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1. Актуальність теми:

Вивчення гіпоксії (кисневого голодування) посідає важливе місце в патофізіології, тому що вона супроводжує майже всі хвороби людини. Поділ гіпоксії на види – гіпоксичну, дихальну, циркуляторну, гемічну, тканинну, смішану – відображає широке коло захворювань, у перебігу яких вона виникає. Деякі види професійної діяльності людини також пов,язані з розвитком кисневого голодування. Вивчення патогенезу гіпоксії, захисно-пристосувальних механізмів і патологічних змін є дуже важливим для побудови патогенетичної терапії гіпоксичних станів. 
2. Конкретні цілі:

· Пояснювати поняття загальної нозології - етіологія, патогенез, а також типовий патологічний процес, до яких відноситься гіпоксія;

· На прикладі гіпоксії пояснювати основні поняття етіології: етіологічні фактори, фактори ризику, умови виникнення та розвитку гіпоксії; 

· Аналізувати причинно-наслідкових взаємовідносин в патогенезі гіпоксії; 

· Аналізувати в патогенезі гіпоксії явища патологічні і пристосувально-компенсаторні, місцеві і загальні, специфічні і неспецифічні, виділяти провідну ланку патогенезу гіпоксії;

· Аналізувати механізми пошкодження клітин в патогенезі гіпоксії; 

· Застосовувати необхідні методи для експериментального моделювання та вивчення гіпоксії;

· Пояснювати загальнобіологічне значення гіпоксії та її роль у виникненні та розвитку захворювань;

3. Базові знання, вміння, навички, необхідні для вивчення теми (міждисциплінарна інтеграція):

	Назви попередніх дисциплін
	Отримані навички

	Нормальная анатомія 


	Аналізувати інформацію про структуру систем, які приймають участь в  попаданні та утилізації киснюизировать информа

	Нормальная фізіологія


	Аналізувати інформацію про функцію систем, які приймають участь в  попаданні та утилізації кисню

	Нормальная біохімія


	Аналізувати інформацію про механізми утилізації кисню та утворення біологічної енергії


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

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

	Термін
	Визначення

	Мітохондрії
	Субклітинна структура, яка містить ферменти дихального ланцюга.

	Тканинне дихання
	Утилізація кисню в системі мітохондрій

	Поєднання (спряження) окиснення та фосфорилювання
	Паралельне утворення енергії в процесі окиснення у формі калорій тепла та енергії макроергічних сполук.

	Інтенсивність функціювання структур (ІФС)
	Співвідношення роботи до маси  робочої структури


4.2. Теоретичні питання до заняття:

1. Визначення гіпоксії.

2. Види гіпоксії.

3. Захисно-пристосувальні реакції при гіпоксії.

4. Патологічні порушення в організмі при гіпоксії.

5. Фактори, що зумовлюють різну чутливість тканин до кисневого голодування.

6. Роль реактивності організму в протіканні гіпоксії. 

4.3. Практичні роботи (завдання), які виконуються на занятті:

Завдання 1. Вивчити вплив температури навколишнього середовища на стійкість білих мишей до гіпоксіі.

Методика: Дослід ставимо на трьох білих мишах однакової маси, кожну з яких поміщаємо окремо в герметичну посудину об(ємом по 100 мл. Одну посудину ставимо в теплу воду (40(С),  другу - у холодну (5(С). Третя миша - контрольна, її залишаємо при кімнатній температурі. Відзначаємо зміни зовнішнього вигляду і поведінки тварин. Кожну хвилину підраховуємо частоту дихання. Визначаємо тривалість життя мишей у різних температурних умовах. Результати досліду навести у вигляді графіка; дані трьох мишей звести в один графік. Зробити висновок про роль реактивності організму в стійкості до гіпоксії.  

Завдання 2. Вивчити вплив гальмування центральної нервової системи на стійкість тварин до гіпоксії.     

Методика: Мишу наркотизують шляхом введення 0,15 мл 0,01% розчину тіопенталу натрію в черевну порожнину (чи за допомогою ефіру). Дочекатись стану повного наркозу (бокове положення тварини) і помістити тварину у герметично закриту посудину об’ємом 100 мл. Відзначити зміни зовнішнього вигляду і поведінки тварини. Щохвилини підраховувати частоту дихання. Графічно відображаємо реакцію зовнішнього дихання і тривалість життя тварини. Результат цього досліду додати в попередній графік. Зробити порівняння.

Завдання 3. Викликати періодичне дихання Чейна-Стокса. 

Методика: Жабу знерухомити і пришпилити черевцем догори. До щелепи прикріпити серфінку та записати дихальні рухи. У лімфатичний міхур ввести  1,5 мл 10% розчину нітріту натрія. Через 20 хвилин повторно записати дихальні рухи. Зробити висновок. 
5. Зміст теми: 

Тема засвоюється за таким планом.

Визначення гіпоксії. Гіпоксія, або кисневе голодування  – це типовий патологічний процес, який розвивається в результаті недостатнього забезпечення організму  киснем чи порушення його використання, в наслідок чого знижується енергоутворення.

Гіпоксія – найбільш поширений патологічний процес. Народження, смерть, більшість хвороб  включають  фактор гіпоксії. Гіпоксія лежить в основі багатьох хвороб. Деякі професійні отруєння можуть ризвести до кисневого голодування. 

Види. Гіпоксія  буває місцева та загальна, за перебігом гостра та хронічна. За патогенезом гіпоксія поділяється на гіпоксичну (екзогенну), дихальну  (респіраторну), циркуляторну, гемічну (кров,яну), тканинну (клітинну, цитотоксичну) та змішану.

ЕТІОЛОГІЯ.  Численні  причини гіпоксії об,єднуться однією загальною властивістю  - призводять до порушення  кисневого забезпечення  тканин чи утилізації їми кисню.

 ПАТОГЕНЕЗ.  Як і будь-який інший патологічний процес, гіпоксія проходить дві стадії розвитку — компенсації і декомпенсації. Спочатку завдяки компенсаторно-пристосувальним реакціям виявляється можливим підтримувати нормальне тканинне дихання  і енергоутворення.  При виснадженні пристосувальних механізмів розвивається стадія декомпенсації, або власно кисневе голодування.

Компенсаторно-пристосувальні  реакції
В еволюції сформувалось багато пристосувальних реакцій, які залучують майже всі системи організма. Компенсаторні реакції поділяються на негайні (аварійні), але короткочасні та неекономні  і довготривалі, які інертні але економні. В свою чергу пристосування розвивається в системах транспорту та в системі утилізації кисню. 

Негайні компенсаторні реакції розвиваються головним чином в дінамічних системах транспорту кисню. Це  гіпервентиляція, посилення кровообігу,  збільшення кількості еритроцитів і гемоглобіну,  зміни кривої дисоціації оксигемоглобіну .  

Регуляторні системи (нервова та ендокринна) реагують на гіпоксію збудженням дихального та судинного нервових центрів, звільненням катехоламінів, що забезпечує гіпервентиляцію, а також аварійну гіперфункцію серця і системи кровообігу. 

Описана вище аварійна гіперфункція розвивається у найбільш реактивних системах, однак,  не може забезпечити стійкого і тривалого пристосування, оскільки сама вимагає додаткових енергетичних витрат, супроводжується збільшенням інтенсивності функціювання структур  (ІФС) і посиленням розпаду субстратів. 

В системі утилізації кисню та енергоутворення аварійне пристосування теж має місце. В мітохондріях головного мозку підсилюється спряжіння фосфорилювання з окисненням. Запаси макроергічних сполук теж можуть бути використані. 

 Довготривалі компенсаторні реакції   розвиваються в системах, які несуть найбільше навантаження при гіпоксії, а також в системах, які більше за інші страждають від нестачі  кисню. Вони полягають в тому, що  в цих органах розвиваються гіпертрофія  і гіперплазія. Це нормалізує   ІФС, і таким чином аварійна гіперфункція дістає пластичного та енергетичного забезпечення. 

Суттєвим пристосуванням при гіпоксії є посилення еритропоезу в кістковому мозку (кількість ретикулоцитів в периферичній крові збільшується). 

При тривалій помірній гіпоксії в мітохондріях розвиваються додаткові пристосувальні зміни. Потужність системи енергоутворення підкріплюється активацією біогенезу мітохондрій (гіпертрофією). 

При гіпоксії підсилюється процес безкисневого утворення енергії шляхом гліколізу, ферменти якого активуються продуктами  розпаду АТФ. 

 Наведені вище пристосувальні метаболічні та тканинні  зміни здатні забезпечити не тільки виживання, а й можливість активної фізичної та розумової роботи в умовах тривалої помірної гіпоксії. Активізація гіпоталамо-гіпофізарної системи і кори наднирників  теж сприяє     підвищенню стійкості тканин проти гіпоксії.  А це вже адаптація – економне, стійке, тривале пристосування. Для аналізу цих явищ  ви​вчаються жителі високогірних районів, гірські та ниряючі тварини, а також експериментальні тварини з пристосуванням до гіпоксії протягом кількох поколінь. 

 Слід назвати ще деякі важливі позитивні зміни, які відбуваються під час адаптації до гіпоксії – підвищення імунітету, стійкості до інфекції, радіації, інфаркту міркарду, стресу тощо. Це носить назву підвищення  загальної неспецифічної резистентності організму.
Патологічні  порушення  при  гіпоксії
При  виснадженні або недостатності пристосувальних механізмів розвиваються патологічні порушення. Ведучою ланкою їх патогенезу є зниження енергоутворення. Нестача кисню призводить до енергетичного голодування, яке  лежить в основі більшості порушень при гіпоксії. 

Наслідки енергодефіциту різнобічні. Знижується синтез білків, гормонів, РНК, ДНК, ФЛ, а також нейромедіаторів, порушуються активний транспорт, функції мембран, поділ клітин і  регенеративні процеси. порушується обмін  електролітів. 

Особливо слід сказати про активацію  ПОЛ при гіпоксії. Тобто до гіпоксичного ушкодження приєднується перекисне (яке в свою чергу гальмується монооксидом азоту на його попередником L-аргініном).

 Ушкодження мембран – суттєва ланка патогенезу гіпоксичних порушень. 
 Порушення окисно-відновлювальних реакций призводить до метаболічних порушень та накопичення продуктів неповного окиснення, багато з яких є токсичними. 

З клітинних органел при гіпоксії найбільшої уваги заслуговують мітохондрії. Мікроскопія виявляє ушкодження мітохондрій, яке  полягає в набуханні, вакуолізації і деградації ( руйнуванні та частковій редукції крист). Щодо ядра, то структурні порушення проявляються гіперхроматозом і руйнуванням. При ушкодженні мембран лізосом відбувається вихід активних  протеолітичних лізосомальних  ферментів в цитозоль; їх руйнівна  дія посилюється на фоні дефіциту макроергів. 
Порушення в органах і фізіологічних системах. В умовах гіпоксії ушкодження окремих органів і систем залежить від їх порівняльної чутливості до гіпоксії, яка зумовлена 1) інтенсивністю обміну речовин, тобто потребою тканини в кисні; 2) потужністю гліколітичної системи, тобто здатністю виробляти енергію без участі кисню; 3) запасами енергії у вигляді макроергічних сполук; 4) потенційною можливістю генетичного апарату забезпечити пластичне закріплення гіперфункції.

З усіх цих точок зору в найнесприятливіших умовах перебуває нервова система. Порушення збудливості, провідності і скорочуваності міокарда клінічно виявляються  аритмією, причому скорочувальні елементи більш стійкі, ніж провідна система. 

 Порушення легеневої вентиляції супроводжується  порушенням ритму дихання, набуваючого характер періодичного дихання Чейна-Стокса.

 Спостерігається пригнічення рухової функції травного каналу, зниження секреторної активності шлунка, кишок і підшлункової залози.  В печінці порушується  система мікросомального окиснення, страждає детоксикація ендогенних метаболітів і ліків,гальмуються синтетичні процеси. Початкова поліурія змінюється порушенням функції нирок і сечоутворення. У тяжких випадках гіпоксії знижується температура тіла внаслідок зниження обміну речовин і порушення терморегуляції. У корі надниркових залоз первинна активізація змінюється виснадженням. Знижується імунітет, порушується система гемостазу.

Чутливість    до гіпоксії.  Новонароджені (людина і тварини) більш стійкі до гіпоксії внаслідок наявності фетального гемоглобіну та більш стійких проти гіпоксії ізоформ ферментів. В еволюції чутливість до гіпоксії підвищується і водночас формуються більш складні пристосувальні механізми. Організм в дитячому віці та в період новонародженності особливо чутливий до гіпоксії. Функціональний стан нервової системи, вихідний рівень обміну речовин відіграють вирішальню роль в стійкості організму до кисневого голодування. 

Принципи терапії  та  профілактики

Ліки, які компенсують гіпоксичне ушкодження, називаються антигіпоксантами.
 Замісна терапія  полягає в додаванні кисню (інгаляційній, пероральній, барокамерній оксигенотерапії)  у випадках, коли  його утилізація не порушена. 

До замісної терапії можна віднести введення макроергічних сполук – АТФ, КрФ, які є  антигіпоксантами метаболічної (прямої енергизуючої) дії. 

Антигипоксантами мембранної дії є природні (токофероли, вітамін Е, мідь, залізо, цинк, селеніти, вітаміни С і В5, пантотенова кислота, рутін, глутатіон,  убіхінон, серотонін, каталази) та штучні  (іонол, аскорбіновая кислота) антиоксиданти, а також блокатори  кальцієвих каналів. 

 Чутливість організму до нестачі кисню можна знизити шляхом  моделювання деяких станів, що супроводжуються гальмуванням центральної нервової системи та зниженням обміну речовин ( наркоз, гіпотермія, зимова сплячка). 

 Тренування в умовах барокамери або високогір'я сприяє підвищенню стійкості проти гіпоксії  та більш повному розвитку пристосувальних реакцій  (активізації антиоксидантних  систем,  визволенню ендогенного NO). 

Вітчизняні вчені зробили значний внесок в вивчення гіпоксії та розробці засобів підвищення стійкості організму догіпоксії. Серед них відомий патофизіолог М.М Сиротинін. Заслуга в розробленні методу ступеневої акліматизації до високогірного клімату належить М. М. Сиротиніну. 

Як це не парадоксально, гіпоксія знайшла застосування, як нефармакологічний терапевтичний та профілактичний засіб.  Тренування до гіпоксії підвищує стійкість організму не лише проти неї, а й багатьох інших несприятливих факторів (фізичного навантаження, змін температури зовнішнього середовища, інфекції, отруєння, іонізуючого випромінювання тощо). З цією метою застосовують барокамери, акліматизацію в горах, вдихання газових гіпоксичних сумішей, фармакологічні препарати. 
6. Матеріали для самоконтролю:

А. Завдання для самоконтролю:

1.  Під час операції на легенях у хворого зупинилося серце, а його регулярні скорочення вдалося відновити лише через 10 хв. Який орган найбільшою мірою постраждав від гіпоксії?

A. Кора головного мозку.

B. Серце.

C. Печінка.

D. Нирки.

E. Селезінка.

2.  Хвора, 23 років, скаржиться на загальну слабкість, зниження працездатності, сонливість, спотворення смаку. В анамнезі: гіперменорагії. Під час обстеження виявлено ознаки залізодефіцитної анемії. Гіпоксія якого типу має місце у хворої?

A. Гемічна.

B. Циркуляторна.

C. Тканинна.

D. Респіраторна.

E. Субстратна.

3.  Судово-медичний експерт під час розтину трупа встановив причину смерті: отруєння ціанідами. Яка саме гіпоксія виникає при цьому?

A. Гемічна.

B. Гіпоксична.

C. Тканинна.

D. Респіраторна.

E. Циркуляторна.

4.  Хворий М., 62 років, госпіталі​зований до лікарні з приводу мозкового крововиливу. У нього спостерігається наростання глибини і частоти дихання, а потім його зменшення до апное, після чого цикл дихальних рухів відновлюється. Що обумовлює дихання Чейна—Стокса у хворого в цьому випадку?

A. Ацидоз.

B. Алкалоз.

C. Гіпоксія.

D. Недостатність дихання.

E. Коронарна недостатність.

5. У лікарню доставлено непритомного чоловіка після отруєння чадним газом. Який вид гіпоксії у нього?

A. Гіпоксична.

B. Циркуляторна.

C. Дихальна.

D. Гемічна.

E. Тканинна.

6.  Внаслідок отруєння бертолетовою сіллю у постраждалого розвинулася гемічна гіпоксія. Надмірне утворення якої речовини відіграє провідну роль в її патогенезі?

A. Метгемоглобіну.

B. Азоту оксиду.

C. Сульфгемоглобіну.

D. Карбгемоглобіну.

E. Карбоксигемоглобіну.

7.  З місця аварії доставлено пожежника з ознаками отруєння чадним газом. Який вид гіпоксії характерний для цього стану?

A. Циркуляторна.

B. Гемічна.

C. Тканинна.

D. Гіпоксична.

E. Дихальна.

8.  У хворого виявлені зниження в крові кількості еритроцитів, гемоглобіну, кольорового показника, концентрації сироваткового заліза, мікроцитоз, пойкілоцитоз. Ці зміни супроводжуються розвитком гіпоксії. Який вид гіпоксії спостерігається у даному випадку?

A. Дихальна.

B. Гіпоксична.

C. Циркуляторна.

D. Тканинна.

E. Гемічна.

9.  Після перенесеної вірусної інфекції хвора на стеноз аорти доставлена у терапевтичне відділення з ознаками серцевої недостатності: задишкою, ціанозом, набряками. Який тип гіпоксії спостерігається у хворої?

A. Циркуляторна.

B. Гемічна.

C. Гіпоксична.

D. Дихальна.

E. Тканинна.

10.  Чоловік, 40 років, скаржиться на загальну слабкість, головний біль, кашель з виділенням мокротиння, задишку. Після клінічного огляду й обстеження встановлено діагноз: бронхопневмонія. Який тип гіпоксії має місце у хворого?

A. Гемічна.

B. Циркуляторна.

C. Респіраторна.

D. Тканинна.

E. Гіпоксична.

11. Під час аварійного підйому з глибини у водолаза розвинулися судоми із знепритомненням. Який основний патогенетичний механізм розвитку цих порушень?

A. Токсична дія кисню.

B. Гіпоксія.

C. Газова емболія.

D. Токсична дія азоту.

E. Гіперкапнія.

12. У приймальне відділення привезли дитину, 1,5 років, з ознаками отруєння нітратами: стійкий ціаноз, задишка, судоми. З якою формою гемоглобіну пов’язаний розвиток геміч​ної гіпоксії у дитини?

A. Оксигемоглобіном.

B. Карбгемоглобіном.

C. Карбоксигемоглобіном.

D. Відновленим гемоглобіном.

E. Метгемоглобіном.
В. Ситуаційні задачи для самоконтролю (приклади):
Задача 1
У двох експериментальних тварин за допомогою зовнішнього охолодження викликано гіпотермію різного ступеня. В однієї з тварин температура  тіла знижена на 10( С, а у другої – зовнішня дія низької температури ще не призвела до охолодження та зниження температури тіла (це перша стадія гіпотермії – стадія компенсації). Пояснити, чи є різниця між тваринами щодо їх чутливості до гіпоксії?

Задача 2
Після введення білій миші внутрішньоочеревинно 1% розчину натрію нітриту (0,1 мл/кг маси) тварина загинула від гострої гіпоксії. Який це тип гіпоксії? Чим пояснити шоколадний колір крові? Які зміни газового стану крові характерні для цього типу гіпоксії? У чому різниця між метгемоглобіном, окси- та карбоксигемоглобіном?

Задача 3
Білій миші внутрішньоочеревинно введено 0,7% розчин 2,4-динітрофенолу (0,55 мл на 100 г маси), в результаті чого тварина загинула від гострої гіпоксії. Який це тип гіпоксії? Які показники газовогостану крові характерні для цього виду гіпоксії?

Задача 4
Лікар-дослідник у складі альпіністської експедиції піднявся у базовий табір, розташований на висоті 5000 м. На 3-й день перебування у нього з'явилися ознаки гірської хвороби: задишка, головний біль, втрата апетиту, загальна слабкість, ціаноз. Який тип гіпоксії має місце в цьому випадку? 

Задача 5
Під час пожежі з кімнати, що була заповнена димом, винесли чоловіка в непритомному стані. Який вид гіпоксії виник у постраждалого?

Задача 6
У лікарню доставлено непритомного чоловіка після ремонту автомобілю в гаражному приміщенні. Яка сполука має провідне значення в патогенезі гіпоксії в цього пацієнта?
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