної мембрани гепатоцита до дуоденального (фатерова) сосочка. При холестазі зменшується канальцевий струм жовчі, швидкість печінкової екскреції води, органічних аніонів (білірубіну, жовчних кислот); жовч накопичується в гепатоцитах і жовчовивідних шляхах; в крові затримуються компоненти жовчі (білірубін, жовчні кислоти, ліпіди). Тривалий холестаз (місяці-роки) призводить до розвитку біліарного цирозу (зморщування) печінки.
Етіологія холестазу: ЛЗ, віруси, алкоголь і ін.
Маркерами важкого хронічного холестазу є ксантоми навколо очей, в долонних складках, під молочними залозами, на шиї, грудях або спині. Утворенню ксантом передує гіперхолестеринемія більше 450 мг/дл (більше 28 ммоль/л) протягом більше ніж 3 місяців. Виникаюча при холестазі стеаторея відповідає ступеню жовтяниці. Колір калу є надійним індикатором холестазу. При позапечінковому холестазі виштовхування жовчних кислот і білірубіну в кров починається вже через 36 годин. Приблизно через 2 тижні холестазу ступінь морфофункціональних змін досягає піку. При тривалості холестатичної жовтяниці 3–5 років розвивається виражена печінково-клітинна недостатність.

Недолік жовчних кислот у кишечнику викликає порушення всмоктування вітамінів А, D, К, Е (і відповідну клінічну картину).

Ентерогепатична циркуляція – багаторазова (2–5 разів) реабсорбція із кишечнику в кров деяких парних сполук і глюкуронідів, пов’язана з їх здатністю гідролізуватися кишковими і бактеріальними ферментами і перетворюватися в ліпідорозчинні речовини.

Біотрансформація ЛЗ – перетворення ЛЗ в організмі з утворенням метаболітів, які на першому етапі мають більшу, рівну чи меншу фармакологічну активність порівняно з такою вихідної сполуки, а на другому етапі перетворюються в водорозчинні (полярні) кон’югати, які легко виводяться з організму (із сечею, жовчю, потом). Процес біотрансформації ЛЗ на 90–95% протікає в печінці. Препарати з високим печінковим кліренсом екстрагуються гепатоцитами в залежності від швидкості внутрішньопечінкового кровотоку; метаболізм препаратів з низьким печінковим кліренсом залежить насамперед від швидкості їх зв’язування з білками і визначається активністю ферментних систем печінки. Мікросомальна біотрансформація відбувається в мікросомах печінки. Кон’югація з глюкуроновою кислотою також здійснюється під впливом ферментів. Немікросомальна біотрансформація крім печінки проходить в нирках, плазмі крові та в деяких інших органах (в стінці кишечника), (таблиця 11).

Таблиця 11
Засоби, що впливають на активність мікросомальних ферментів печінки

	Інгібітори
	Індуктори

	Левоміцетин

Тетрациклін

Еритроміцин

Циметидин

Аміодарон

Індометацин

Хлорпромазин

(аміназин).
	Фенобарбітал та інші барбітурати (барбітал, барбаміл).

Трициклічні антидепресанти: амітриптилін, дезіпраміну, доксепін, кломіпрамін, мапротілін, міансерин, піпофезин та ін.

Нейролептики:

Фенілбутазон

Дифенін (фенітоїн)

Карбамазепін

Мепробамат

Бутадіон

Етанол

Нікотин

Димедрол

Кофеїн

Амідопірин

Рифампіцин


Жовчні камені – конкременти в жовчовидільної системі діаметром більше 2 мм:

- Холестеринові камені – білого кольору або з жовтуватим відтінком, м’які, легко кришаться; часто мають домішки карбонату кальцію;

- Пігментні камені – невеликих розмірів, крихкі, на розрізі чорного кольору, складаються, в основному, з білірубіну і вапна;

- Кальцієві камені – химерної форми, складаються з карбонату, білірубіната кальцію та ін.;

- Змішані камені – холестерино-пігментно-вапняні – зустрічаються найбільш часто – різноманітної форми, кольору; шаруваті.

Гепатотоксичність лікарських засобів

– здатність ЛЗ прямо або побічно ушкоджувати печінку.

Речовини прямої дії є протоплазматичними отрутами, ушкоджують тканини організму; ураження печінки у цих випадках аналогічно такому при вірусному гепатиті (цитостатики, імунодепресанти, саліцилати, тетрацикліни та ін.).

Речовини з непрямим механізмом дії викликають конкурентне гальмування специфічних метаболічних процесів в печінці без істотних уражень інших органів; викликають холестатичний гепатит, внутрішньопечінковий холестаз, гепатоз. Механізми реалізації їх гепатотоксичності: імунні, ензимопатичні, токсико-алергічні. При токсико-алергічних ураженнях основну роль відіграє сенсибілізація організму до ЛЗ. Клінічно токсико-алергічні гепатити протікають як холестатичні. Час появи токсичного гепатиту не залежить від тривалості лікування. Він може розвинутися після першого ж прийому ЛЗ або через 6–12 місяців від початку лікування. Відміна препарату приводить до одужання, рідше прояви токсичного гепатиту прогресують.

Налічується більше 1000 ЛС, здатних викликати медикаментозний гепатит, гепатоз (жировий, холестатичний), хімічно індуковану гіперплазію тканини печінки (таблиця 12). Механізми гепатотоксичнозззсті ЛЗ вивчені слабко. Загальноприйнятих класифікацій немає.
Таблиця 12
Гепатотоксичні лікарські засоби

	Препарати
	Характер ураження печінки
	Ведучий механізм. Коментарії

	1
	2
	3

	Фенотіазини:

Хлорпромазин (Аміназин), Флуфеназин та ін.
	гепатоз;

гепатит - 35% всіх випадків медикаментозних гепатитів
	токсико-алергічний холестаз і панкреатостаз; порушення гідрооксилірування холестерину - попередника жовчних кислот (утворення моногідроокисних жовчних кислот, що викликають холестаз); порушення глюкуронідації білірубіну - дефіцит глюкуронілтрансферази, дискінезія жовчних шляхів. 

	Протитуберкульозні ЛЗ:

а) фтивазид,

ізоніазид

рифампіцин

ПАСК

  б) етіонаміду

  піразинамід

в) Протіонамід

етамбутол

стрептоміцин
	гострий гепатит

токсичний гепатит

токсичний гепатит

гострий гепатит (подібний вірусному)
	2/3 всіх медикаментозних гепатитів

холестаз

холестаз

холестаз

активація лизосом

цитоліз

цитоліз



	1
	2
	3

	Антидіабетичні

ЛЗ - похідні

сульфонілсечовини: Толбутамід,

Карбутамід (букарбан),

Глібенкламід (манініл) та ін.
	гострий гепатит
	холестаз



	Мерказоліл,

Калия йодид
	гострий гепатит
	цитоліз за рахунок утворення токсичних метаболітів 

	Пропранолол
	жовчна коліка 
	підвищує тонус гладкої мускулатури біліарного тракту

	Тетрациклін
	жировий гепатоз; синдром Шихана у вагітних; гострий гепатит
	холестаз; пошкодження мікросом, мітохондрій; цитоліз

	Парацетамол (має 413 синонімів)
	гострий (токсичний) гепатит
	пряма виражена (у дорослих) дозозалежна гепато-токсичність продуктів глюкуронізації парацетамолу (у дітей процес глюкуронізації слабкий! - слабкий і токсичний ефект!)

	Аспирін
	гепатит ( високий ризик)
	гепатотоксичність метаболітів (у дітей - на тлі вірусної інфекції)

	Солі важких металів Вальпроєва кислота
	токсико-алергічний гепатит
	цитоліз

	Алопуринол,

Гідралазин,

Фенілбутазон,

Фенітоїн
	алергічний гранулематозний гепатит
	дистрофія гепатоцитів, холестаз

	Хінідин
	ЖКХ 
	інактивується в реакції глюкуронідації

	Тіазиди;

Еритроміцин
	
	воспалительный холестаз;

холестаз

	Индометацин;

Циметидин
	гепатит цитолітичний


	депресія мікросомального окислення в печінці; циметидин пригнічує гонадотропну функцію у дітей

	Прозерін, 

Фізостигмін 
	
	інгібітори естераз

	Препарати кальцію
	
	підвищення внутрішньоклітинного кальцію

	Наркотичні анальгетики
	жовчна коліка; гепатит холестатичний (високий ризик розвитку)
	підвищення тонусу гладкої мускулатури біліарного тракту, в т.ч. сфінктера Одді

	Аміодарон
	гепатит
	метаболіт аміодарону дісметіламіодарон має цитотоксичний і алергизуючий ефект

	1
	2
	3

	Цитостатики:

циклофосфан,

метотрексат,

азатіоприн,

меркаптопурин
	гострий гепатит

гострий гепатит

гострий гепатит

синдром Бадда-Кіарі
	холестаз, цитоліз;

цитоліз,

цитоліз,

цитоліз,

флебіт

	Андрогени;

Гестагени
	токсичний гепатит; гепатоз


	цитоліз ; 

холестаз – втручання в метаболізм білірубіну

	Анаболічні стероїди:

Метандростенолон,

Метіландростендіол,

Етіестренол,

Нандролона деканоат (ретаболіл) та ін.
	холестаз; гострий холестатичний гепатит 
	дистрофія гепатоцитів: для підвищення біодоступності цих ЛЗ в молекулу тестостерону вводять спеціальне угруповання, тому утворюються 17-альфа алкілпохідні, які справляють гепатотоксичний ефект, в т.ч. через блокування секреції жовчі в канальці

	Естрогени:

Естрадіол,

Премарин,

Етинілестрадіол,

Діетилстильбестрол,

Синестрол та ін.
	ЖКХ
	холестаз; екстракція естрогенів та їх активних метаболітів відбувається, в основному, з жовчю; знижують тонус гладкої мускулатури, підсилюють виведення холестерину; інактивуються в реакції глюкуронідації.

	Цефалоспорини;

Лінкозаміди:

Лінкоміцин,

Кліндаміцин
	гепатит, псевдохолелітіаз
	холестаз,

дистрофія гепатоцитів: збільшений вихід в кров печінкових ферментів: АлАТ, ЛДГ, лужної фосфатази та ін.

	Левоміцетин
	надпечінкова жовтяниця у хворих з дефіцитом Г-6-ФД; ЖКХ
	гострий лікарський гемоліз; холестаз

інактивується в реакції глюкуронідації

	Фурадонін
	токсичний гепатит; холелітіаз
	викликає зміну реологічних властивостей жовчі, антабусоподобну дію

	Хлоксіл
	токсичний гепатит;

збільшення печінки
	пряме пошкодження гепатоцитів

	Полієнові антибіотики:

Ністатин, Леворин,

Натаміцин,

Амфотерицин В,

Мікогептин
	гепатит (високий ризик);

холестаз
	зв'язування з холестерином клітинних мембран; гепато-і нефротоксичні препарати

	Похідні імідазолу:

Кетоконазол,

Міконазол,

Клотримазол
	токсичний гепатит 
	екскретуються, в основному, жовчю; гепатотоксичність проявляється в концентрації цих ЛЗ в жовчі 1: 10000


	1
	2
	3

	Вітамін D (передозування)
	гепатит
	стимулює вихід лізосомальних ферментів, які ушкоджують внутрішньоклітинні структури паренхіматозних органів

	Вітамін Е (передозування)
	гепатомегалія, гепатит


	пряма токсична дія на гепатоцити (а також нирок, епітелій кишечника, нейтрофіли і тромбоцити), надмірне пригнічення вільно - радикальних реакцій

	1
	2
	3

	Фторотан; 

Галотан; 

Алкоголь; 

Фосфор
	гепатит


	пряма шкідлива дія на гепатоцити

	Сульфаніламіди
	гепатит
	холестаз

	Статини
	токсико-алергічний гепатит
	активують трансамінази і лужну фосфатазу, підвищують рівень білірубінемії; якщо рівень трансаміназ підвищується в 3 рази, то статини відміняють

	Антидепресанти
	гепатит; холестаз
	гепатотоксичність найбільш виражена у інгібіторів МАО: ніаламіду, менш - у піразидолу, тетріндолу, метраліндола, моклобеміду, брофароміну, бефолу.


Всі засоби, що піддаються в печінці реакції глюкуронідації, здатні при тривалому застосуванні, передозуванні, глюкуронідазной ферментопатії викликати гіпербілірубінемію і холестатичний гепатит (гепатотоксичність).

Лікарські засоби з гепатопротективним ефектом, що впливають на продукцію жовчі, її відтік і склад

Гепатопротектори – ЛЗ, які надають захисну дію на гепатоцити, на порушені функції печінки: зменшують цитоліз, запалення, холестаз, печінково-клітинну недостатність; посилюють регенерацію і проліферацію гепатоцитів; посилюють реакції метаболізму (несинтетичні (окислення, відновлення, гідроліз) і синтетичні (кон’югація глюкуроновою кислотою, метильних груп, гліцином, глутатіоном, сульфатами та ін.)); підвищують в гепатоцитах рівень ендогенних токоферолів, цитохрому Р-450; пригнічують утворення вільних радикалів (кисню, хлору, азоту); посилюють депонування глікогену; знижують літогенність жовчі і т.п.( таблиця 13). Урсодіоксихолева кислота витісняє токсичні жовчні кислоти з ентеропатичної циркуляції, має жовчогінну дію, зменшує продукцію на поверхні гепатоцитів антигенів HLA I класу (блок аутоімунних реакцій), вбудовується в мембрани гепатоцитів (пряма гепатопротекція).

Набір гепатопротекторів відносно невеликий. Від деяких з них в останні роки відмовилися, тому що встановлено їх небажану дію. Це відноситься до Лів-52, вітаміну Е, тіоктану. На позитивний ефект левамізолу, делагілу можна розраховувати лише за наявності синдрому алергічного гепатиту, а на позитивний ефект есенціале – при недостатності синтетичних реакцій печінки. Використання фенобарбіталу, рифампіцину для лікування свербежу вимагає великих доз і, відповідно, обережності.

Таблиця 13
Гепатопротектори
	Лікарські засоби
	Коментарі



	Ліпоєва кислота (ліпамід)
	Кофактор ензимів, що беруть участь у жировому і вуглеводному обмінах.

	Гептрал (Адеметіонін)
	Донатор метілової групи, попередник тіолових сполук, поліамінів; стимулятор процесів регенерації

	Рибоксин,

Етімідазол
	Активатори процесів синтезу нуклеїнових кислот; попередники АТФ

	Оротат калію
	Активатор синтезу білків

	Делагіл
	Пригнічує цитоліз, імунне запалення

	Урсодеоксихолева кислота
	Інгібітор холестазу

	Рослинні гепатопротектори: Гепабене,

Легалон (Карсил, Філібінін),

Білігнін,

Валілів,

Розинол,

Гепатофальк,

Тиквеол.

Синтетичні гепатопротектори:

Холінохлорід, Лецитин,

Фосфоліп, Метіонін,

Ессенціале,

Зиксорин, Катерген.
	Пригнічують цитоліз, запалення,

печінково-клітинну недостатність
Аналогічно


Жовчогінні лікарські засоби (cholagoga: грец. chole жовч + agogos викликає) – група лікарських засобів, що сприяють збільшенню кількості жовчі в ДПК:

а) cholesecretica (choleretica) – ЛЗ, що сприяють жовчоутворення: дигідрохолева кислота, аллохол, холензим; циквалон, нікодин, ксафенамід, екстракти безсмертника, кукурудзяних рилець; шипшина, барбарис;

б) cholekinetica – ЛЗ, що сприяють жовчевідтоку: магнію сульфат, сорбіт, манніт, ксиліт;

в) cholespasmolytica – холеспазмолітики: атропін, папаверин, дротаверин, Но-шпа, еуфілін, оліметин, холагол, платифілін.

Засоби для лікарського розчинення жовчних каменів – літолітики (lytholitica):

- урсодеоксихолева кислота (урсосан, урсофальк);

- хенодеоксихолева кислота (хеносан, хенофальк, хенохол).

Урсодеоксихолева кислота – третинна жовчна кислота; в нормі утворюється в кишечнику і в печінці; становить 0,1–0,5% загального пулу жовчних кислот,  нетоксична, так як гідрофільна. Препарат, безпечність та ефективність якого доведені (щодо холестеринових каменів). Механізм дії:

1) витісняє токсичні жовчні кислоти з ентерогепатичної циркуляції шляхом конкурентного гальмування всмоктування у підвздошній кишці;

2) вбудовується в мембрани гепатоцитів, надаючи цитопротективний ефект;

3) зменшує продукцію на поверхні гепатоцитів антигенів HLA I-класу, запобігаючи імунним реакціям;

4) має жовчогінну дію за рахунок холегепатичного шунта – повернення кислоти з жовчних канальців до синусоїдальної мембрани через перибіліарні сплетіння.

Тестові завдання до теми «Клінічний аналіз крові»

1 . Аналіз крові пацієнта А., 40 років: еритроцити – 4,38×1012/л , гемоглобін – 120 г/л , колірний показник – 0,85 , тромбоцити – 320×109/л , лейкоцити – 150×109/л : базофіли – 0,5% , еозинофіли – 1% , мієлоцити – 1% , юні нейтрофіли – 4% , паличкоядерні нейтрофіли – 7% , сегментоядерні нейтрофіли – 69,5% , лімфоцити – 15 % , моноцити – 2%. ШОЕ = 26 мм/год.

Даний аналіз відображає:

а ) класичний запальний процес;
б) токсичну дію макролітів;
в) токсичну дію пеніциліну;
г) передозування інгібітора АПФ.
2 . Аналіз крові пацієнта Б., 36 років : еритроцити – 1,6× 012/л , гемоглобін – 52 г/л , колірний показник – 0,98 , тромбоцити – 40×109/л , лейкоцити – 2,5×109/л : базофіли – 0% , еозинофіли 0,5 % , паличкоядерні нейтрофіли – 4%, сегментоядерні  нейтрофіли – 36,5% лімфоцити – 51% , моноцити – 8%. ШОЕ = 42 мм/год.

Даний аналіз відображає:

а ) дефіцит вітаміну В12;
б) токсичну дію глюкокортикостероїдів;
в) токсичну дію цитостатиків;
г) запальний процес.
3 . Аналіз крові пацієнта В., 28 років: еритроцити – 4,7×1012/л , гемоглобін – 138 г/л , кольоровий показник – 1,02 , ретикулоцити – 0,4 % , тромбоцити – 310×109/л , лейкоцити – 6,8×109/л , лейкоцити : нейтрофіли паличкоядерні – 2% , сегментоядерні – 63 % , еозинофіли – 2% , базофіли – 1% , лімфоцити – 25 % , моноцити – 8%. ШОЕ – 6 мм/год. Час згортання крові по Сухарева – 3хв. Тривалість кровотечі за Дюке – 2 хв.

Даний аналіз відображає:

а ) нормальний стан крові;
б) передозування гепарину;
в) передозування тетрацикліну;
г) токсичну дію новокаїн аміду.

4 . При призначенні діуретиків слід очікувати:

а) розвиток анемії;
б) збільшення гематокриту;
в) лейкопенію;
г) лейкоцитоз.
5 . Цитостатики ( циклофосфан , азатіоприн та ін ) викликають :

а ) тільки лейкопенію;
б) тільки еритропенію;
в) тільки тромбоцитопенію;
г) панцитопенію.
6 . Тромбоцитопенію можуть викликати :

а ) індометацин;
б) фталазол;
в) гепарин;
г) вікасол.
7 . Тетрациклін викликає :

а ) агранулоцитоз;
б) еозинопенію;
в) еозинофілію;
г) лейкоцитоз.
8 . Який вітамін необхідно призначити новонародженому , якщо його мати в період вагітності отримувала непрямі антикоагулянти :

а ) К;

б) А;

в) Е;

г) В12.
9 . Для стимуляції лейкопоезу використовують:

а ) метил урацил;
б) філграстим;
в) левамізол;
г) бутадіон.
10 . До гематостатичних препаратів належать :

а ) кальципарин;
б) пентоксифілін;
в) амінокапронова кислота;
г) етамзилат натрію.
11 . Засобами для лікування залізодефіцитної анемії є:

а ) дуру лес;
б) ціанкобаламін;
в) фолієва кислота;
г) жектофер.
12 . В якості антагоніста гепарину використовується :

а ) протаміну сульфат;
б) шпротин;
в) кальцію хлорид;
г) вікасол
Тестові завдання до теми «Клінічний аналіз сечі»

1 . Відносна густина сечі значно підвищується при:

а ) глюкозурії;
б) лейкоцитурії;
в) протеїнурії;
г) гематурії;
2 . Рожевий колір сечі можуть зумовити :

а ) ревінь;
б) аспірин;
в) допегит;
г) алкоголь.

3 . Низька питома вага сечі можуть зумовити :

а ) діуретини;
б) серцеві глікозиди;
в) аспірин;
г) димедрол;
4 . рН сечі знижують :

а ) сульфаніламіди;
б) аспірин;
в) тіазидові діуретини;
г) кофеїн.
5 . Знижують скоротливу здатність сечового міхура і небажані для застосування при аденомі передміхурової залози :

а ) барбітурати;
б) транквілізатори;
 в) аміноглікозиди;
г) нітрофурани.
6 . Глюкозурія може бути обумовлена прийомом :

а ) глюкокортикостероїдів;
б) нестероїдних протизапальних засобів;
в) діуретинів;
г) анаболічних гормонів.
7 . Яка найбільш імовірна причина гематурії при аналізі сечі : кількість – 80 мл , колір – кров’янистий , прозорість – мутна , питома вага – 1019 , реакція - слабо кисла , білок – 0,33 г/л , реакція на кров + + , епітелій : плоский – 7-8 в п/зору , нирковий – 2-3 в п/зору , лейкоцити – 14-16 в п/зору, еритроцити – свіжі , покривають всі поля зору , циліндри – немає , слиз + + , бактерії 70000 в 1 мл, багато оксалатів :

а ) гострий гломерулонефрит;
б) сечокам’яна хвороба;
в) прийом атропіну;
г) прийом нитрофуранів.
8 . Найменший нефротоксичний ефект має :

а ) еритроміцин;
б) гентаміцин;
в) стрептоміцин;
г) пеніцилін.
9 . Найбільшу нефротоксичність мають:

а ) аміноглікозиди;
б) нестероїдні протизапальні препарати;
в) сульфаніламіди;
г) барбітурати.

10. Клінічний синдром, що розвивається при значному зниженні функції нирок, обумовлений впливом токсичних метаболітів на фізіологічні системи організму позначається як:

а) нефротичний

б) екламптичний

в) уремічний
11. Як називаються набряки при вмісті в крові альбумінів менше 35-40 г / л?

а) гіпопротеінемічні набряки

б) гіпернатріемічні набряки

в) серцеві набряки
12. Білий осад в сечі утворюється при:

а) уратурія

б) фосфатурії

в) урекіміі

г) ліпідурії

д) оксалатурії
Тестові завдання до теми «Аналіз калу»
1 . При лікуванні гельмінтозу пракзівантелем може виявитися виправданим додавання :

а ) еритроміцину;
б) преднізолону;
в) діазоліну;
г) полівітамінів.
2 . Оптимальним препаратом для лікування аскаридозу є :

а ) левамізол;
б) хлоксил;
в) фенасал;
г) метронідазол.
3 . Діарею здатні викликати :

а ) манітол;
б) резерпін;
в) но- шпа;
г) еспумізан.
4 . Протидіарейний ефект має:

а ) Еспумізан;
б) резерпін;
в) морфін;
г) варфарин.

5. Перед дослідженням калу хворий не повинен приймати:

а) проносні

б) препарати вісмуту

в) вагосімпатотропні препарати

г) все перераховане вірно

д) все перераховане невірно
6. Добова кількість калу збільшується при:

а) білковій їжі

б) рослинній їжі

в) жировій їжі

г) змішаному харчуванні

д) правильної відповіді немає
7. На забарвлення калу впливають:

а) домішки крові

б) зелені частини овочів

в) білірубін

г) стеркобілін

д) все перераховане
8. Чорне забарвлення калу обумовлює:

а) стеркобілін

б) білірубін

в) кровотеча з прямої кишки

г) прийом карболену

д) все перераховане
9. Перед копрологічним дослідженням хворий повинен дотримуватися дієти:

а) Певзнера

б) багату білками

в) багату вуглеводами

г) багату жирами

д) правильної відповіді немає
10. Нормальну реакцію калових мас обумовлює:

а) білкова їжа

б) жири

в) вуглеводи

г) життєдіяльність нормальної бактеріальної флори товстої кишки

д) все перераховане
11. Різко лужна реакція калу спостерігається при наступних станах, крім:

а) передозування вуглеводної їжі

б) лоргідрії

в) перхлоргідріі

г) ильних процесів у товстій кишці

д) немає правильної відповіді
12. На присутність в калі ексудату і крові вказує:

а) позитивна реакція з оцтовою кислотою

б) позитивна реакція з трихлороцтової кислотою

в) позитивна реакція з сулемою

г) негативна реакція з трихлороцтової кислотою і з сулемою

д) все перераховане

Тестові завдання до теми «Аналіз мокротиння»

1. При гострому бронхиті у мокротинні знаходять:

а) кристали гематоідину

б) еластичні волокна

в) спіралі Куршмана

г) циліндричний миготливий епітелій 
д) усе перераховане вірне

2. При фіброзно-кавернозному туберкульозі в мокроті виявляють:

а) казеозний некроз

б) коралоподібні еластичні волокна

в) частинки некротичної тканини

г) еластичні волокна

д) все перераховане вірно

3. Багаторядний, призматичний миготливий епітелій вистилає слизову всіх перерахованих відділів, за винятком:

а) носової порожнини

б) гортані

в) голосових складок

г) трахеї

д) бронхів і бронхіол

4. Для мокроти при абсцесі легені характерні:

а) обвапнені еластичні волокна

б) частинки некротичної тканини

в) циліндричний епітелій

г) кристали Шарко-Лейдена

д) все перераховане вірно

5. Кристали холестерину в мокроті виявляють при:

а) бронхіті

б) крупозної пневмонії

в) бронхіальній астмі

г) розпаді первинного туберкульозного вогнища

д) всіх перерахованих захворюваннях
6. Для яких процесів може бути характерним такий аналіз мокротиння:

Макроскопічне дослідження мокротиння:
1)  Кількість ( мл) за добу – від 20 до 100 мл.
2)  Колір – безбарвний , іноді біло – сірий.

3)  Запах – без запаху.
4)   Консистенція – в’язка.
5)   Клейкість – слабка.
6)   Пінистість– немає.
7)   Поділ на шари – одношарова.
8)   Характер – слизистий.
Мікроскопічне дослідження мокротиння:
9)   Епітелій : плоский – одиничний , циліндричний – багато пилові клітини – поодинокі в препараті альвеолярні макрофаги – поодинокі.

10)   Лейкоцити:

- нейтрофіли – до 10 в п/зору;
- еозинофіли – поодинокі в п/зору;
- лімфоцити – поодинокі в п/зору.

11)   Еритроцити – 5 ер- ів / 1000 лейкоцитів.
12)   Волокнисті утворення – не виявлені.
13)  Кристалічні утворення – не виявлені.
Бактеріоскопічне дослідження мокротиння:
БК – не виявлені.
Виявлено катаральні пневмококи.

Можливі причини:

а ) крупозна пневмонія;
б) бронхопневмонія;
в ) туберкульоз легенів;
г ) гострий бронхіт.

7 .Макроскопічне дослідження мокротиння:
1) . Кількість ( мл) за добу – до 100 мл.
2)   Колір – жовтуватий.
3)   Запах – без запаху.
4)   Консистенція – в’язка , іноді – напіврідка.
5)   Клейкість – слабка.
6)   Пінистість– немає.
7)   Поділ на шари – одношарова.
8)   Характер – слизистий.
Мікроскопічне дослідження мокротиння:
9)  Епітелій:

- плоский – трохи;
- циліндричний – багато;
- альвеолярні макрофаги – трохи.
10)   Лейкоцити:

- нейтрофіли – до 10 в п/зору;
- еозинофіли – багато ( основний склад лейкоцитів);
- лімфоцити – поодинокі в п/зору;
- базофіли – поодинокі в препараті.
11)   Еритроцити – до 20 ер- ів / 1000 лейкоцитів.
12)   Спіралі Куршмана – поодинокі в п/зору.

Нитки фібрину – поодинокі в препараті.
13)  Кристали Шарко-Лейдена – невеликі скупчення по всьому препарату.
Бактеріоскопічне дослідження мокротиння:
БК, інші мікроорганізми – не виявлені.
Можливі причини:

а ) крупозна пневмонія;
б) бронхіальна астма;
в) призначення гепарину;
г) призначення аспірину.

8 .Макроскопічне дослідження мокротиння:
1)   Кількість ( мл) за добу – до 300 мл.
2)   Колір – жовто-зелений з прожилками крові.
3)   Запах – неприємний.
4)   Консистенція – густа.
5)   Клейкість – слабка.
6)   Пінистість – слабка.
7)   Поділ на шари – тришарова.
8)   Характер – змішаний ( кров’янисто-слизисто-гнійний).
Мікроскопічне дослідження мокротиння:
9)   епітелій:

- плоский – багато;
- циліндричний – багато;
- альвеолярні макрофаги – трохи;
- пилові клітини – поодинокі в п/зору;
- атипові клітини – не виявлені.
10)   Лейкоцити:

- нейтрофіли – 50-70 в п/зору;
- еозинофіли – поодинокі в п/зору;
- лімфоцити – поодинокі в п/зору.
11)   Еритроцити – 10-20 ер- ів / 1000 лейкоцитів.
12)   Спіралі Куршмана – не виявлені.
Еластичні волокна – поодинокі в препараті.
13)  Кристали Шарко-Лейдена – не виявлені.
Пробки Дітріха – виявлені.
Бактеріоскопічне дослідження мокротиння:
- БК – не виявлені;
- виявлено бацили Пфейфера, кандіди .

Можливі причини :

а ) крупозна пневмонія;
б) абсцес легень;
в) призначення гепарину;
г) призначення тетрацикліну.
9 . Макроскопічне дослідження мокротиння:
1)   Кількість за добу – до 100 мл.
2)   Колір – жовто-зелений.
3)  Запах – немає, іноді слабкий неприємний.
4)  Консистенція – в’язка.
5)  Клейкість – слабка.
6)  Пінистість – слабка.
7)  Поділ на шари – одношарова.
8)  Характер – змішаний ( слизисто-гнійний).
Мікроскопічне дослідження мокротиння:
9)  епітелій:

- плоский – трохи;
- циліндричний – багато;
- альвеолярні макрофаги – великі скупчення.
10)  Лейкоцити:

- нейтрофіли – до 50-60 в п/зору;
- еозинофіли – поодинокі в п/зору;
- лімфоцити – поодинокі в п/зору;
- моноцити – поодинокі в препараті.
11)  Еритроцити – 20-25/1000 лейкоцитів.
12)  Волокнисті утворення – не виявлені.
13)  Кристали – не виявлені.
Бактеріоскопічне дослідження мокротиння:
- БК – не виявлені;
- виявлено бацили Пфейфера , пневмобацили Фридлендера.

Можливі причини :

а ) бронхіальна астма;
б) призначення гепарину;
в) призначення ністатину;
г) гостра пневмонія.
10 . Макроскопічне дослідження мокротиння:
1)   Кількість за добу – до 100 мл.
2)   Колір – «іржавий» , періодично жовто –зелений.
3)   Запах - слабкий , неприємний.
4)   Консистенція – в’язка , іноді – напіврідка.
5)   Клейкість – помірна.
6)   Пінистість – слабка.
7)   Поділ на шари – одношарова.
8)  Характер – змішаний ( слизисто-гнійно-кров’янистий).
Мікроскопічне дослідження мокротиння.
9)  Епітелій:

- плоский – трохи;
- циліндричний – багато;
- альвеолярні макрофаги – великі скупчення.
10)  Лейкоцити:

- нейтрофіли – 40-70 в п/зору;
- еозинофіли – невеликі скупчення по всьому препарату;
- лімфоцити – поодинокі;
- базофіли – поодинокі.
11)  Еритроцити – 40-60/1000 лейкоцитів

12)  Волокнисті утворення – не виявлені.
13)  Кристали Шарко-Лейдена – поодинокі в п/зору.

Бактеріоскопічне дослідження мокротиння;
- БК – немає;
- виявлено диплококи Фридлендера.

Можливі причини :

а ) бронхіальна астма;
б) призначення гепарину;
в) крупозна пневмонія;
г) призначення амброксолу.
11. До препаратів, які стимулюють відхаркування  з рефлекторною дією відносять всі , крім:

а ) амброксолу;
б) іпекакуани;
в) термопсису;
г) кореня істота.
12 . Кромоглікат натрію ( інтал ) викликає:

а ) бронходилатацію;
б) бронхообструкцію;
в) стабілізацію мембран тучних клітин;
г) розрідження мокротиння.
Тестові завдання до теми «Аналіз шлункового соку»

1 . Прийом антацидів оптимальний:

а ) до їжі;
б) під час їжі;
в) через годину або три години після їжі;
г) незалежно від прийому їжі.
2 . Загальна кислотність шлункового вмісту складається з:

а) вільної соляної кислоти

б) вільної та зв'язаної соляної кислоти

в) вільної соляної кислоти і кислотного залишку

г) вільної соляної кислоти, зв'язаної соляної кислоти і кислотного залишку

д) усього перерахованого
3 . Засобом для лікування виразки шлунку, яка викликана прийомом  аспірину та протікає на фоні невисокої кислотності шлункового соку , препаратом вибору слід вважати:

а ) мізопростол;
б) карбеноксалон;
в) циметидин;
г) омепразол.
4 . Дайте оцінку наступного аналізу шлункового соку:

	Порція, час, хв.
	Кількість, мл
	Кислотність

	
	
	загальна
	вільна

	натще
	30 
	32 
	10 

	15 

30 

45 
	10 

30 

30 
	40 

40 

35 
	20 

30 

20 

	Після введення кофеїну через зонд 

15 

30 

60 
	65 

50 

40 
	54 

85 

68 
	38 

60 

48 


Мікроскопія : колір безбарвний , слизу - небагато, лейкоцити до 10 в п / зору, плоский епітелій – 3-5 в п/зору.

Можливі висновки:

а ) нормоцидність;
б) гіперацидність;
в) гіпоацидність.
5 . Стимуляторами шлункової секреції є:

а ) ранітидин;
б) лансопразол;
в) інсулін;
г) кофеїн.
6 . Інгібіторами шлункової секреції є:

а ) ранітидин;
б) лансопразол;
в) даларгін;
г) інсулін.
7. Найбільш сильний парентеральний подразник секреції шлункового соку:

а) адреналін

б) атропін

в) гістамін

г) пентагастрин

д) все перераховане
8. Причинами збільшення кислотного залишку можуть бути:

а) застій шлункового вмісту

б) продукти життєдіяльності паличок молочно - кислого бродіння

в) продукти життєдіяльності сарцин

г) продукти розпаду злоякісного новоутворення

д) всі перелічені фактории

9. Вільна соляна кислота виявляється у присутності:

а) фенолфталеїну

б) діметіламідоазобензола

в) алізарінсульфоновокислого натру

г) усіх перерахованих вище речовин

д) жодного з перерахованих речовин
10. Про секреторну функцію шлунка судять по:

а) «залишку», витягнутого через 25 хвилин після дачі капустяного сніданку

б) годинниковому напрузі секреції

в) кількості шлункового соку натще

г) всі відповіді правильні

д) всі відповіді неправильні
11. Поява сарцин спостерігається при:

а) анацидном стані

б) ахілії

в) гіперхлоргідріі

г) стенозі без порушення кислотоутворення

д) всіх перелічених станах

12. Значне зниження кислотності шлункового соку характерне для:

А. виразкової хвороби 12-палої кишки

Б. роздратованого шлунку

В. хронічного поверхневого гастриту

Г. хронічного атрофічного гастриту

Д. виразковій хворобі шлунка

Тестові завдання до теми «Аналіз дуоденального вмісту»

1 . Гепатотоксичність найбільш виражена у:

а ) аміназину;
б) пропранололу;
в) аспірину;
г) метиландростендіолу.
2 . Дві третини всіх медикаментозних гепатитів викликають:

а ) фенотіазіни;
б) протитуберкульозні ЛЗ;
в) антидіабетичні ЛЗ;
г) бета – адреноблокатори.
3 . Пряме пошкодження гепатоцитів ( цитоліз ) викликають:
а ) левоміцетин;
б) хлоксил;
в) алкоголь;
г) статини.
4 . Нестачу жовчних кислот у кишечнику викликає порушення всмоктування вітамінів:
а ) В12;
б) А;
в) D;
г) К.
5 . Немікросомальна біотрансформація ЛЗ відбувається:

а ) тільки в печінці;
б) тільки в нирках;
в) тільки в плазмі крові;
г) в печінці, нирках, плазмі, стінці кишечника.
6 .Зелене забарвлення жовчі обумовлене окисленням білірубіну в білівердин. Причиною цього є:

а) холангио-гепатит

б) холецистит

в) холангіт

г) домішка до жовчі шлункового соку

д) все перераховане

7 . Збільшення відносної щільності всіх порцій жовчі обумовлено:

а) гемолітичними процесами

б) цирозом печінки

в) застоєм жовчі

г) жовчно-кам'яною хворобою

д) всіма перерахованими причинами

8 . Основним побічним ефектом нестероїдних протизапальних препаратів є :

а ) гепатотоксичний;
б) гастротоксичний;
в) нефротоксичний;
г) гематотоксичний.
9. Для цитологічного дослідження жовчі препарат готують з:

а) осаду жовчі

б) пластівців слизу, зважених в жовчі

в) осаду з дна пробірки

г) усього перерахованого

д) правильної відповіді немає
10. При неможливості негайного мікроскопічного дослідження жовчі, жовч можна:

а) поставити в холодильник

б) поставити в теплу водяну баню

в) поставити в термостат

г) додати консерванти (10% формалін, 10% ЕДТА, трасилол)

д) все перераховане
11. Мікроліти частіше виявляються в:

а) порції «А»

б) перших порціях жовчі міхура

в) останніх порціях жовчі міхура

г) порції «ВС»

д) всіх перерахованих порціях жовчі
12. Золотисто-жовтий і темно-коричневий колір жовчі викликаний:

а) прямим білірубіном

б) жовчними кислотами

в) холестерином

г) всіма перерахованими компонентами

д) правильної відповіді немає

Тестові завдання до теми «Аналіз дуоденального вмісту»

1 . Гепатотоксичність найбільш виражена у:

а ) аміназину;
б) пропранололу;
в) аспірину;
г) метиландростендіолу.
2 . Дві третини всіх медикаментозних гепатитів викликають:

а ) фенотіазіни;
б) протитуберкульозні ЛЗ;
в) антидіабетичні ЛЗ;
г) бета – адреноблокатори.
3 . Пряме пошкодження гепатоцитів ( цитоліз ) викликають:
а ) левоміцетин;
б) хлоксил;
в) алкоголь;
г) статини.
4 . Нестачу жовчних кислот у кишечнику викликає порушення всмоктування вітамінів:
а ) В12;
б) А;
в) D;
г) К.
5 . Немікросомальна біотрансформація ЛЗ відбувається:

а ) тільки в печінці;
б) тільки в нирках;
в) тільки в плазмі крові;
г) в печінці, нирках, плазмі, стінці кишечника.
6 .Зелене забарвлення жовчі обумовлене окисленням білірубіну в білівердин. Причиною цього є:

а) холангио-гепатит

б) холецистит

в) холангіт

г) домішка до жовчі шлункового соку

д) все перераховане

7 . Збільшення відносної щільності всіх порцій жовчі обумовлено:

а) гемолітичними процесами

б) цирозом печінки

в) застоєм жовчі

г) жовчно-кам'яною хворобою

д) всіма перерахованими причинами

8 . Основним побічним ефектом нестероїдних протизапальних препаратів є :

а ) гепатотоксичний;
б) гастротоксичний;
в) нефротоксичний;
г) гематотоксичний.
9. Для цитологічного дослідження жовчі препарат готують з:

а) осаду жовчі

б) пластівців слизу, зважених в жовчі

в) осаду з дна пробірки

г) усього перерахованого

д) правильної відповіді немає
10. При неможливості негайного мікроскопічного дослідження жовчі, жовч можна:

а) поставити в холодильник

б) поставити в теплу водяну баню

в) поставити в термостат

г) додати консерванти (10% формалін, 10% ЕДТА, трасилол)

д) все перераховане
11. Мікроліти частіше виявляються в:

а) порції «А»

б) перших порціях жовчі міхура

в) останніх порціях жовчі міхура

г) порції «ВС»

д) всіх перерахованих порціях жовчі
12. Золотисто-жовтий і темно-коричневий колір жовчі викликаний:

а) прямим білірубіном

б) жовчними кислотами

в) холестерином

г) всіма перерахованими компонентами

д) правильної відповіді немає

Відповіді

	Щодо аналізу крові  
	Щодо аналізу сечі  
	Щодо аналізу калу 
	Щодо аналізу мокротиння  
	Щодо аналізу шлункового соку 
	Щодо аналізу дуоденального вмісту 

	1. а 
	1. а 
	1. в 
	1. г
	1. в 
	1. а 

	2. в 
	2. б 
	2. а  
	2. д
	2. г
	2. б

	3. а  
	3. а 
	3. а, б    
	3. б
	3. б    
	3. б, в

	4. б 
	4. б, в  
	4. а, в 
	4. б
	4. а 
	4. б, в , г  

	5. г 
	5. б  
	5. г
	5. г
	5. в, г 
	5. г 

	6. а
	6. а
	6. б
	6. г 
	6. а, б, в
	6. д

	7. в 
	7. б  
	7. д  
	7. б 
	7. г
	7. а

	8. а 
	8. г  
	8. г  
	8. б 
	8. д 
	8. б 
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