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Анемія належить до глобальних проблем сучасної охорони здоров'я. За даними експертів ВООЗ, у світі на анемію страждають близько 1,6 млрд осіб, або 24,8% від загального населення. Частота анемії виявилася високою у всіх групах і склала 25,4-47,4% у дітей дошкільного та шкільного віку, 41,8% у вагітних жінок, 30,2% у невагітних жінок репродуктивного віку, 23,9% у людей похилого віку та 12,7% у чоловіків. Хоча серед дорослого населення анемія найчастіше розвивалася під час вагітності, проте у популяції основну частку пацієнтів з анемією становили невагітні жінки репродуктивного віку (468 млн осіб).

Мета дослідження:

· Дослідити реологічні властивості крові у хворих з анемією як наслідок дії лікарських засобів.

· Відстежити залежність показників, що характеризують реологічні властивості крові, з лікуванням.

Завдання дослідження: 

1. Вивчити існуючі методи діагностування та корекції порушень реологічних властивостей крові.

2. Проаналізувати існуючі дані про зміни реологічних властивостей крові в патогенезі та темпи прогресування анемії.

3. Дослідити реологічні властивості крові у хворих з анемією як наслідок дії лікарських засобів.

Об'єктом  дослідження були хворі на анемію, що проходили лікування у  КНП «Міська клінічна лікарня ім. Мечнікова» м. Дніпро.

Предмет дослідження були показники реологічних властивостей крові хворих на анемію.
За гіпотезу в даній роботі прийнято твердження, що «золоті стандарти» діагностування та лікування анемії, що використовуються у практичній діяльності місцевих лікарень є найбільш досконалими відносно точності діагностики та ефективності лікування на різних етапах ведення хворих з анемією.

Методи дослідження: лабораторні дослідження реологічних властивостей крові.

Наукова новизна. Вперше було досліджено взаємозв’язок терапії та показників змін реологічних показників за даними аналізів, виконаних лабораторією КНП «Міська клінічна лікарня ім. Мечнікова» м. Дніпро.
Практичне значення отриманих результатів. Було проведено аналіз літературних джерел, що стосуються питання, яке досліджується в даній роботі, проаналізовано результати аналізів та проведено статичну обробку отриманої інформації. Результати і висновки даної роботи можуть бути використанні  для удосконалення діагностичного та лікувального процесу щодо ведення хворих з анемією.

РОЗДІЛ І. ОГЛЯД ДАНИХ СУЧАСНИХ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ ЩОДО АНЕМІЇ ЯК НАСЛІДОК ДІЇ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

1.1. Анемія: основні відомості та статистичні дані

Анемія - це патологічний стан, що характеризується зниженням вмісту гемоглобіну в одиниці об'єму крові, що зазвичай супроводжується також еритропенією. Виняток становлять деякі залізодефіцитні стани та таласемія, при яких кількість еритроцитів у нормі. Анемія може бути самостійним захворюванням, проте найчастіше є проявом чи ускладненням інших захворювань (синдромів). Анемії характеризуються зниженням гематокрита6 (стосунки обсягу формених елементів до загального обсягу крові).

Основним патогенетичним механізмом, що характеризує анемію, є зниження ефективної кисневої ємності крові та розвиток гемічної гіпоксії. Внаслідок гіпоксії головного мозку спостерігаються запаморочення, біль голови, непритомність, порушення сну, порушення концентрації уваги. Розвивається блідість шкіри та видимих ​​слизових оболонок. Також проявляються ознаки компенсації, що запускаються при гіпоксії, такі, як прискорене серцебиття, задишка, які особливо виражені при фізичних навантаженнях.

Анемія є найпоширенішим захворюванням, яким страждають близько 1,6 мільярда людей у ​​всьому світі. За оцінками Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ), поширеність анемії у світі становить близько 24,8%. Анемія пов'язана з підвищеною захворюваністю та смертністю у жінок та дітей, поганими наслідками пологів, зниженням продуктивності праці у дорослих, та порушенням когнітивного та поведінкового розвитку у дітей. Іншою групою ризику є люди похилого віку, оскільки поширеність анемії серед дорослих старше 50 років збільшується з віком.

Спостереження за анемією є складним завданням, яке потребує одночасного розуміння епідеміології її основних причин. Всесвітня організація охорони здоров'я протягом останніх кількох десятиліть забезпечує більшу частину всесвітнього епіднагляду за анемією. Поширеність анемічного синдрому постійно вища у людей з низьким соціально-економічним статусом, низькою масою тіла та у жінок, які нещодавно перенесли пологи. Відповідно до системного аналізу Kassebaum N.J. et al., в якому автори вивчали анемічний синдром у 187 країнах світу, 20 вікових групах, з урахуванням також статевих відмінностей у період з 1990 по 2010 рр., поширеність анемії знизилася з 40.2% у 1990 р. до 32,9% у 2010 р. При аналізі поширеності анемічного синдрому в країнах світу було виявлено, що у жінок анемія зустрічається частіше, ніж у чоловіків, практично у всіх регіонах, особливо в Центральній Азії (43,2% порівняно з 22,8%) та в Азіатсько-Тихоокеанському, регіон з високим рівнем доходу (19,4% порівняно з 10%). Автори також відзначають більш виражене зниження анемічного синдрому у чоловіків, що свідчить про збільшення гендерного розриву в період між 1990 і 2010 роками. Питання поширеності анемічного синдрому в Україні також є актуальним - за статистикою в Україні реєструється близько 1360 тис. випадків анемій на рік. З урахуванням того, що статистичний облік ведеться за основним захворюванням, а анемічний синдром часто вторинний, досить складно судити про фактичну поширеність анемії у реальній практиці.

1.2. Етіологічні чинники та  патофізіологічні механізми розвитку анемії

Принаймні у половині випадків причиною анемії є дефіцит заліза, який може бути наслідком хронічної крововтрати (менструації та інші причини), недостатнього надходження заліза з їжею (наприклад, при хронічному алкоголізмі), підвищеної потреби (дитячий та підлітковий вік, вагітність), післяпологовий період), порушення всмоктування. 
Дефіцит заліза буває як абсолютним, а й функціональним. Останній виникає у тому випадку, коли адекватний чи навіть підвищений загальний вміст заліза в організмі виявляється недостатнім зі збільшенням потреби у ньому кісткового мозку і натомість стимуляції еритропоезу. Важливу роль регуляції обміну заліза грає гепсидин — гормон, що утворюється у печінці, взаємодіє з феропортином (білком, що здійснює транспорт заліза) і придушує всмоктування заліза в кишечнику, і навіть його вивільнення з депо і макрофагів. Підвищення рівня гепсидину, що спостерігається при запаленні, вважають основною причиною анемії хронічних захворювань. Крім того, рівень гепсидину збільшується при хронічній хворобі нирок і робить внесок у розвиток нефрогенної анемії та резистентності до стимуляторів еритропоезу. При посиленні еритропоезу під дією еритроепоетину швидкість мобілізації заліза з депо стає недостатньою для забезпечення збільшених потреб кісткового мозку. Проліферуючим еритробластам потрібна все більша кількість заліза, що призводить до виснаження лабільного пулу заліза та зниження сироваткового рівня феритину. Для мобілізації та розчинення заліза з гемосидерину потрібен певний час. В результаті зменшується кількість заліза, що надходить у кістковий мозок, що призводить до розвитку його функціонального дефіциту.

Тривала анемія призводить до формування поліорганної патології, оскільки залізо входить до складу ферментів гемінової природи, що беруть участь у транспорті кисню та ліквідації перекисів, а також негемінової природи, що забезпечують енергетичні та пластичні процеси, що відбуваються в різних тканинах.

А в патогенезі анемій серед онкологічних хворих займає дефіцит заліза, що розвивається внаслідок основного захворювання та/або його лікування. В умовах нестачі заліза в організмі ефективність терапії еритропоетином значно знижується. Використання пероральних препаратів заліза обмежене внаслідок поганого всмоктування із шлунково-кишкового тракту та побічних ефектів. У той же час, за даними численних досліджень, внутрішньовенні препарати заліза значно збільшують ефективність еритропоетину у пацієнтів з анемією, що обумовлена ​​хіміотерапією. Патогенез розвитку анемії при злоякісних новоутворень складний. Вона може виникати внаслідок розладів коагуляції, супутніх захворювань, гемолізу, спадкових хвороб, ниркової недостатності, на фоні прийому лікарських препаратів, аліментарного фактора (недостатність заліза, вітамінів, фолієвої кислоти тощо), внаслідок неопластичного процесу тощо. Крім того, причиною анемії може бути і протипухлинне лікування. Деякі хіміотерапевтичні агенти можуть бути причиною розвитку анемії, впливаючи на еритропоез.

Виділяють три патофізіологічні механізми розвитку анемії:

- незначне скорочення тривалості життя еритроцитів, обумовлене, як вважається, посиленням гемофагоцитозу макрофагами, виникає у пацієнтів із запальними захворюваннями;

- еритропоез порушується у зв'язку зі зниженням продукції еритропоетину та зниженням реакції кісткового мозку на нього;
- метаболізм заліза змінюється у зв'язку із збільшенням рівня гепсидину, який інгібує всмоктування та рециркуляцію заліза, що призводить до секвестрації заліза.

Ретикулоендотеліальні клітини затримують залізо, отримане зі старих еритроцитів, роблячи його недоступним для участі у синтезі гемоглобіну (Hb). Таким чином, компенсація анемії шляхом підвищення продукції еритроцитів стає неможливою. Цитокіни, що синтезуються макрофагами (інтерлейкін-1-бета, фактор некрозу пухлин-альфа, інтерферон-бета), у пацієнтів з інфекційними, запальними та онкологічними захворюваннями сприяють зниженню продукції еритропоетину, а також погіршують доступність заліза за рахунок збільшення.

1.3. Види анемії та клінічна класифікація

Існують різні класифікації анемії. Найбільш поширеними є класифікації анемій за такими критеріями (таблиця 1.1).

Таблиця 1.1 – Класифікація анемії
	Показники
	Види анемії
	Межі коливання показників

	I. з етіології
	1. спадкові 

2. набуті
	

	ІІ. з патогенезу
	1. постгеморагічні 

2. гемолітичні 

3. дисеритропоетичні
	

	ІІІ. за типом кровотворення
	1. нормобластні 

2. мегалобластні
	

	IV. по реакції кісткового мозку
	1. регенераторні 

2. гіпорегенераторні
	Оцінюється за кількістю ретикулоцитів

	V. за вмістом гемоглобіну в еритроциті
	1. нормохромна

 2. гіпохромна 
	нормальні MCH, MCHC низькі MCH, MCHC

	VI. за розміром еритроцитів
	1. нормоцитарна 

2. мікроцитарна 

3. макроцитарна
	MCV 80-100 мкм3
MCV<80 мкм3
MCV>100 мкм3

	VII. за течією
	1. гостра 

2. хронічна
	


Щодня в організмі людини руйнується близько 1% еритроцитів і стільки ж утворюється. Відповідно, анемія розвиватиметься або внаслідок надмірної втрати еритроцитів, або зменшення їхньої освіти. Надмірна втрата еритроцитів може бути викликана кровотечею (постгеморагічна анемія) або посиленим їх руйнуванням (гемолітична анемія). Порушення ж утворення еритроцитів – еритропоезу, що призводить до розвитку дизеритропоетичних анемій.

Таким чином, за механізмом розвитку розрізняють три типи анемії: постгеморагічну, гемолітичну та дизеритропоетичну.

При надмірній втраті еритроцитів у кістковому мозку відбувається компенсаторна стимуляція еритропоезу, що призводить до збільшення кількості молодих еритроцитів – ретикулоцитів, у крові (ретикулоцитоз) (рис. 1.1). Отже, для постгеморагічних та гемолітичних анемій характерна регенераторна реакція кісткового мозку При дизеритропоетичній анемії пригнічується реакція кісткового мозку (гіпорегенераторна реакція), тому збільшення кількості ретикулоцитів у крові не спостерігається, навпаки, відзначається зниження вмісту (ретикулопенія).
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	Рис. 1.1.а. У мазку периферичної крові виявляється ретикулоцитоз. На відміну від зрілих еритроцитів (показані тонкою стрілкою), ретикулоцити (показані товстою стрілкою) мають більший розмір, не мають центрального просвітлення, цитоплазма забарвлена ​​у фіолетовий колір за рахунок наявності РНК
	Рис. 1.1.б. У цитоплазмі ретикулоцитів при фарбуванні метиленовим синім виявляються скупчення РНК


Оскільки при анемії кількість еритроцитів знижена, відсотковий вміст ретикулоцитів може збільшуватися, створюючи хибну картину збільшення кількості ретикулоцитів. Отже, необхідно розрахувати абсолютну кількість ретикулоцитів, помноживши відсоток ретикулоцитів на кількість еритроцитів, розділивши на 100. У нормі вона становить у середньому близько 50000/мм3 (абсолютна кількість ретикулоцитів = 1х х5х106/100 = 53000). Оскільки при надмірній втраті еритроцитів у кістковому мозку відбувається компенсаторна стимуляція еритропоезу, кількість ретикулоцитів збільшується до 100000/мм3 і більше. Відсутність ретикулоцитозу при анемії свідчить про неадекватну відповідь кісткового мозку, тобто. про наявність дизеритропоетичної анемії. Наприклад, якщо кількість ретикулоцитів у пацієнта становить 1%, а кількість еритроцитів становить 2млн/мм3, абсолютна кількість ретикулоцитів становить 1x2x106/100=20.000/мм3. Отже, анемія є гіпорегенераторною та дизеритропоетичною.
Гостра постгеморагічна анемія. Розвивається внаслідок одночасної втрати великої кількості крові, наприклад, при пошкодженні великих кровоносних судин, кровотечах зі шлунка, кишечника або матки.

Протягом перших годин після гострої кровотечі незважаючи на зменшення об'єму циркулюючої крові, концентрація гемоглобіну та гематокриту не змінюються, оскільки відбувається пропорційна втрата формених елементів крові та плазми. Протягом 2-3 днів після крововтрати обсяг циркулюючої крові відновлюється за рахунок зниження діурезу, переходу тканинної рідини до судинного русла (гідремічна компенсація). При цьому концентрація гемоглобіну та показник гематокриту знижуються. Еритроцити мають нормальний розмір та колір (нормоцитарна, нормохромна анемія). Внаслідок стимуляції еритропоезу (кістномозкова фаза компенсації) через 4-5 днів після кровотечі збільшується кількість ретикулоцитів у периферичній крові (ретикулоцитоз).

Хронічна постгеморагічна анемія розвивається в результаті багаторазових повторюваних крововтрат (виразка шлунка, кишечника, пухлини, кровотечі з легень, носа та ін). Хронічна постгеморагічна анемія протікає на кшталт залізодефіцитної анемії.

В основі розвитку гемолітичних анемій лежить переважання посиленого руйнування еритроцитів (гемолізу) над еритропоезом. Гемоліз може бути як внутрішньоклітинним (у макрофагах селезінки, печінки та ін), так і позаклітинним (внутрішньосудинним у просвіті судин). При внутрішньоклітинному гемолізі розвивається збільшення селезінки та печінки (відповідно розвиваються спленомегалія та гепатомегалія), а при внутрішньосудинному – гемоглобінурія. Гемолітичні анемії є регенераторними і характеризуються нормобластним типом кровотворення. Внаслідок гемолізу в крові збільшується кількість білірубіну, що утворюється внаслідок розпаду гемоглобіну, що може спричинити розвиток жовтяниці.

Гемолітичні анемії можуть бути спадковими чи первинними, і набутими чи вторинними.

Спадкові (первинні) гемолітичні анемії. В основному характеризуються позасудинним гемолізом (за винятком дефіциту глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, при якому гемоліз -внутрішньосудинний). Розрізняють 3 великі групи спадкових гемолітичних анемій:

1. мембранопатії,

2. ферментопатії,

3. гемоглобінопатії.

Набуті гемолітичні анемії. Характеризуються переважно внутрішньосудинним гемолізом (за винятком IgG-опосередкованих імунних гемолітичних анемій). За характером патогенного фактора, що викликає, розрізняють такі причини набутих гемолітичних анемій:

а) фізичні,

б) хімічні; в) біологічні.

а) Фізичними факторами, що мають важливе значення у розвитку гемолітичних анемій, є зниження осмотичного тиску крові та механічне пошкодження еритроцитів. Зниження осмотичного тиску крові може розвинутись, наприклад, при введенні великої кількості гіпотонічних розчинів. В результаті відбувається перерозподіл води з плазми крові у відносно гіперосмолярну клітину, що призводить до набухання та руйнування еритроцитів. Механічне пошкодження еритроцитів може розвинутися:

- при протезуванні клапанів серця (у разі виготовлення протезів із твердого матеріалу),

- при ДВС-синдромі, що осіли волокнами фібрину в судинах мікроциркуляторного русла,

- при тривалому маршируванні або бігу твердим грунтом.

б) Розвиток гемолітичної анемії може бути викликано хімічними факторами, наприклад, сполуками свинцю, міді, фосфору.

в) Біологічними факторами є різні організми та продукти їх життєдіяльності: отрути змій, скорпіонів, бактеріальні токсини (гемолітичний стрептокок, стафілокок, анаеробні бактерії), найпростіші (збудники малярії, бабезіозу10 та ін.).

До групи набутих гемолітичних анемій входять імунні гемолітичні анемії. Їх розвиток може бути зумовлений утворенням аутоантитіл до антигенів еритроцитів (аутоімунна гемолітична анемія). Діагноз імунної гемолітичної анемії встановлюється за допомогою антиглобулінового тесту Кумбса.

В основі розвитку дизеїтропоетичних анемій лежить пригнічення еритропоезу. Розрізняють такі механізми розвитку дизеритропоетичних анемій:

1. дефіцитні:

а) обумовлені придушенням синтезу нуклеїнових кислот (вітамін В12-дефіцитні анемії, фолієводефіцитні анемії),

б) анемії, що виникають внаслідок порушень синтезу гему, наприклад, залізодефіцитні анемії; в) анемії, що розвиваються в результаті порушення синтезу глобіну.

2. пошкодження стовбурових клітин (апластична анемія),

3. зниження освіти еритропоетину (хронічна ниркова недостатність, анемія хронічної хвороби),

4. порушення доступності депонованого заліза при запаленні (анемія хронічної хвороби),

5. пошкодження кісткового мозку (при лейкозах, метастазах пухлин),

6. ендокринні порушення (гіпотиреоз).

Вітамін B12 (ціанокобаламін) надходить до організму з їжею тваринного походження. У кишечнику він зв'язується з внутрішнім фактором Кастла, що продукується пристінковими клітинами шлунка, у вигляді комплексу зв'язується з рецепторами клітин слизової оболонки дистальної частини клубової кишки, а потім всмоктується в кров. Депонується у печінці, запаси депонованого вітаміну B12 становлять 2-5г, тому при недостатньому надходженні з їжею ознаки авітамінозу виявляються лише через 3-6 років.

Фолієва кислота (вітамін B9) міститься в основному в рослинній їжі (в основному в зелених частинах овочів). Всмоктування відбувається у проксимальному відділі худої кишки. Резерви фолієвої кислоти в печінці скромніші, при недостатньому надходженні з їжею дефіцит розвивається через кілька місяців.

Етіологія. Причини розвитку вітамін B12-дефіцитної анемії та фолієво-дефіцитної анемії:

а) при тривалому недостатньому надходженні з їжею (аліментарний), наприклад, при абсолютному вегетаріанстві розвивається дефіцит вітаміну B12,

б) аутоімунний атрофічний гастрит, що лежить в основі розвитку хвороби Аддісона-Бірмера (злоякісна перніціозна анемія). Розвиток цього захворювання зумовлено аутоімунним ушкодженням парієтальних клітин. Особливо важливе значення має клітинна ланка імунітету, надалі виробляються антитіла до пристінкових клітин слизової оболонки шлунка та/або до внутрішнього фактора Кастла.

в) Резекція шлунка може спричинити розвиток дефіциту вітаміну B12 внаслідок недостатності внутрішнього фактора Кастлу.

г) Хронічний ентерит, інші захворювання, що призводять до розвитку синдрому малябсорбції, резекція дистальної частини клубової кишки супроводжуються порушенням всмоктування цих вітамінів та призводять до розвитку їхнього дефіциту.

д) Дифілоботріоз: широкий стрічок поглинає велику кількість вітаміну B12.

е) Підвищена потреба у вітаміні B12 та фолієвій кислоті (у вагітних жінок і матерів-годувальниць).

ж) Дифузне пошкодження печінки, наприклад цироз, гепатит, коли порушується метаболізм та депонування вітаміну B12 та фолієвої кислоти.

з) Дія антибіотиків. Деякі препарати можуть пригнічувати всмоктування або метаболізм цих вітамінів (наприклад, протипухлинний, імуномодулюючий препарат метотрексат пригнічує метаболізм фолієвої кислоти).

Патогенез. Вітамін B12 має дві коферментні форми: метилкобаламін та аденозилкобаламін. Метилко-баламін забезпечує нормобластний гемопоез. Під його впливом з фолієвої кислоти утворюється кофермент-тетрагідрофолієва кислота, яка бере участь у синтезі тимідинфосфату та його залученні до складу ДНК клітин, що діляться. При дефіциті вітаміну B12 та фолієвої кислоти порушується синтез ДНК, що призводить до пригнічення поділу клітин, і насамперед до пригнічення гемопоезу. Гемопоез стає мегалобластним, характеризується слабшою мітотичною активністю. Мегаобласти, що утворюються, і мегалоцити мають низьку резистентність, коротку тривалість життя (до 50% їх руйнуються вже в кістковому мозку).

Картина периферичної крові. Зменшується кількість еритроцитів у периферичній крові, проте кількість гемоглобіну в еритроцитах не зменшується, оскільки тимідинфосфат не бере участі у синтезі РНК та синтез білка у клітині не порушується. Еритроцити збільшено у розмірі, середній обсяг еритроцитів (MCV) перевищує 100 мкм3. За типом кровотворення анемія мегалобластна, спостерігається анізоцитоз, в еритроцитах можуть бути залишки ядерної речовини (тільця Хауелла-Джолі, рис. 18.8). Важливе діагностичне значення має гіперсегментація ядер нейтрофілів (наявність 5 і більше сегментів, рис. 1.2). На пізніх стадіях хвороби розвивається панцитопенія (зменшення кількості всіх формених елементів крові).
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Рис. 1.2. Тільця Хауелла-Джолі та нейтрофіл з гіперсегментованим ядром

Залізодефіцитні анемії Це найпоширеніший вид анемій (80-95%). Залізо надходить в організм із їжею. Під дією соляної кислоти в шлунку негемове залізо стає більш розчинним і, отже, доступнішим для всмоктування. Всмоктування відбувається у дванадцятипалій кишці, причому гемове залізо засвоюється краще, ніж негемове залізо. Залізо у крові зв'язується з транспортним білком трансферином. Клітини еритроїдного ряду кісткового мозку, що розвиваються, поглинають пов'язане з трансферрином залізо, використовуючи його для синтезу гему. Надлишок заліза депонується у печінці, кістковому мозку, у селезінці у вигляді феритину, а частково і гемосидерину. Однак, коли запаси заліза в печінці насичуються, вона, «згадуючи» реакцію Фентона, вживає заходів для придушення подальшого всмоктування заліза в кишечнику, а саме, печінка виробляє білок гепсидин, що пригнічує феропортин на базолатеральній поверхні ентероцитів (рис. 1.3).

Етіологія. Залізодефіцитні анемії є наслідком негативного балансу заліза. Причини їх виникнення різні:

а) аліментарна недостатність, особливо дефіцит червоного м'яса в раціоні (оскільки у ньому міститься легкозасвоюване гемове залізо),

б) гіпоацидні, анацидні стани, резекція шлунка,

в) порушення всмоктування заліза у дванадцятипалій кишці (ентерит, резекція),

г) підвищена втрата заліза внаслідок хронічних кровотеч – понад 2 мг на добу,

д) збільшення потреби в залозі при вагітності, у матерів-годувальниць, у період інтенсивного зростання дітей і т. д.

Патогенез. Внаслідок негативного балансу заліза, причини розвитку якого було розглянуто вище, відбувається недостатній синтез гему.

Картина периферичної крові (рис. 1.3). Тип кровотворення при залізодефіцитних анеміях –нормобластний. Кількість еритроцитів у периферичній крові знижена (у деяких випадках – нормальна, навіть трохи збільшена), проте особливо знижено вміст гемоглобіну. Анемія гіпохромна. Спостерігається мікроцитоз (середній обсяг еритроцитів менше 80 мкм3), пойкілоцитоз (наявність клітин різних форм, наприклад, у формі олівця чи сигари), «тіні» еритроцитів (рис. 1.3). У плазмі крові знижується отримання заліза (сидеропенія) і феритину, а залізозв'язувальна ємність плазми збільшується.
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Рис. 1.3. Картина периферичної крові залізодефіцитної анемії. Еритроцити менше, ніж ядро ​​лімфоциту (у центрі малюнка), центральне просвітлення перевищує 1/3 діаметра еритроциту

Оскільки залізо також потрібне для активності залізозалежних ферментів, наприклад цитохромів, його дефіцит призводить до порушення окисного фосфорилювання в тканинах. Розвивається пошкодження епітелію, що призводить до випадання волосся, деформації нігтів, змін слизової оболонки ротової порожнини, шлунка, кишечника. Порушується також синтез міоглобіну, що спричиняє м'язову слабкість.
Анемія хронічної хвороби (АХБ) є анемією дизерітропоетичного типу. За поширеністю вона посідає друге місце після залізодефіцитної анемії (а серед госпіталізованих пацієнтів – найпоширеніша). Останніми роками її почали називати також запальною анемією, підкреслюючи головний патогенетичний чинник її розвитку - прозапальну хронічну сигналізацію.

Основними причинами АХБ є хронічні інфекції (гепатит, СНІД), хронічні запальні захворювання, особливо з аутоімунним компонентом (ревматоїдний артрит, системний вовчак, гепатит), новоутворення, хронічна ниркова недостатність.
Апластичні анемії характеризуються гіпоплазією та аплазією стовбурових клітин. Важливу роль у патогенезі апластичних анемій можуть відігравати порушення синтезу нуклеїнових кислот та білків у стовбурових клітинах, пошкодження стовбурових клітин внаслідок імунних та аутоімунних процесів.

За походженням розрізняють спадкові та набуті апластичні анемії.

Спадкові апластичні анемії розвиваються внаслідок спадкових порушень кровотворення. До цієї групи входить анемія Фанконі, за якої порушено діяльність системи репарації ДНК.

Причинами набутих апластичних анемій є:

- хімічні фактори: бензол, левоміцетин, індометацин, хіміопрепарати,

- іонізуюче випромінювання,

- деякі віруси (EBV, парвовірус B19, ВІЛ),

- аутоімунне пошкодження клітин-попередників еритроцитів або реакція «трансплантат проти господаря»,

- ідіопатичний (з невстановлених причин).

Картина периферичної крові та кісткового мозку (рис. 1.4). Зменшується кількість стовбурових клітин у кістковому мозку, пригнічується їхня проліферація, внаслідок чого розвивається дефіцит усіх формених елементів крові – панцитопенія. Кровотворення норм обласного типу. У периферичній крові зменшується вміст еритроцитів та гемоглобіну, характерна нормохромія. Спостерігаються ретикулоцитопенія (гіпогенераторна або арегенераторна анемія), анізоцитоз (макроцитоз), абсолютна нейтропенія, відносний лімфоцитоз.
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Рис. 1.4. А) картина здорового кісткового мозку; Б) кістковий мозок при апластичній анемії. У здорових людей співвідношення гемопоетичної та жирової тканин у кістковому мозку становить 1:1 (рисунок A). При гіпопластичних станах кісткового мозку (наприклад, при апластичній анемії, рис. B) переважає жирова тканина.

1.4. Клінічні прояви

Анемія частіше виявляється на підставі патологічних змін у клінічному аналізі крові. Незалежно від причини анемії клінічні ознаки залежать від темпів розвитку захворювання і компенсаційної здатності серцево-судинної та легеневої систем пристосуватися до гіпоксії тканин.

Багато людей з легкою анемією не має ніяких скарг. Інші можуть скаржитися на втому, а також задишку і серцебиття, особливо після фізичних вправ. Пацієнти з тяжкою анемією часто мають симптоми в спокої і не в змозі переносити значні фізичні навантаження. У пацієнтів із порушеним міо-кардіальним резервом можуть розвитися прояви серцевої недостатності.

Клінічні прояви представлені загальною слабкістю, сонливістю, зниженою розумовою працездатністю та фізичною витривалістю, шумом у вухах, запамороченнями, непритомними станами, задишкою при перевантаженні, прискореним серцебиттям, загальною блідістю.

Симптоми тяжкої анемії часто виходять за рамки серцево-судинної системи. Пацієнти іноді відчувають запаморочення і головний біль, іноді непритомність, шум у вухах, запаморочення. Багато пацієнтів стають дратівливими й відчувають труднощі зі сном або концентрацією уваги. Через те, що потік крові шунтуєтся від шкіри, пацієнти можуть скаржитися на підвищену чутливість до холоду. Подібним чином шлунково-кишкові симптоми, такі, як диспепсія, втрата апетиту або навіть нудота, можуть бути пояснені шунтуванням крові від вісцеральної зони кровообігу. У жінок зазвичай розвивається порушення менструального циклу, аменорея або підвищена кровоточивість. Чоловіки можуть страждати на імпотенцію або втрату лібідо.

Блідість шкіри є найбільш частим проявом анемії у хворих. Ця ознака з'являється через шунтування крові від шкіри та інших периферичних тканин, дозволяючи забезпечувати достатнє постачання крові до життєво важливих органів. Корисність виявлення блідості як фізичного прояву анемії обмежується іншими факторами, які впливають на зовнішній вигляд шкіри. Приплив крові до шкіри може значно коливатися. Крім того, товщина шкіри і її структура серед людей широко варіює. У осіб зі світлою шкірою блідість спостерігається, навіть якщо вони не страждають на анемію, в той же час блідість важко виявити у осіб з гіперпігметованою шкірою. Кількість меланіну в епідермісі є важливим чинником, що визначає колір шкіри. Блідість може бути важко виявити у пацієнтів, у яких збільшилася пігментація шкіри через хворобу Аддісона або гемохроматоз.

Тим не менше навіть у чорношкірих осіб, наявність анемії можна запідозрити за кольором шкіри на долонях, у зоні нігтьового ложа або на слизових оболонках порожнини рота і кон'юнктиви очей. Коли складки на долоні такі ж бліді, як і навколишня шкіра, пацієнт, як правило, має гемоглобін менше 70 г/л.

На додаток до тахікардії систолічний шум часто можна почути в прекордіальній ділянці, особливо в місці аускультації легеневої артерії. Крім того, венозний шум може бути виявлений вздовж судин шиї. Ці дані зникають, коли пацієнт виліковується від анемії.

Всебічне вивчення історії хвороби і фізичне обстеження важливі в оцінці особливостей анемії у пацієнта. Зокрема, харчові звички, умови праці, медикаментозне лікування, хірургічні процедури повинні бути задокументовані. Ретельне опитування про випадки втрати крові, менструації, шлунково-кишкові симптоми та перебіг вагітності може надати корисну інформацію.

1.5. Клінічна діагностика

Детальне вивчення історії хвороби разом з гематологічними та біохімічними аналізами мають важливе значення для визначення типу анемії і в багатьох випадках для планування лікування. Враховуючи, що анемії, які виникають внаслідок дефіциту мінералів і вітамінів, прогресують в кілька етапів (нормальна концентрація певного вітаміну або заліза, негативний баланс, виснаження, явний дефіцит, анемія), моніторинг показників раннього виснаження може запобігти прогресуванню від незначного дефіциту до відкритої анемії. Фактори ризику дефіциту певних вітамінів і наявність відповідних симптомів часто дозволяють визначити можливу причину анемії або попередити лікаря про потенціальну можливість появи анемії.

Діагноз залізодефіцитної анемії потребує підтвердження лабораторними тестами. Зважаючи на те, що наявність мікроцитарних гіпохромних еритроцитів є неодмінною умовою цього виду анемії, первинний набір досліджень складається з визначення рівня гемоглобіну, середнього обсягу еритроцитів, вмісту гемоглобіну в еритроцитах і кількості ретикулоцитів.

Остаточний діагноз залізодефіцитної анемії встановлюється за допомогою тестів, які вимірюють загальні запаси заліза в організмі. Його дефіцит є специфічним для мікроцитарної гіпохромної анемії.

Рівень феритину в сироватці є найбільш надійним, неінвазивним і економічно ефективним індикатором, який зазвичай доступний в більшості клінічних лабораторій.

Залізо плазми та загальна залізозв'язуюча здібність є показниками доступності заліза; отже, вони залежать від багатьох факторів, крім рівня запасів заліза. Залізо плазми має виражений добовий профіль змін і стає дуже низьким під час гострої фази запальної відповіді, але зростає при хворобі печінки і гемолізі. Рівні трансферину, в свою чергу, можуть бути знижені внаслідок недоїдання, хвороб печінки, гострої фази запальної відповіді і нефротичного синдрому, але вони підвищуються при вагітності або застосуванні оральних контрацептивів. Низька концентрація трансферину у плазмі відображує дефіцит заліза, але в меншій мірі, ніж вимірювання феритину.

У складних випадках може бути розглянута можливість проведення аспірації кісткового мозку для оцінки запасів заліза. Зазвичай, коли мазок кісткового мозку фарбується для виявлення заліза, 20-40 % еритробластів (так звані сидеробласти) мають видимі гранули феритину в цитоплазмі. Це демонструє наявність заліза в надлишку, який необхідний для синтезу гемоглобіну. У випадках, коли залізо не надходить до кісткового мозку із місць зберігання, буде виявлятися значно менша кількість сидеробластів.

Диференційна діагностика

Захворювання, які необхідно враховувати в диференціальній діагностиці гіпохромної мікроцитарної анемії, включають наступні стани:

-
анемія хронічного захворювання;

- сидеробластна анемія (рідкісний тип анемії, в якому залізо доступно, але не може бути включене у склад гемоглобіну);

- таласемії.

У всіх цих порушеннях концентрація заліза в організмі в нормі або збільшена.

Діагностика (загальна для гемолітичної анемії)

Лабораторні ознаки гемолітичної анемії пов'язані як із безпосередньо гемолізом, так і з відповіддю з боку еритропоезу у кістковому мозку. Гемоліз призводить до збільшення некон'югованого білірубіну та аспартата-мінотрансферази (АСТ) у сироватці; уробіліноген буде збільшений в сечі і калі. Якщо гемоліз відбувається в основному внутрішньосудинно, тоді вірною ознакою є гемоглобінурія (часто асоціюється з гемосидеринемією); в сироватці гемоглобін і лактатдегідрогеназа (ЛДГ) підвищуються, а гап-тоглобін знижується. На противагу цьому рівень білірубіну може бути нормальним або незначно підвищеним. Головною ознакою реакції еритропоезу в кістковому мозку є збільшення ретикулоцитів.

Збільшена кількість ретикулоцитів пов'язана з підвищеним середнім обсягом еритроцита в аналізі крові. В мазку крові це відображується в присутності макроцитів; є також поліхромазії, а іноді зустрічаються еритроциті, які містять ядра. У більшості випадків аспірація кісткового мозку не є необхідним діагностичним дослідженням, але якщо буде зроблена, вона покаже еритроїдну гіперплазію. На практиці, як тільки виникає підозра на гемолітичну анемію, постає питання про необхідність специфічних тестів для остаточного виявлення конкретного типу анемії.

1.6. Принципи лікування 

Незалежно від причини залізодефіцитної анемії, основний метод її лікування - усунення абсолютного або функціонального дефіциту заліза. З цією метою застосовують препарати заліза, які можна призначати перорально чи внутрішньовенно. Хоча пероральні препарати зручніші за парентеральні, вони мають повільну дію, неефективні при синдромі порушеного всмоктування і часто викликають небажані реакції з боку шлунково-кишкового тракту (10-40% пацієнтів), які знижують прихильність до лікування.

Основний принцип полягає в ініціюванні лікування легкої до помірної анемії тільки при встановленні конкретного діагнозу. Інколи, в гострій ситуації, анемія може бути настільки тяжкою, що переливання еритроцитів потрібне перш, ніж специфічний діагноз буде встановлений. У будь-якому випадку вибір специфічного лікування визначається після документального підтвердження причини анемії.

Часто причини анемії є багатофакторними (наприклад, поєднання анемії хронічних захворювань з залізодефіцитної анемією). У кожному конкретному випадку важливо оцінити статус запасів заліза в організмі пацієнта до і під час лікування будь-якої анемії.

Переливання еритроцитів можуть бути використані для лікування будь-якої важкої анемії незалежно від конкретної причини. Показанням до переливання еритроцитів при анемії є зниження рівня гемоглобіну менше 70 г/л.
Пероральний шлях введення заліза є найкращим. Заліза найбільш легко всмоктується при відсутності їжі, особливо в умовах зниженого виробництва шлункової кислоти внаслідок атрофічного гастриту, резекції шлунку або хронічного пригнічення продукції шлункової кислоти антагоністом Н2-гістамінових рецепторів або інгібітором протонової помпи.

Основною перешкодою для перорального прийому заліза є побічні ефекти, в основному дискомфорт в епігастрії або нудота, інколи - діарея або закріп. Зниження дози часто усуває нудоту і дискомфорт в епігастрії.

Незважаючи на винахід ряду перорально ефективних залізовмісних сполук, сульфат заліза (32 мг три рази на день) залишається найбільш поширеним препаратом для лікування. Хоча такі нові пероральні препарати заліза, як глюконат заліза (300 мг два або три рази на день) або фумарат заліза (325 мг два або три рази на день) можуть викликати менше побічних ефектів з боку шлунково-кишкового тракту, вони також менш ефективно всмоктується. Таким чином, немає суттєвої переваги цих дорогих препаратів для більшості пацієнтів, крім тих випадків, коли пацієнті мають ідіосинкразію до сульфата заліза. Враховуючи як низьку токсичність, так і низьку вартість перорального заліза, процес лікування може бути альтернативним засобом підтвердження діагнозу залізодефіцитної анемії.

У ситуаціях, в яких джерело крововтрати не може бути ефективно контрольованим, залізо не всмоктується внаслідок важкої мальабсорбції або пероральні препарати заліза погано переносяться, ефективною альтернативою є парентеральне застосування заліза.

Враховуючи, що внутрішньом'язове дозування обмежується 100 мг заліза на ін'єкцію, внутрішньовенне введення рекомендується частіше. Глюконат заліза (внутрішньовенно в дозі 125 мг протягом 10 хв) є найкращою формою парентерального заліза внаслідок низької частоти побічних реакцій (0,6 %).

Одним з обмежень глюконату заліза є те, що максимальна доза у вигляді однієї ін'єкції становить приблизно 125 мг, а для належного насичення організму потрібна загальна доза від 500 до 2 000 мг. Хоча велика доза декстрану заліза може бути застосована у вигляді одноразової внутрішньовенної ін'єкції, в даний час цей препарат зарезервований для ситуацій, в яких потрібне швидке насичення залізом через ризик анафілактичних реакцій, які відбуваються в 2,5 % випадків. Якщо декстран заліза планується вводити внутрішньовенно, показана премедикація дифенілгідраміном (димедролом) і повільна ін'єкція тест-дози від 30 до 40 мг препарату заліза, розведеної у нормальному фізіологічному розчині натрію хлориду.

Відповідь на лікування препаратами заліза наступає, як правило, досить швидко, з усуненням симптомів протягом декількох днів. Збільшення ретикулоцитів зазвичай починається протягом від 4 до 5 днів, а рівень гемоглобіну часто піднімається протягом 1 тиж і досягає нормального рівня після 6 тиж терапії. Мета терапії полягає в досягненні рівня феритину в сироватці більш ніж 50 мг/л, що зазвичай займає від 4 до 6 міс. Терапія повинна бути продовжена і далі після адекватної насичення організму залізом у тому випадку, якщо основна причина дефіциту заліза не є оборотною. Через високу авідність рецепторів еритроїдних попередників до трансферину, рівень феритину в сироватці крові не нормалізується до тих пір, поки рівень гемоглобіну не досягне нормального.

Відсутність реакції на прийом препаратів заліза всередину у вигляді нормалізації рівня гемоглобіну означає, що або замісна терапія залізом не була адекватною (найбільш часто у зв'язку з недотриманням режиму прийому препаратів заліза через його побічні ефекти), або дефіцит заліза не є основною причиною анемії (наприклад, співіснує анемія хронічного захворювання).

Менш поширені причини незадовільної відповіді на пероральні препарати заліза включають мальабсорбцію (наприклад, при целіакії та атрофічному гастриті) або продовження втрати крові на фоні замісної терапії залізом.

Гемотрансфузійне лікування зарезервоване для осіб, які мають симптоми анемії, дестабілізацію серцево-судинних захворювань і триваючу надмірну втрату крові з будь-якого джерела, що потребує негайного втручання. Стан цих пацієнтів менш пов'язаний з дефіцитом заліза, ніж із наслідками важкої анемії. Переливання крові не лише виправляє анемію, але є джерелом заліза для повторного використання за умови, якщо еритроцити не продовжують втрачатися через тривалу кровотечу. Гемотрансфузійна терапія дозволяє швидко стабілізувати стан пацієнта, надаючи час для розгляду інших варіантів лікування.

Висновки до першого розділу

Аналіз літератури показав, що анемія - це зниження нижче норми концентрації гемоглобіну і/або еритроцитів в організмі, що призводить до зменшення можливості крові транспортувати кисень.

Загальні ознаки та симптоми анемії включають втому, млявість, запаморочення, утруднене дихання, головний біль, набряк і тахікардію.

Стандартна початкова лабораторна оцінка анемії включає повний аналіз крові (гемоглобін і гематокрит, концентрація червоних кров'яних клітин, білих кров'яних клітин, тромбоцитів), вимірювання розміру і оцінка форми червоних кров'яних клітин.

Мета лікування анемії є підвищення гемоглобіну, що дозволить поліпшити здатність еритроцитів переносити кисень, полегшити симптоми і запобігти ускладненням анемії.

Основні причини анемії (наприклад, втрата крові, дефіцит заліза, фолієвої кислоти, вітаміну В12 або хронічна хвороба) повинні бути визначені і враховані у процесі лікування.

Таким чином, анемію можна вилікувати. Лікування хворих має особливості в залежності від конкретної клінічної ситуації. Для профілактики та лікування залізодефіцитних станів успішно застосовуються сучасні залізовмісні препарати. Сучасні методи дослідження дозволяють швидко та якісно виявити зниження певних лабораторних показників. Своєчасне лікування та профілактика забезпечить нормальні лабораторні дані та гарне самопочуття. Не варто зневажливо ставитись до свого здоров'я.
РОЗДІЛ ІІ. МЕТОДОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ДОСЛІДЖЕННЯ АНЕМІЇ ЯК НАСЛІДОК ДІЇ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

2.1.Матеріали досліджень

Роботу виконували на базі обласної клінічної лікарні ім. Мечнікова. Аналізувалася кров хворих на цукровий діабет І типу, хронічний гломерулонефрит, цироз печінки, що надійшли на лікування. Діагнози виставлялися лікарями. Усі пацієнти підписали попередню згоду на участь у дослідженні.

Для вивчення поширеності анемії серед обраних захворювань проаналізовано архівні дані хворих, які надійшли до стаціонару до ендокринологічного, нефрологічного та гастроентерологічного відділення за 2021 р.

До основної групи увійшли 65 пацієнтів із наявністю анемії у загальному аналізі крові. Основна група, у свою чергу, була поділена на три групи відповідно до поставленого діагнозу: хворі на цукровий діабет I типу -22 пацієнти (чоловіків - 9, жінок - 13), середній вік хворих становив 37±17 років; хворі на цироз печінки - 28 пацієнтів (чоловіків - 14, жінок - 14), середній вік хворих - 49±18 років; хворі на хронічний гломерулонефрит - 15 пацієнтів (чоловіків - 10, жінок - 15), середній вік - 42±24 роки.

Групу порівняння склали хворі з тими ж діагнозами, але необтяжені анемією: хворі на цукровий діабет I типу – 20 пацієнтів (чоловіків – 10, жінок – 10), середній вік хворих становив 41±18 років; хворі на цироз печінки - 20 пацієнтів (чоловіків - 11, жінок - 9), середній вік хворих - 51±18 років; хворі на хронічний гломерулонефрит - 25 пацієнтів (чоловіків - 11, жінок - 18), середній вік - 44±23 роки.

Для статистичного аналізу було використано розподіл на групи за ступенем тяжкості анемії, за ступенем тяжкості основного захворювання та залежності досліджуваних показників від ступеня тяжкості анемії.

2.2.Методологія досліджень

З метою виявлення анемії та визначення ступеня її виразності у всіх обстежуваних осіб оцінювалися показники гемоглобіну та еритроцитів у загальному аналізі крові. Дослідження загального аналізу крові виконували на гематологічному аналізаторі Cell-Dyn 3700 виробництва фірми ABBOT, США. Концентрація гемоглобіну вимірювалася колориметричним методом, результати виражалися в г/л.

Для диференціації анемії використовувалися такі показники як середній обсяг клітини (MCV), середній вміст гемоглобіну в еритроциті (МСН).

Для оцінки обміну заліза та встановлення патогенетичного варіанта анемії у всіх обстежуваних досліджувалися: рівень сироваткового заліза, загальна залізозв'язувальна здатність сироватки (ЗЗЗС), рівень феритину та трансферину, ступінь насичення трансферину (TSAT), вміст еритропоетину.

Дослідження активності ферментів, що характеризують пошкодження гепатоцитів, включало:

- аланінамінотрансфераза (АлАТ) та аспартатамінотрансфераза (АсАТ). При пошкодженні або руйнуванні клітин, багатих на АлАТ і АсАТ (печінка, м'яз серця та ін.), відбувається їх викид у кров'яне русло, що призводить до підвищення активності ферментів у крові. Вимір проводилося кінетичним методом.

- гаммаглутамінтранспептидаза (ГГТП): цей фермент використовувався як показник, що відображає пошкодження або підвищення проникності мембран гепатоцитів та нефронів. ГГТП розташовується в основному на мембранах клітин, що мають високу секреторну активність — епітеліальні клітини, що вистилають жовчні шляхи, печінкові канальці, проксимальні канальці нефрону. Дослідження проводилося уніфікованим методом по «кінцевій точці».

- лужна фосфатаза (ЛФ) фермент, що належить до групи фосфомоноэстераз, які каталізують відщеплення залишків фосфорної кислоти від її органічних ефірних сполук. Лужна фосфотаза міститься практично у всіх тканинах людського організму, особливо багато її виявляється в кістковій тканині, паренхімі печінки та нирок, передміхуровій, молочній залозах, та клітинах слизової оболонки кишечника.

Активність всіх ферментів вимірювалася в Е/л - міжнародні одиниці виміру активності ферментів.

Для оцінки екскреційної функції печінки визначався рівень білірубіну (уніфікований метод Йендрашика – Грофа з використанням діазофенілсульфанілової кислоти).

Для оцінки функції клубочкового апарату нирок досліджувався рівень сечовини – це основний кінцевий продукт білкового обміну, який синтезується у печінці. Сечовина є важливим показником виділення нирок. Дослідження проводилося ферментативним методом з використанням уреази як каталізатор.

Визначення рівня креатиніну проводилося кінетичним методом Яффе без попередньої депротеїнізації.

Для вивчення фільтраційної здатності нирок у хворих на цукровий діабет та хронічний гломерулонефрит використовувався тест для визначення швидкості клубочкової фільтрації. СКФ - це обсяг ультрафільтрату або первинної сечі, що утворюється у нирках за одиницю часу. СКФ визначалася розрахунковим методом Кокрофт-Голта.

Для оцінки синтезуючої функції печінки та для оцінки порушень ниркового фільтра у хворих визначалися рівні загального білка та альбуміну.

Для визначення рівня глюкози у сироватці крові хворих на цукровий діабет використовувався ензиматичний колориметричний метод.

Визначення глікованого гемоглобіну HbADc проводилося колориметричним методом, на аналізаторі Bio – Rat (USA).

Визначення вмісту загального білка в сечі проводили колориметричним методом на основі реакції з червоним пірогаллоловим.

С-реактивний білок (СРБ) визначали напівкількісним методом латекс-аглютинації.

Стан функції нирок у хворих на цукровий діабет I типу та хронічний гломерулонефрит оцінювали відповідно до стадій хронічної хвороби нирок за рекомендаціями National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/DOQI) (NKF/DOQI, 2002).

Ступінь тяжкості цирозу печінки оцінювали за шкалою Чайльда-П'ю (Child-Pugh).

Усі біохімічні дослідження проводились на автоматичному біохімічному аналізаторі Konelab PRIME 60 виробництва фірми THERMO FISHER SCIENTIFIC (Фінляндія) з використанням реагентів SENTINEL (Італія) та ProDia International (Німеччина).

Статистична обробка даних проводилася з використанням програми Microsoft - Statistika 6,0. Було розраховано середні арифметичні величини, стандартне відхилення, проведено частотний аналіз. Для встановлення значущості відмінностей між групами пацієнтів застосовувалися критерій Mann-Whitney та X2. З метою вивчення взаємозв'язків та залежностей між показниками проводився кореляційний (за Пірсоном) та регресійний аналіз із застосуванням методів лінійної та логістичної регресії.

Висновки до другого розділу

Роботу виконували на базі обласної клінічної лікарні ім. Мечнікова. Аналізувалася кров хворих на цукровий діабет І типу, хронічний гломерулонефрит, цироз печінки, що надійшли на лікування. Діагнози виставлялися лікарями.

Для вивчення поширеності анемії серед обраних захворювань проаналізовано архівні дані хворих, які надійшли до стаціонару до ендокринологічного, нефрологічного та гастроентерологічного відділення за 2021 р.

Для статистичного аналізу було використано розподіл на групи за ступенем тяжкості анемії, за ступенем тяжкості основного захворювання та залежності досліджуваних показників від ступеня тяжкості анемії.

З метою виявлення анемії та визначення ступеня її виразності у всіх обстежуваних осіб оцінювалися показники гемоглобіну та еритроцитів у загальному аналізі крові. Дослідження загального аналізу крові виконували на гематологічному аналізаторі Cell-Dyn 3700 виробництва фірми ABBOT, США. 

Усі біохімічні дослідження проводились на автоматичному біохімічному аналізаторі Konelab PRIME 60 виробництва фірми THERMO FISHER SCIENTIFIC (Фінляндія) з використанням реагентів SENTINEL (Італія) та ProDia International (Німеччина).
РОЗДІЛ ІІІ. АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ

3.1.Математичне обчислення отриманих даних

Математичне обчислення отриманих даних проводила відповідно до загальноприйнятих правил варіаційної статистики за допомогою програми Microsoft Excel. Для оцінки достовірностей відмінностей використовувала критерій Стьюдента.

Під час статистичної обробки даних використовували наступні формули:
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- середнє значення
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де n- загальна кількість вимірів у групі,

  [image: image10.png]Y Xi



- сума вимірів у групі.

2)σ- стандартне відхилення, або середньоквадратичне відхилення
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де Хсер— середнє арифметичне вибірки; 

n- загальна кількість вимірів у групі; 

Х – Хсер– відхилення кожної варіанти від середнього арифметичного.

3)m - стандартна похибка середнього арифметичного

[image: image12.png]



де σ - середнє квадратичне відхилення вибіркової сукупності;

 n-1- об’єм вибірки (загальна кількість вимірів у групі, якщо менше 30).

4) t -формула розрахунку критерія Стьюдента
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де М1 - М2 – різниця середніх значень двох груп,

m1 + m2 – сума стандартних помилок цих середніх значень.
3.2.Розрахунок середнього значення та середнього квадратичного відхилення 

Анемія при цукровому діабеті, хронічній хворобі нирок та цирозі печінки знаходиться у прямій залежності від статі та тяжкості функціонального класу захворювання.

Для вивчення поширеності анемії, при таких захворюваннях як хронічний гломерулонефрит, цироз печінки та цукровий діабет І типу, проаналізовано архівні дані осіб, які надійшли до стаціонару за 2021 рік. В результаті встановлено, що зі 28 осіб госпіталізованих з цирозом печінки (9 чоловіки та 19 жінок) анемія виявлена у 14 пацієнтів (48,8%). Слід зазначити, що частіше анемія відзначалася у жінок і становила 75% (14 пацієнти), ніж у чоловіків – 25% (2 пацієнт). З 22 хворих на цукровий діабет I типу (14 чоловіків та 7 жінок), анемія виявлена у 5 пацієнтів (23,2%), з них – 6 жінок (82%) та 3 чоловіків (18%)

Анемія при цукровому діабеті, хронічній хворобі нірок та цирозі печінки знаходиться у прямої залежності від стану та тяжкості функціонального класу захворювання.
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Рис. 3.1. Розподіл анемії в осіб, які страждають на цироз печінки, хронічним гломерулонефритом та цукровим діабетом щодо зміни MCV.

При оцінці показників сироваткового заліза, ОЖСС, феритину, трансферину, ступеня насичення трансферину у обстежуваних людей з ЦП, ХГН та ЦД були виявлені наступні варіанти анемії.
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Рис. 3.2. Структура анемії в осіб, які страждають на цироз печінки, хронічний гломерулонефрит і цукровий діабет. (Діагноз мегалобластної анемії було поставлено на підставі пункції кісткового мозку).

У процесі вивчення показників обміну заліза встановлено, що з ХГН, ЦП і ЦД чільне місце належить ЗДА і АХЗ. У групі хворих на цукровий діабет у 18,8% (n=6) анемія виявлена на тлі підвищеного значення сироваткового заліза (середнє значення становило 33,65±4,03 мкмоль/л), що пояснюється прийомом препаратів заліза.

Оцінюючи рівень ЕПО та її впливом геть розвиток анемії, отримані такі дані (табл. 3.1).

Таблиця 3.1. Зміна рівня еритропоетину залежно від захворювання.

	Діагноз
	Наявність анемії
	Рівень достовірності, критерій Манна-Уітні

	
	Ні
	Є
	

	
	М ± σ
	М ± σ
	Значення критерію
	Р

	ЦП
	14,80±9,20
	55,79±83,90*
	201,500
	0,003

	ХГ
	13,27±6,01
	14,13±6,99
	329,000
	0,418

	ЦД
	18,12±13,10
	9,83±7,89*
	157,500
	0,002


* - різницю між групами статистично значущі; p<0,05.

В осіб страждають на цироз печінки з наявністю анемії показники ЕПО були достовірно вищими, тобто. у відповідь на дефіцит кисню в тканинах нирками посилювалося вироблення еритропоетину. При хронічному гломерулонефриті показники ЕПО в основній групі та групі порівняння практично не відрізнялися та знаходилися в межах норми. Слід зазначити, що концентрація ЕПО в основній групі в середньому становила 1413 ± 699 МО / л, тобто. спостерігається відсутність адекватної відповіді ЕПО на гіпоксію (X2 = 4,810; p = 0,028).

У хворих на цукровий діабет в основній групі відзначено достовірне зниження (в 2 рази) ЕПО в порівнянні з групою порівняння (діапазон коливань ЕПО в основній групі становив 2,2 - 34,2 МО/л, у групі порівняння - 5,8 - 58, 0 МО/л) (Х2 = 7,73; p = 0,005).

Припущення про наявність неадекватного вироблення ЕПО підтверджує виявлену нами відсутність підвищення концентрації еритропоетину в сироватці при зниженні рівня гемоглобіну, причому в міру наростання ХНН та вираженості анемії, концентрація ЕПО у групі хворих на цукровий діабет достовірно знижувалася. При порівнянні отриманих даних у хворих на ХГ та ЦД слід, що при діабетичній нефропатії ЕПО-синтезуючі клітини інтерстиції пошкоджуються і руйнуються раніше, ніж при недіабетичній нефропатії, що відповідає літературним даним.

При аналізі метаболізму заліза в осіб контрольних груп у 33 пацієнтів (47,8%) було виявлено прихований дефіцит заліза різного ступеня вираженості, що виявилося зміною концентрації сироваткового заліза та феритину у сироватці крові порівняно з нормою (табл. 3.2).

Таблиця 3.2. Залізодефіцитні стани у осіб, які страждають на ЦП, ХГН та ЦД при нормальному значенні Hb у загальному аналізі крові.

	групи хворих
	прелатентний дефіцит (Fe сив. в нормі, феритин знижений)
	латентний дефіцит (Fe сив. знижено, феритин знижений)
	Fe сив. знижено, феритин у нормі або підвищений

	ЦП
	5,0% (n=1)
	5,0% (n=1)
	30,0% (n=6)

	ХГ
	3,4% (n=1)
	27,6% (n=8)
	31,0% (n=9)

	ЦД
	10,0% (n=2)
	20,0% (n=3)
	10,0% (n=2)


З наведених у таблиці 3.2 даних випливає, що з 65 осіб контрольної групи у 16 обстежуваних (23,1%) є прихований дефіцит заліза, який за відсутності корекції перейде в залізодефіцитну анемію. У 3 обстежуваних виявлено прелатентний дефіцит заліза з нормальними показниками сироваткового заліза 8,63±0,57 мкмоль/л і зниженим феритином - 8,90±0,69 нг/мл; у 13 обстежуваних виявлено латентний дефіцит заліза, що характеризується низькими показниками сироваткового заліза - 6,50±0,47 мкмоль/л і зниженим рівнем феритину - 8,98±1,40 нг/мл. У 17 обстежуваних (24,6%) знижений рівень сироваткового заліза -7,10±1,77мкмоль/л (діапазон коливань: від 5,0 до 10,2 мкмоль/л) відзначається на тлі нормального або підвищеного рівня феритину - 79, 5±69,3 нг/мл (діапазон коливань: від 25,0 до 228,0 нг/мл). Такі значення феритину можна пояснити тим, що феритин відноситься до білків «гострої фази», і підвищення сироваткового феритину (СФ) може розцінюватися як цитопротективна відповідь, покликана погасити реакції запалення та окислювального стресу. У нашому випадку це підтверджується підвищенням рівня СРБ цієї групи пацієнтів. Підвищений вміст УФ у даних пацієнтів корелює з рівнями С-реактивного білка, що відображено на рис. 3.3.
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Рис. 3.3. Зміна рівня сироваткового феритину у людей групи порівняння

Залежно від показників С-реактивного білка.

Статистичні дані: r = 5,470; p = 0,001.

З отриманих даних випливає, що зі збільшенням СРБ на 1 г/л, концентрація сироваткового феритину збільшується на 7,78. У цих пацієнтів, за відсутності заходів профілактики, можливий розвиток анемії хронічних захворювань.

Вплив анемії на біохімічні показники хворих на хронічний гломерулонефрит та цукровий діабет.

Для оцінки залежності стану функції нирок у осіб, які страждають на гломерулонефрит від впливу анемії на перебіг захворювання досліджено такі показники, як визначення сечовини, креатиніну сироватки, СКФ, екскрецію білка з сечею, рівень загального білка та альбуміну в сироватці крові, ГГТП, ЛФ (ТФ). табл. 3.3).

Таблиця 3.3. Біохімічні показники сироватки крові в осіб, які страждають на ХГН в основній та контрольній групах

	Досліджувані показники
	Основна група
	Контрольна група

	Сечовина, моль/л
	11,47 ± 4,00*
	5,95 ± 3,00

	Креатинін, мкмоль/л
	236,58 ± 126,00*
	109,62 ± 47,00

	Загальний білок, г/л
	64,85 ± 8,00*
	70,59 ± 9,00

	Альбумін, г/л
	32,57 ± 6,00*
	39,86 ± 6,00

	СКФ, мл/хв/1,73 м2
	52,71 ± 28,00*
	94,16 ± 34,00

	Білок у сечі, г/л, г/л
	1,13 ± 1,00
	0,93 ± 2,00

	ГГТП, Е/л
	58,35 ± 35,00*
	46,31 ± 9,00

	ЩФ, Е/л
	271,27 ± 64,00*
	211,38 ± 65,00


* - різниця між групами статистично значущі (p<0,05).

Для оцінки залежності стану людей, які страждають на цукровий діабет від впливу гіпоксії, викликаної анемією протягом захворювання, досліджено такі показники, як сечовина, креатинін сироватки, СКФ, екскреція білка з сечею, рівень загального білка та альбуміну в сироватці крові, глюкозу крові, глікований гемоглобін. ГГТП (табл. 3.4).

Таблиця 3.4. Біохімічні показники сироватки крові в осіб, які страждають на ЦД I типу в основній та контрольній групах.

	Досліджувані показники
	Основна група
	Контрольна група

	Глюкоза крові, моль/л
	10,13 ± 5,00
	10,98 ± 6,00

	HbA- c, %
	11,42 ± 3,00*
	9,74 ± 3,00

	Сечовина, моль/л
	8,69 ± 4,00*
	5,63 ± 2,00

	Креатинін, мкмоль/л
	130,75 ± 63,00*
	74,15 ± 22,00

	Загальний білок, г/л
	68,56 ± 5,00*
	71,5 ± 5,00

	Альбумін, г/л
	34,38 ± 4,00*
	39,15 ± 5,00

	СКФ, мл/хв/1,73 м2
	83,02 ± 44,00*
	101,25 ± 24,00

	Білок у сечі, г/л, г/л
	0,68 ± 1,00*
	0,29 ± 0,12

	ГГТП, Е/л
	41,58 ± 14,00*
	32,9 ± 13,00

	ЩФ, Е/л
	285,00 ± 73,49*
	190,55 ± 46,00


* - різниця між групами статистично значущі (p<0,05).

Рівень сечовини у обстежуваних осіб основних груп як при хронічному гломерулонефриті, так і при цукровому діабеті був достовірно вищим. Так рівень сечовини у хворих на ЦД I типу був 8,69±4,00 ммоль/л, а в контрольній групі 5,63±2,00 ммоль/л (p=0,001). При цьому виявлено зворотну кореляцію сечовини та гемоглобіну (r = -0,387; p = 0,005). Рівень сечовини при хронічному гломерулонефриті був вищим у осіб основної групи і становив 11,47±4,00 ммоль/л, а групі контролю -5,95±3,00 ммоль/л. Крім того, виявлено зворотну кореляцію (r = -0,555; p = 0,001). Відомо, що рівень сечовини відбиває функцію клубочкового апарату нирок.

Встановлено, що рівень сироваткового креатиніну достовірно вищий у осіб основної групи. У хворих на ЦД I типу в основній групі рівень креатиніну становив 130,0±63,0 мкмоль/л, у контрольній групі цей показник не перевищував 74,15±22,00 мкмоль/л. При оцінці показників креатиніну та гемоглобіну виявлено зворотну кореляцію (r = -0,490; p = 0,001). У обстежуваних, з хронічним гломерулонефритом показник креатиніну в основній групі дорівнював 236,0±126,0 мкмоль/л, а в контрольній групі - 109,62±7,00 мкмоль/л. І, також, було встановлено зворотний кореляція (r = -0,547; p=0,001).

Для вивчення фільтраційної здатності нирок при цукровому діабеті та хронічному гломерулонефриті був використаний тест для визначення швидкості клубочкової фільтрації. В осіб основної групи, СКФ знаходилася на рівні 83,02±44,00 мл/хв, що було достовірно нижче, ніж у обстежуваних у групі контролю -101,25±24,00 мл/хв (p=0,003). Кореляції між СКФ та рівнем гемоглобіну у хворих на ЦД I типу нами не виявлено, але при цьому зазначається, що СКФ в основній групі обстежуваних достовірно знижувалася зі зниженням показників гемоглобіну (табл. 3.5).

Таблиця 3.5 Зміна показників ШКФ у хворих на цукровий діабет І типу залежно від ступеня вираженості анемії (М±σ)

	Рівень гемоглобіну, г/л
	Значення СКФ

	>100 г/л (n =10)
	105,0 ± 62,0

	80 - 99 г/л (n =20)
	72,1 ± 23,2*

	65 - 77 г/л (n = 2)
	43,5 ± 1,5*


*- різниця між групами статистично значимі, p=0,001.

У осіб з хронічним гломерулонефритом була виявлена нижча СКФ в обох групах, ніж у хворих на ЦД I типу, що дещо суперечить літературним даним. Так, в основній групі хворих на ХГ СКФ була в межах 52,71±28,00 мл/хв, що виявилося достовірно нижчим за показники осіб контрольної групи 109, 62±34,00 мл/хв (p=0,001), але на відміну від ЦД І типу, при ХГ виявлена кореляція між СКФ та ступенем вираженості анемії (r = -0,608; p = 0,001).

Звідси можна дійти невтішного висновку, що гіпоксія патологічно впливає нирковий кровотік, викликаючи зниження клубочковой фільтрації.

У той же час виявлено тенденцію до вищих рівнів протеїнурії у осіб, які страждають на хронічний гломерулонефрит з анемією в ОАК. У основній групі обстежуваних рівень білка в сечі становив 1,13±1,00 г/л, а групі контролю -0,93±2,00 г/л, p=0,074. У хворих на ЦД I типу виявлено достовірні відмінності в основній та контрольній групах за цим показником, хоча значення протеїнурії в групах були нижчими, ніж у осіб з ХГ. У основній групі обстежуваних рівень протеїнурії становив 0,69±1,00 г/л, а контрольній групі - 0,29±0,20 г/л, p=0,04. Крім того, встановлена кореляція між показником протеїнурії та гемоглобіном (r = -0,323; p = 0,032).

У сироватці крові відзначалася гіпопротеїнемія, як у хворих на ХГ, так і ЦД. Показники загального білка і альбуміну у обстежуваних основних груп були достовірно нижчі, ніж обстежуваних контрольних груп (p<0,05). Виявлено достовірну залежність рівня альбуміну від рівня гемоглобіну, як у групі з ХГ (r = 0,524, р = 0,001), так і в групі з ЦД (r = 0,386; p = 0,005). Отже, гіпоксія, викликана анемією, впливає проникність гломерулярного фільтра, й у сечі з'являються і збільшуються, в міру посилення анемії, молекули білків, які у нормі не фільтруються у просвіт канальців. Таким чином, при гіпоксії відбувається більш виражене підвищення проникності гломерулярного фільтра, яке при більш тривалому гіпоксичному впливі призводить до більш вираженої гіпопротеїнемії.

Т.к. нирки містять ГГТП і ЩФ, ферменти, що традиційно використовуються для діагностики захворювань печінки та жовчних шляхів, ми вивчили їхню активність при патології нирок. Активність ГГТП в основній групі обстежуваних ХГ була вищою, ніж активність у контрольній групі (p=0,03), проте кореляції ГГТП від рівня гемоглобіну виявлено не було, p>0,05. Відзначено досить великий діапазон коливань ГГТП у хворих основної групи: від 21,0 до 209,0 Е/л, що, можливо, можна пояснити періодом захворювання, т.к. нами виявлено кореляцію зміни рівня ГГТП від вираженості СРБ (r = 0,695; p = 0,003). Були отримані достовірні відмінності між активністю ГГТП в основній групі та групі порівняння (коефіцієнт Манна-Уітні = 195,5; p = 0,027) у хворих на ЦД I типу. Виявлено достовірну залежність рівня ГГТП від рівня гемоглобіну у хворих на ЦД I типу (r = -0,285; p = 0,043).

Значення ЩФ у обстежуваних з ХГ в основній групі були достовірно вищими, порівняно з контрольною групою (коефіцієнт Манна-Уітні 168,5; p=0,003), отримана достовірна залежність зміни ЩФ від рівня НВ (r = -0,464; p=0,001) . У хворих на цукровий діабет в основній групі середні значення ЩФ так само були вищими, ніж у осіб групи порівняння (значення тесту Манна-Уітні 149,0; p=0,001), і також отримана достовірна залежність зміни активності ЩФ від рівня НВ(г = - 0,317; p = 0,022). Звідси випливає, що при ураженні нирок при хронічному гломерулонефриті та цукровому діабеті підвищується активність ГГТП та ЩФ, отже, дані ферменти можуть використовуватись як маркери ураження нирок. Оскільки в осіб, обтяжених анемією, активність даних ферментів була вищою, ніж у групі контролю, слід припустити, що анемія посилює ураження нефронів.

Вплив анемії на біохімічні показники в осіб, які страждають на цироз печінки.

У обстежуваних з цирозом печінки оцінювалися функціональний стан печінки та ступінь ушкодження гепатоцитів за показниками: АсАТ, АлАТ, ЩФ, ГГТП, білірубіну, альбуміну та загального білка (табл. 3.6).

Таблиця 3.6. Біохімічні показники сироватки крові в осіб, які страждають на цироз печінки в основній та контрольній групах

	Досліджувані показники
	Основна група
	Контрольна група

	АлАт, Е/л
	56,56 ± 31,00*
	41,40 ± 17,00

	АсАт, Е/л
	67,05 ± 29,00*
	53,90 ± 26,00

	Загальний білок, г/л
	67,55 ± 8,00*
	75,60 ± 7,00

	Альбумін, г/л
	34,05 ± 6,00*
	41,10 ± 5,00

	Білірубін, мкмоль/л
	40,32 ± 44,50
	32,86 ± 18,87

	ГГТП, Е/л
	154,42 ± 129,00
	135,70 ± 120,00

	ЩФ, Е/л
	444,42 ± 281,00*
	310,55 ± 133,00


* - різницю між групами статистично значущі (p<0,05).

Підвищення активності АсАТ та АлАТ свідчать про пошкодження гепатоцитів. АсАТ виявляється в мітохондріях, і цитозолі гепатоцита, а АлАТ цілком локалізується в цитозолі і переходить у кров при пошкодженні клітини. Активність АсАТ у хворих основної групи була достовірно вищою, ніж у пацієнтів контрольної групи (коефіцієнт Манна-Уітні = 258,0; p = 0,046). Активність АсАТ в основній групі хворих перевищила норму на 537%, а у хворих контрольної групи на 339%. Перевищення активності АсАТ в основній групі хворих відбувається за рахунок вивільнення мітохондріальної фракції АсАТ внаслідок тяжчого клітинного пошкодження, яке можна пояснити шкідливою дією на клітини печінки гіпоксії, спричиненої анемією. Крім того, виявлено кореляцію за Пірсоном з рівнем гемоглобіну (r = -0,272; p = 0,039).

За даними, наведеними у табл. 6, можна простежити тенденцію до збільшення активності АлАТ у крові, що обстежуються з цирозом печінки з групи з хронічною гіпоксією. Відмінності між групами достовірні: коефіцієнт Манна-Уітні = 238,0; р = 0,020. У той самий час між активністю АлАТ і рівнем гемоглобіну кореляції виявлено (r = -0,211; p=0,112).

Підвищення активності ЩФ у сироватці крові при цирозі печінки пов'язане з вивільненням ферменту із пошкоджених печінкових клітин. При порівнянні двох груп обстежуваних осіб отримано статистично достовірні дані (коефіцієнт Манна - Уітні = 251,0; p = 0,035). В обох групах виявлено підвищену активність ЩФ. В осіб основної групи середнє значення лужної фосфатази перевищило верхню межу норми (60 - 275 Е/л) на 61,8%, а контрольній групі середнє значення зросло на 13,1%. З одержаних даних (табл. 3.6) видно, що рівень активності ЩФ в основній групі значно вищий, що можна пов'язати з додатково гіпоксичним ураженням гепатоцитів, спричиненим наявністю анемії. Зміни активності ЩФ в основній групі обстежуваних залежно від вираженості анемії представлені таблиці 3.7.

Таблиця 3.7. Активність ЩФ у сироватці крові (Е/л) у хворих на цироз печінки в основній групі залежно від ступеня вираженості анемії.

	Рівень гемоглобіну, г/л
	Значення ЩФ (М ± о)

	>100 г/л (n =18)
	369,10 ± 145,50

	80 - 99 г/л (n =15)
	430,20 ± 213,20*

	65 - 77 г/л (n = 5)
	768,04 ± 493,90*


Отримані дані свідчать, що активність ЩФ збільшувалася зі зниженням гемоглобіну. Відмінності між групами були достовірними (p<0,05). Це пов'язано з тим, що даний фермент локалізується переважно на синусоїдальній та канікулярній мембрані гепатоцитів, чутливої до дії гіпоксії.

3.3.Кореляційні взаємозв’язки 

В процесі аналізу проведеного біохімічного дослідження встановлено, що в основних групах обстежуваних з ХГ та ЦД І типу, середні значення показників азотистого обміну (сечовина та креатинін) були достовірно вищими, ніж у контрольних групах (p<0,05). Швидкість клубочкової фільтрації у пацієнтів основної групи -достовірно нижча, ніж у пацієнтів контрольної групи. Нижчий рівень загального білка та альбуміну також частіше відзначався в осіб основної групи.

З усіх залежностей, що характеризують зміну показників НВ при хронічному гломерулонефриті у плані проведеного дослідження, цікаві наступні:

ЛНВ = 118,02 - 0,752 х анемія * Л ГГТП - 0,064 х Л ЩФ + 0,147 х Л СКФ - 0,371 х анемія * Лкреатинін 0,619 х анемія * Загальний білок

Прогноз ймовірності розвитку анемії у хворих на хронічний гломерулонефрит можна розрахувати за такими показниками як сечовина, ЩФ, альбумін за формулою:
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Зміни показників НВ у хворих на цукровий діабет з високою достовірністю корелюють із змінами параметрів, що характеризують функціональний стан нирок (сечовина).

ДНВ = 123,895 + 2,094 Д сечовина - 3,062 анемія * Д сечовина

Прогноз ймовірності розвитку анемії у хворих на цукровий діабет, виходячи з проведеного багатофакторного лінійного регресійного аналізу, можна розрахувати за такими показниками як креатинін, ЩФ, альбумін, глюкоза крові за формулою:
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Активність ГГТП збільшується, як правило, паралельно збільшенню активності ЩФ, але активність ГГТП збільшується раніше і тримається на підвищених цифрах тривалий час. Під час дослідження ГГТП достовірних відмінностей між групами хворих виявлено. Кореляція між активністю ГГТП та ступенем вираженості анемії не достовірна (r = -0,076; p = 0,572).

Однак, необхідно відзначити індивідуальні відмінності активності ГГТП в основній групі, що обстежуються, залежно від тяжкості анемії. При рівні гемоглобіну 80 - 99 г/л значення ГГТП перевищувало норму в 3,5 рази, а за гемоглобіну 65 - 79 г/л рівень ГГТП був підвищений у 6 разів. При дослідженні активності ГГТП залежно від рівня гемоглобіну було отримано такі результати (рис. 3.4).
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Рис. 3.4. Активність ГГТП у сироватці залежно від рівня гемоглобіну хворих на цироз печінки з основної групи.

* - відмінності між групами статистично значущі: p<0,05

З рис. 3.4 очевидно, що із зменшенням рівня гемоглобіну активність ГГТП збільшується. Звідси, можна зробити висновок, що гепатоцити печінки чутливі до дії факторів, що ушкоджують, і в першу чергу, гіпоксії.

При тяжкому ступені анемії відзначено тенденцію до підвищення значень ГГТП. За середнього ступеня анемії активність ферменту також була досить високою. При цьому відзначений великий діапазон отриманих значень - найнижчі цифри були зафіксовані у групі з легким ступенем виразності анемії, а найвищі цифри - у групі хворих, що мають тяжкий ступінь виразності анемії.

Виходячи з того, що рівень активності досліджуваних ферментів був достовірно вищим у хворих на цироз печінки з наявністю анемії, можна зробити висновок про те, що зниження рівня гемоглобіну посилює перебіг основного захворювання і посилює шкідливий вплив на клітину.

Проведені дослідження підтверджують, що у тканинах печінки у хворих з анемією відбуваються більш виражені деструктивні зміни. У зв'язку з цим наступним завданням було вивчення функціональних змін.

Відомо, що найбільш інформативним показником, що характеризує стан білоксинтетичної функції печінки, є вміст у крові альбуміну, так як печінка є єдиним органом, що синтезує альбумін. Для вивчення впливу хронічної гіпоксії, спричиненої анемією, на функціональний стан печінки було проаналізовано показники загального білка та альбуміну у сироватці крові (табл.3.6).

Найнижчі значення альбуміну – 24 г/л (при нормі – 35 – 55 г/л), відзначалися в осіб основної групи. У цьому діапазон коливань становив 24 - 48 г/л. Всередині основної групи обстежуваних була відзначена тенденція до зниження показників альбуміну зі зниженням рівня гемоглобіну.

Найнижчі значення загального білка в осіб основної групи становили 53 г/л, що у 18,5% менше нижньої межі норми (65 - 85 г/л). Діапазон коливань рівня загального білка у контрольній групі становив 62 - 85 г/л. Найменші значення були близькі до нижньої межі норми.

Виявлено достовірну кореляцію за Пірсоном рівнів альбуміну (r=0,53; p=0,001) та загального білка (r=0,485; p=0,0012) від рівня гемоглобіну.

3.4 Визначення критерію Стьюдента

З даних можна дійти невтішного висновку у тому, що гіпоксія, викликана анемією, сприяє зниженню білоксинтетичної функції печінки.

Гіпербілірубінемія виникає у результаті: 1) надлишкової продукції; 2) зменшення поглинання печінкою; 3) зменшення кон'югації у печінці (кон'югації, необхідної для екскреції); 4) зменшення екскреції із жовчю. Отже, рівень білірубіну дозволяє судити про поглинальну, метаболічну (кон'югація) та екскреторну функцію печінки. Отримані показники представлені у табл. 6.

Отримані відмінності у показниках білірубіну між основною та контрольною групами статистично не значущі - p>0,05. Відповідно, кореляції білірубіну в залежності від зниження рівня гемоглобіну не встановлено (r = 0,01; p>0,05).

Однак діапазон коливань значень білірубіну в сироватці крові у обстежуваних в основній групі становив від 16,0 до 297,0 мкмоль/л, що перевищило норму в 15 разів; в осіб контрольної групи – 12,0 – 80,0 мкмоль/л, що у 4 рази перевищило показники норми.

У процесі аналізу проведеного біохімічного дослідження у хворих на цироз печінки з наявністю анемії більшою мірою були виявлені функціональні порушення печінки (загальний білок, альбумін, білірубін) та пошкодження гепатоцитів (АсАТ, АлАТ, ЩФ, ГГТП).

Зміни показників НВ при цирозі печінки з високою достовірністю корелюють із змінами параметрів, що характеризують ступінь ушкодження гепатоцитів (АлАТ, АсАТ, ГГТП) та функціональний стан печінки (альбумін).

Д НВ = 106,38 + 0,261 х Д АЛАТ - 0,219 х Д АсАТ + 0,772 х Д альбумін - 0,036 х анемія * Д ГГТП

Прогноз ймовірності розвитку анемії у хворих на ЦП, виходячи з проведеного багатофакторного лінійного регресійного аналізу, можна розрахувати за такими показниками як АлАТ, ЩФ, альбумін за формулою:
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Розвиток анемії у хворих з хронічними захворюваннями печінки та нирок можна вважати закономірним несприятливим фактором структурно-функціональних порушень в епітелії канальців та стромі нирок та розцінювати як несприятливий прогностичний фактор.

Для діагностики та подальшого контролю анемії у хворих на хронічний гломерулонефрит, цироз печінки, цукровий діабет I типу необхідно диференціювати анемію на основі морфологічної та кінетичної класифікації анемій за наступним алгоритмом:

1. необхідний аналіз крові для встановлення морфологічного типу анемії: мікро-, нормо- або макроцитарна;

2. підрахунок абсолютної кількості ретикулоцитів: гіпорегенераторна або

регенераторна;

3. дослідження заліза сироватки;

4. дослідження ОЖСС, феритину, трансферину, насичення трансферину залізом, С-реактивного білка з метою диференціальної діагностики ЗДА та АХЗ;

5. за відсутності змін в обміні заліза необхідне дослідження метаболітів еритропоезу (вітамін В12, фолієва кислота);

6. у деяких випадках дослідження рівня еритропоетину;

7. визначення обсягу та проведення обстеження для встановлення причини дефіциту метаболітів еритропоезу.

Висновки до третього розділу

1. На підставі проведених досліджень сироваткового заліза, феритину, трансферину, ОЖСС, насичення трансферину залізом, виявлено, що провідне місце при цирозі печінки, хронічному гломерулонефриті та цукровому діабеті займають залізодефіцитна анемія та анемія хронічних захворювань.

2. Порушення клубочкової фільтрації проявляються в основному зниженням швидкості фільтрації та відповідним підвищенням рівня креатиніну та зниженням білка у сироватці крові, показники достовірно погіршуються у хворих з анемією та залежать від ступеня вираженості анемії.

3. Екскреція білка з сечею при цукровому діабеті та хронічному гломерулонефриті характеризує стан гломерулярного фільтра та дисфункцію ендотелію ниркових капілярів, що достовірно підвищувалася в осіб з анемією.

4. Підвищення активності АсАТ, АлАТ, ГГТП та ЩФ у сироватці крові при цирозі печінки та кореляція цих ферментів з гемоглобіном може бути обумовлена гіпоксичними ураженнями гепатоцитів печінки. Показники активності ГГТП та ЩФ можна використовувати як діагностичний тест у осіб при хронічному гломерулонефриті та діабетичній нефропатії.

ВИСНОВКИ

Аналіз літератури показав, що анемія - це зниження нижче норми концентрації гемоглобіну і/або еритроцитів в організмі, що призводить до зменшення можливості крові транспортувати кисень.

Загальні ознаки та симптоми анемії включають втому, млявість, запаморочення, утруднене дихання, головний біль, набряк і тахікардію.

Стандартна початкова лабораторна оцінка анемії включає повний аналіз крові (гемоглобін і гематокрит, концентрація червоних кров'яних клітин, білих кров'яних клітин, тромбоцитів), вимірювання розміру і оцінка форми червоних кров'яних клітин.

Мета лікування анемії є підвищення гемоглобіну, що дозволить поліпшити здатність еритроцитів переносити кисень, полегшити симптоми і запобігти ускладненням анемії.

Основні причини анемії (наприклад, втрата крові, дефіцит заліза, фолієвої кислоти, вітаміну В12 або хронічна хвороба) повинні бути визначені і враховані у процесі лікування.

Досліджування виконували на базі обласної клінічної лікарні ім. Мечнікова. Аналізувалася кров хворих на цукровий діабет І типу, хронічний гломерулонефрит, цироз печінки, що надійшли на лікування. Діагнози виставлялися лікарями.

Для вивчення поширеності анемії серед обраних захворювань проаналізовано архівні дані хворих, які надійшли до стаціонару до ендокринологічного, нефрологічного та гастроентерологічного відділення за 2021 р.

Для статистичного аналізу було використано розподіл на групи за ступенем тяжкості анемії, за ступенем тяжкості основного захворювання та залежності досліджуваних показників від ступеня тяжкості анемії.

На підставі проведених досліджень сироваткового заліза, феритину, трансферину, ОЖСС, насичення трансферину залізом, виявлено, що провідне місце при цирозі печінки, хронічному гломерулонефриті та цукровому діабеті займають залізодефіцитна анемія та анемія хронічних захворювань.

Порушення клубочкової фільтрації проявляються в основному зниженням швидкості фільтрації та відповідним підвищенням рівня креатиніну та зниженням білка у сироватці крові, показники достовірно погіршуються у хворих з анемією та залежать від ступеня вираженості анемії.

Екскреція білка з сечею при цукровому діабеті та хронічному гломерулонефриті характеризує стан гломерулярного фільтра та дисфункцію ендотелію ниркових капілярів, що достовірно підвищувалася в осіб з анемією.

Підвищення активності АсАТ, АлАТ, ГГТП та ЩФ у сироватці крові при цирозі печінки та кореляція цих ферментів з гемоглобіном може бути обумовлена гіпоксичними ураженнями гепатоцитів печінки. Показники активності ГГТП та ЩФ можна використовувати як діагностичний тест у осіб при хронічному гломерулонефриті та діабетичній нефропатії.
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