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РЕФЕРАТ

Дана робота викладена на 82 сторінках друкованого тексту, містить 8 таблиць та 3 рисунки. Список літератури включає 64 джерела.

Об’єктом дослідження була кров дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз.

Актуальність даної роботи обумовлена високим рівнем захворюваності та смертності дітей  з гострим лімфобластним лейкозом, що вказує на необхідність виявлення фізіолого-біохімічних  особливостей перебігу  та розвитку патології в залежності від статі.
Мета роботи полягала у з’ясуванні статевих особливостей динаміки фізіолого-біохімічних показників крові у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в процесі лікування.

Методи дослідження: біохімічні, клінічні та статистичні.

У результаті дослідження у дітей, хворих на ГЛЛ, виявлено значне підвищення кількості лейкоцитів, ШОЕ, активності АЛТ, кислої та лужної фосфатаз, вмісту креатиніну та сечовини, помірне зростання АСТ та загального білірубіну при зниженні рівня загального білку і альбуміну. При міжгруповому порівнянні за статевим розподілом в групі хлопців виявлено підвищення лейкоцитів, загального білірубіну, креатиніну, активності КФ та глюкози, в групі дівчат ‒ підвищення ШОЕ та ЛФ при зниження загального білку, альбуміну та сечовини. Завдяки цим дослідженням з’ясовано, що більш виражені за ступенем та тривалістю зміни у цій віковій групі  характерні для осіб чоловічої статі.
Результати роботи можуть бути використані для розробки заходів по зменшенню частоти ускладнень внаслідок поліхіміотерапії та зниження смертності хворих.

ДІТИ, грудний вік, ЛІМФОБЛАСТНИЙ ЛЕЙКОЗ, БІОХІМІЧНІ та  гематологічні показники, статеві особливості

ABSTRACT

This work is presented on 82 pages of printed text, contains 9 tables and 3 figures.  The list of references includes 64 sources.

The object of research was the blood of infants with acute lymphoblastic leukemia.

The relevance of this work is caused by the high incidence and mortality of children with acute lymphoblastic leukemia, which indicates the need for the detection of physico-biochemical results of progress and the development of pathology, depending on sex.

Work's purpose: to study the gender-specific features of the dynamics of physiological and biochemical blood indices of infants with acute lymphoblastic leukemia after the treatment.

Research methods: biochemical, clinical and statistical.

As a result, was discovered that infants with acute lymphoblastic leukemia have a significant increase in the white blood cell count, ESR, ALT activity, acid and alkaline phosphatase, creatinine and urea, a moderate increase in AST and total bilirubin against the background of a decrease in the level of total protein and albumin. Intergroup comparison by gender distribution in the group of boys revealed an increase in the white blood cell count, total bilirubin, creatinine, acid phosphatase and glucose activity, in the group of girls – increase in ESR, AST, ALP, decrease in total protein and urea. By virtue of this study were found that statistically significant changes in biochemical indices in this age group are most typical for the male gender.

The results of the work can be used to develop measures to reduce the frequency of complications due to polychemotherapy, reduce mortality and improve the quality of life of sick children.

INFANTS, LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA, BIOCHEMICAL AND PHYSIOLOGICAL INDICES, GENDER-SPECIFIC FEATURES
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 
СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

АЛТ 
– 
аланінамінотрансфераза

АСТ 
– 
аспартатамінотрансфераза 

ГЛЛ 
‒ 
гострий лімфобластний лейкоз 

КФ 
– 
кисла фосфатаза

ЛФ 
– 
лужна фосфатаза

ПК 
‒ 
периферична кров

ШОЕ 
‒ 
швидкість осідання еритроцитів

ВСТУП


Злоякісні новоутворення залишаються одним із найтяжчих захворювань дитячого віку у розвинених країнах і займають друге місце в структурі смертності дітей, поступаючись тільки травмам і нещасним випадкам. В Україні захворюваність на злоякісні новоутворення дитячого населення за 15 років зросла на 32,8%, тобто щороку на 2,2% і за прогнозами рівень до 2020 р. досягне 20 осіб на 100 тисяч дитячого населення [1-3]. 

Одним із важливих питань сучасної онкології та гематології є проблема лейкозів. Пік захворювання на лейкози у дитячому віці, майже 80%, випадає на період від 2-х до 5-ти років. Найвищий рівень смертності характерний для дітей віком до 1-го року [1, 4, 5]. За останні роки у дітей відмічена тенденція до зниження рівня смертності, що зумовлено підвищення ефективності лікувально-діагностичного процесу. Частота лейкозів в середньому становить 6-8 випадків на 100 тисяч дитячого населення на рік. При цьому 75-80% хворих – діти з гострим лімфобластним лейкозом, 15-20% – з гострим мієлоїдним лейкозом, решта – з недиференційованим варіантом лейкозу. Сучасна програма поліхіміотерапії дає можливість досягти довготривалої безрецидивної ремісії у 75% хворих з гострим лімфолейкозом [1, 5, 6].
За результатами медико-географічного аналізу захворюваності дітей на гострим лімфобластним лейкозом, у 2016 р. перевищення середнього значення по Україні (16,3 випадки на 100 000 населення) зафіксовано у 10 областях та м. Київ. Найвищий рівень зареєстровано у Миколаївській області – 21,4 випадки на 100 000 населення, а найнижчий – у Закарпатській – 9,8 випадки на 100 000 населення [1].
В основі гострого лімфобластного лейкозу лежить неконтрольоване розмноження малігнізованих (лейкемічних) клітин, попередників лімфоїдного ряду у кістковому мозку, з подальшим їх поширенням гематогенним і лімфогенним шляхом. Найхарактернішою ознакою цієї хвороби є недостатність системи кровотворення, що проявляється розвитком анемії та тромбоцитопенії з відповідними клінічними симптомами. Крім того, у більшості дітей спостерігаєтьчя проліферативний синдром у вигляді гепатомегалії та генералізованого збільшення лімфатичних вузлів. Для Т-клітинних форм захворювання характерне, також, збільшення у розмірах вилочкової залози [7-8]. Переважання винятково гострих лімфобластних форм у дитячому віці пов'язано з напруженням проліферативних процесів в системі В-лімфоцитів плоду, новонароджених і дітей грудного віку. 

Тактика та ефективність лікування значною мірою залежать від своєчасної безпомилкової діагностики ГЛЛ, постійного моніторингу захворювання з урахуванням індивідуальних особливостей хворих, що вказує на актуальність вивчення особливостей динаміки фізіолого-біохімічних показників крові дітей з лейкозами.

Мета роботи полягала у з’ясуванні статевих особливостей фізіолого-біохімічних показників крові у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз, в процесі лікування.

Для реалізації поставленої мети необхідно було вирішити наступні задачі: 

1. Сформувати експериментальну групу дітей грудного віку, хворих на лімфобластний лейкоз.
2. Оцінити відповідність нормі фізіолого-біохімічних показників крові у обстежених.
3. З’ясувати закономірності динаміки досліджених показників в процесі лікування.
4. Визначити статеві особливості фізіолого-біохімічних показників крові у дітей, хворих на лімфобластний лейкоз.

В роботі використанні показники загальноклінічного та біохімічного аналізу крові у дітей грудного віку, хворих на лімфобластний лейкоз. Результати дослідження свідчать про значне підвищення кількості лейкоцитів, ШОЕ, активності АЛТ, кислої та лужної фосфатаз, вмісту креатиніну та сечовини, помірне зростання АСТ та загального білірубіну при зниженні рівня загального білку і альбуміну. 
При міжгруповому порівнянні за статевим розподілом в групі хлопців відбувалось підвищення лейкоцитів, загального білірубіну, креатиніну, активності КФ та глюкози, в групі дівчат ‒ підвищення ШОЕ та ЛФ при зниження загального білку, альбуміну та сечовини. Завдяки цим дослідженням з’ясовано, що більш виражені за ступенем та тривалістю зміни у цій віковій групі  характерні для дітей чоловічої статі.

Результати роботи можуть бути використані для розробки заходів по зменшенню частоти ускладнень внаслідок поліхіміотерапії та зниження смертності хворих. Теоретичне значення роботи полягає у з’ясуванні статевих закономірностей зміни фізіолого-біохімічних показників крові в процесі лікування у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз. Визначено, що стабілізація вмісту лейкоцитів на ІІ та ІІІ етапі дослідження не може розглядатись як нормалізація імунної функції організму. Це підтверджується високими значеннями АЛТ, АСТ, креатиніну та ШОЕ при зниженні білків крові. Виражене підвищення АЛТ та ЛФ вказують на переважне ураження печінки хворих.

Практичне значення роботи обумовлене можливістю розробки рекомендацій для підтримки належної метаболічної активності печінки з урахуванням статевих особливостей та підвищення функціонального стану організму.

Новизна роботи обумовлена з’ясуванням особливостей перебігу гострого лімфобластного лейкозу у дітей грудного віку, які мешкають в м. Запоріжжі та області, що дозволяє прогнозувати ефективність лікувальних заходів.

1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Характеристика гострого лімфобластного лейкозу у дітей

1.1.1. Етіологія та патогенез гострого лімфобластного лейкозу

Гострий лімфобластний лейкоз (ГЛЛ) – злоякісне захворювання системи крові, що виникає внаслідок клональної проліферації незрілих лімфоїдних клітин. У кістковому мозку (КМ) відбувається неконтрольоване розмноження малігнізованих клітин–попередників з подальшим їх поширенням гематогенним і лімфогенним шляхом [7].

Переважання виключно гострих лімфобластних форм притаманно хворим дитячого віку і пов'язано з великою напруженістю проліферативних процесів в системі В-лімфоцитів плода, новонароджених і дітей грудного віку Етіологія лейкозів остаточно не вияснена. Визначені три теорії походження лейкозів:

1) інфекційна теорія;

2) пухлинна теорія;

3) теорія системно-проліферативної природи лейкозів [8,9].


Прихильники інфекційної теорії вважають, що збудниками лейкозу можуть бути мікроби, які викликають однотипну реакцію зі сторони крові. Деякі вчені вважали, що збудник лейкозу – туберкульозна паличка, тому що у деяких хворих спостерігається поєднання лейкозу з туберкульозом. Але в даний час безперечно встановлено, в організмі хворого лейкозом сприятливі умови для ендогенної реінфекції туберкульозу [8, 10]. Прибічниками вірусної теорії виділені певні штами вірусу, але вірусна етіологія походження лейкозів до даного часу не доказана [7, 11]. 


Найбільш обґрунтованою є пухлинна теорія, яка базується на нестримній проліферації кровотворної тканини, клітинним поліморфізмом і хімічною анаплазією. Лейкози, на відміну від злоякісних пухлин, характеризуються системністю ураження функціонально пов’язаних між собою кровотворних органів, відсутністю метастазування і циклічним перебігом [7, 8, 12].

Системно-проліферативна теорія походження лейкозів розглядає патологічний процес як наслідок порушення патогенетичних механізмів, що регулюють проліферацію і дозрівання елементів крові. Причиною цих порушень вважають різні екзогенні і ендогенні фактори [13, 14].

Завдяки сучасним дослідженням встановлено низку чинників, які провокують розвиток гострого лімфолейкозу  (рис. 1.1).
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Рисунок 1.1 − Етіологічні чинники гострого лімфолейкозу [7-10].

Значну роль відіграють генетичні фактори зі змінами або без змін хромосом, які поєднують конституціональні зміни в хромосомному апараті хворих, випадки сімейного лейкозу, захворювання близнюків, хромосомні аберації. Виявлення хромосомних порушень у баластних клітинах свідчить про їх клональне походження. Часто ГЛЛ виникає в родинах, де наявні спадкова схильність, генетичні дефекти [7, 12, 15].

Поруч з генетичними факторами на розвиток ГЛЛ впливають вірусна інфекція, зокрема вірус Епштейна-Бара, ретровірус HTLV, стан імунітету. Однак, на сьогоднішній день не вдалось встановити роль лише вірусів без впливу інших причин при формуванні ГЛЛ. Проведено багато досліджень, результати яких вказують на підвищений ризик захворювання при дії хімічних речовин (бензол, пестициди, інсектициди, тютюн, фарби, лікарські засоби), опромінення, ендогенних канцерогенів (порушення обміну тирозину). В більшості випадків причина виникнення ГЛЛ залишається невідомою [14-16]. 

Велике значення в розвитку ГЛЛ надається онкогенам і мутаціям [17]. На сьогоднішній день відомо близько 30 онкогенів в геномі людини, що пов'язані з регулюванням проліферації і диференціювання в різних клітинних системах. Механізми активації онкогенів різноманітні і мало вивчені У пухлинних клітинах може виявлятися широкий спектр змін хромосом – транслокація, делеції та точкові мутації, але деякі перебудови закономірні при онкологічних захворюваннях, у тому числі і лейкозах, і є специфічними для них [18, 19]. Ці зміни здатні спричинити утворення нових послідовностей ДНК, появу нових властивостей у клітини, виникнення специфічного клону. 

Вторинна хромосомна аберація з’являється на стадії пухлинної прогресії внаслідок змін клону, що сформувався і спостерігається при різних варіантах лейкозу. Зокрема, філадельфійська хромосома може виявлятися як при гострому, так і при хронічному лейкозі. Її виявлення при ГЛЛ є однією із несприятливих прогностичних ознак при походженні лейкозного клону з ранніх гемопоетичних попередників поліпотентної стовбурової клітини. Час створення лейкозного клону від 1 до 10 років, в середньому 3,5 років [7, 15-20].

1.1.2 Сучасні підходи до класифікації гострих лімфобластних лейкозів


Структура онкологічної захворюваності дитячого населення має свої особливості − більшість пухлин, що виникають в дитячому віці, мають ембріональне походження. В 1996 р. розроблена та широко застосовується для надання інформації у всьому світі Міжнародна класифікація дитячих злоякісних новоутворень (International Classification of Childhood Cancer, 3-й перегляд), яка орієнтована більше на врахування морфологічного типу пухлини, ніж її локалізації [1, 21]. В Україні основою для статистичної онкологічної інформації та порівнянь, в тому числі й у дитячій онкології традиційно користуються класифікацією МКХ-10 [22]. Для визначення морфологічних та цитохімічних особливостей бластів при діагностиці ГЛЛ використовують FAB-класифікацію, що наведена в таблиці 1.1. За франко-британсько-американським дослідженням (French-American-British) морфологічних критеріїв бластів при ГЛЛ виділяють три групи, що визначають за сумою балів морфологічних характеристик клітин пухлини ‒ характеру ядерно-цитоплазматичного співвідношення, вакуолізації цитоплазми. Близько 85 % осіб з ГЛЛ мають варіант L1, 14 % − L2, і лише 1 % − L3. Прогностично сприятливий варіант − L1. Лімфобласти L3 мають поверхневі імуноглобуліни та інші маркери В-клітин, це прогностично несприятливий варіант лейкемії [21-23]. Для визначення прогнозу та вибору оптимальної тактики лікування більше значення має фенотипічна класифікація відповідно стадій диференціювання нормальних Т- та В-лімфоцитів [24, 25].
Таблиця 1.1 – Морфологічні критерії ФАБ – класифікації ГЛЛ [22].

	Форма ГЛЛ
	Розмір клітини
	Ядро
	Цитоплазма (ЦП)

	L1
	Малий, популяція гомогенна
	Ядро кругле.

 Структура гомогенна, ніжна
	ЦП зазвичай скудна. Базофілія слабого або середнього ступеня

	L2
	Превалюють крупні клітини, популяція гетерогенна
	Розподіл хроматину може бути ніжним та грубим. Структура гетерогенна. Одна крупна нуклеола
	ЦП виражена. 

Базофілія різного ступеню прояву

	L3
	Великий, популяція гомогенна
	Форма ядра овальна або кругла. Грубий розподіл хроматину. Одна велика нуклеола.
	Помірна кількість інтенсивно базофільної цитоплазми з вакуолями



У процесі дозрівання і розвитку усі клітини проходять кілька етапів, першим з яких є бластний (лімфобласти). У зв’язку з ураженням КМ пухлиною лімфоцити не розвиваються. Залежно від типу клітин – лімфоїдних попередників розрізняють два типи перебігу ГЛЛ: В-лінійний і Т-лінійний        (табл. 1.2). При ГЛЛ здебільшого уражуються В-лімфоцити (близько 85% випадків), які відповідають за утворення антитіл в організмі.
Таблиця 1.2 − Імунофенотипова характеристика бластних клітин [25].

	В – лінійна
	Т – лінійна
	Бі - лінійна
	Гібридна

	пре-В-ГЛЛ

common- ГЛЛ

про-В-ГЛЛ

В-зрілоклітинний

ГЛЛ
	пре-Т-ГЛЛ

 про-Т- ГЛЛ 

Т-кортикальний

 Т-зрілоклітинний

ГЛЛ 
	спостерігаються одночасно 

 В-лінійні, 

Т-лінійні 

маркери
	спостерігаються одночасно маркери В лінії,

 Т лінії та мієлоїдні


Визначення фенотипових варіантів В-ГЛЛ засновано на експресії окремих маркерів − пре-В-ГЛЛ- цитоплазматичного Ig М, common- ГЛЛ, про-В-ГЛЛ, В-зрілоклітинного ГЛЛ [25, 26].  

Для цитохімічної характеристики лімфобластних клітин проводять якісні реакції на мієлопероксидазу, ліпіди,, глікоген, кислу фосфатазу, неспецифічну естеразу [18, 25-27]. Всі Т-ГЛЛ відрізняються експресією у цитоплазмі або на мембрані Т-лімфоцитів CD3 антигену (+). Для В- ГЛЛ на всіх стадіях диференціювання характерна експресія антигенів CD19 CD22 CD 79a [25-27].

За традиційною класифікацією, усі форми лейкозу поділяють на два типи – гострий і хронічний [28, 29]. Класифікація ґрунтується на різній здатності проліферативних клітин до росту і розвитку. При гострому лейкозі диференціювання практично відсутнє і в крові накопичується велика кількість бластних клітин (незрілі клітини - попередники нормальних клітин крові), що призводить до пригнічення усіх ростків кровотворення. Хронічний лейкоз дає популяцію диференційованих клітин, зазвичай гранулоцитів, що поступово замінюють нормальні клітини периферичної крові [28, 30]. Терміни «гострий» і «хронічний» є умовними і характеризують походження захворювання, а не інтенсивність його перебігу. 


1.1.3 Клінічні прояви та підходи до лікування гострих лімфолейкозів

Найбільш характерною ознакою гострих лейкозів є недостатність кровотворення внаслідок витіснення нормальних кровотворних клітин малігнізованими, що проявляється розвитком анемії, тромбоцитопенії та нейтрофілопенії з відповідною клінічною симптоматикою [31].
Клінічна картина ГЛЛ у дітей обумовлена ступенем інфільтрації кісткового мозку лімфобластами та екстра медулярним розповсюдженням процесу.  Для визначення тактики лікування і прогнозу важливе значення має виділення стадій гострого лейкозу [31,32].
Період початкових проявів ГЛЛ (передлейкозний період) – має прихований та компенсований перебіг, без чіткої клініко-гематологічної картини. Справжній початок захворювання встановити практично неможливо.. З’являється незначна загальна слабість, загострюються хронічні захворювання, активізується вірус герпесу, інші бактеріальні і вірусні інфекції. В аналізі периферичної крові можуть бути анемія, гранулоцитопенія, тромбоцитопенія, хоча інколи їх можна виявити лише в пункт аті КМ. Біохімічні показники крові можуть бути в нормі або дещо варіювати [30, 31]. 

Гострий період ГЛЛ у більшості дітей має бурний початок і характеризується яскраво вираженими клінічними та гематологічними проявами [30-33]. Гематологічні прояви характеризуються значним пригніченням нормального кровотворення, високим вмістом бластних клітин у кістковому мозку. Найбільш ранніми клінічними симптомами виступають загальна інтоксикація, анорексія без значної втрати ваги, біль в кістках. Шкіра та слизові оболонки бліді, часто з геморагічними проявами (від петехій до носових, шлунково-кишкових та ниркових крововиливів). Одним із характерних симптомів ГЛЛ у дітей збільшення периферичних лімфовузлів, печінки, селезінки. До більш специфічних проявів відносять появу лейкімоїдів у підшкірній клітковині, некротичні ураження ротової порожнини та кишківника, розвиток яких пов’язаний з лейкемічною інфільтрацією слизових, тканин, судин, наявністю крововиливів та приєднанням інфекції [32, 34]. При ГЛЛ у дітей можливо залучення в процес ЦНС, статевих органів, очей та легенів. Наявність цих симптомів в початковому періоді виступає поганою прогностичною ознакою. 


Під дією терапії може розвинутись повна чи неповна ремісія. Рецидив захворювання зумовлений поверненням лейкозного процесу до попередніх показників унаслідок виходу залишкової лейкозної клітинної популяції з-під контролюючої дії цитостатичної терапії. Рецидиви захворювання характеризуються різною локалізацією: ізольований кістково-мозковий, екстрамедулярний нейролейкоз, тестикулярний рецидив та комбіновані рецидиви [35-37]. Повна ремісія характеризується відсутністю клінічних проявів захворювання, вмістом бластних клітин у КМ < 5% або загальною кількістю лімфоїдних елементів < 30%. Показники периферичної крові (ПК) близькі чи нормальні протягом не менше 1 місяця. Екстрамедулярні лейкемічні інфільтрати – відсутні. Неповна ремісія, поліпшення характеризується або виразним гематологічним поліпшенням або зникненням бластних клітин з ПК, за збереження бластозу КМ, або зменшенням кількості бластних клітин у спинномозковій рідині при ліквідації клінічних симптомів нейролейкозу тощо. 
Неповна клініко-гематологічна ремісія – це стан у якому нормалізуються клінічні показники і гемограма, але в пунктаті КМ зберігається не > 20 % бластних клітин. Повною ремісією вважають наявність в нормо- або помірно клітинному кістковому мозку до 5% баластних клітин при нормальному  співвідношенні інших ростків кровотворення. Одужання ‒ повна ремісія без будь-яких клініко-лабораторних змін протягом 5 років [38]. Термінальна стадія характеризується відсутністю дії цитостатиків, які використовували у лікуванні та тотальним пригніченням кровотворення. Показник летальності в цій стадії – до 100%. Причини смерті пацієнтів при гострому лейкозі: нейролейкемія, геморагічний синдром (ДВЗ), ниркова недостатність (при синдромі лізису пухлин), серцева недостатність, інфекційні ускладнення (сепсис), гостра недостатність наднирників [38,39].

Виділяють основні етапи терапії ГЛЛ [30, 40-43]: 

· індукція, що передбачає максимально швидке скорочення пухлинної маси та досягнення повної ремісії (зменшення кількості лейкемічних клітин на 99 – 99,9%);

· консолідація – закріплення досягнутого протипухлинного ефекту, повне знищення лейкемічних клітин, що залишились після індукції;

· реіндукція – повторні курси індукції на тлі підтримуючої терапії. 

Лікування гострих лейкозів включає цитостатичну протокольну поліхіміотерапію згідно програми ALL IC-BFM 2002 (модифікація оригінальної програми AML-BFM-95) та променеву терапію із чітким застосуванням відповідних доз.  Пацієнтам високої групи ризику показано опромінення ЦНС . Підтримуюча терапія – продовження цитостатичного впливу, в малих дозах (з моменту ремісії до завершення усього лікування - 2 роки). Симптоматична терапія включає трансфузії еритромаси та тромбоцитарної маси, антибіотико- та протигрибкову терапію (профілактичне призначення при нейтрофілопенії), введення імуноглобуліну, корекцію рН крові, електролітів, корекцію підвищеної в’язкості крові, профілактику нейролейкемії [20,41-44].


1.2 Лабораторна діагностика гострого лімфобластного лейкозу

Обстеження дитини з підозрою на лейкоз включає комплексне дослідження, провідними з яких виступають гематологічні морфо-імунологічні та цитогенетичні методи [23-25]. 

При ГЛ в лейкограмі з’являються недиференційовані клітинні елементи – бласти, що складають основну масу клітин. Наявний лейкемічний провал, який виражається в відсутності проміжних форм в зв’язку з припиненням дозрівання елементів на стадії материнської клітини. В лейкоцитарній формулі відсутні еозинофіли та базофіли, що при наявності лейкемічного провалу дає можливість диференціювати ГЛ. Різко виражена анемія і тромбоцитопенія. В крові зустрічаються поодинокі еритрокаріоцити. Вони мають суттєве діагностичне значення, бо характерні саме для гострого лейкозу і пов’язані з бластною інфільтрацією кісткового мозку. ШОЕ при гострих лейкозах переважно збільшена [27]. Загальна кількість лейкоцитів коливається в великих межах – від низьких (лейкопенічна форма) до значно підвищених цифр [26]. Діагноз ГЛЛ виставляють при наявності 25 % і більше бластних клітин у пунктаті кісткового мозку [18,35]. Для диференційної діагностики ГЛЛ проводять морфологічне дослідження клітин, визначення цитоплазматичних маркерів пухлинних клітин методами цитохімії. Лейкозні лімфобласти дають негативну реакцію на мієлопероксидазу, хлорацетатестеразу, не містять ліпідів. Гранулярний розподіл матеріалу в ШИК- реакції має вигляд пурпурних гранул по периферії цитоплазми [18, 19]. 

Визначення поверхневих маркерів пухлинних клітин поводять методом імунофенотипування, що заснований на виявлені антигенів. Специфічний набор антигенів відповідає кожному з імунопідваріантів. В основі їх виділення полягає співставлення імунофенотипу баластних клітин до їх непухлинних аналогів при фізіологічному диференціюванні В-та Т-лімфоцитів. Тому назви підваріантів ГЛЛ відповідають стадіям розвитку лейкозних клітин (В-і Т-лінійні ГЛЛ). ГЛЛ із В-лінійних попередників клітин зустрічаються у 60-80 % випадків, В- ГЛЛ ‒ в 2-3%, Т- ГЛЛ ‒ в 13-15% хворих [19,23].

Цитогенетичні методи використовують для ідентифікації окремих хромосом клітин КМ та ПК, виявлення хромосомних аномалій за специфічним забарвленням. Сучасні цитогенетичні технології дозволяють виявити хромосомні порушення у 90% випадків. У дітей першого року з найбільшою частотою виявляються зміни каріотипу, а структурні порушення корелюють з імунофенотиповою характеристикою клітинного субстрату при ГЛЛ. Виявлення патогенетичних чинників, зокрема філадельфійської хромосоми проводять із застосуванням цитогенетичних та молекулярно-біологічних досліджень, аномального гену – BCR-ABL ‒ методами молекулярної генетики [24]. Цитогенетичні маркери впливають на прогноз захворювання, дозволяють здійснювати моніторинг захворювання, визначати та здійснювати адекватну терапію [23, 42]. Перед початком лікування обов’язковими є визначення показників функції печінки та нирок, дослідження на інфекції та віруси, бактеріологічні обстеження [45]. 


1. 3 Особливості системи кровотворення дітей грудного віку


Система крові – поняття, що об’єднує власне кров, органи кровотворення та кроворуйнування. Система крові у дітей постійно змінюється, як в кількісному, так і в якісному відношенні [35].


Кровотворення в позаутробний період проходить в кістковому мозку, селезінці та лімфатичних вузлах. Материнською клітиною є стовбурова клітина що диференціюється в двох напрямках: мієло- та лімфопоезу, а факторами, які визначають направленість розвитку клітин-попередників є гуморальні (еритропоетин, лейкопоетин, тромбопоетин) і антигени [31]. Регуляція здійснюється по принципу зворотного зв’язку. Загальна клітина-попередник мієлопоезу дає початок клонам клітин, які містять три ряди диференціювання: еритроцити, мегакаріоцити і гранулоцити. Диференціювання клітин еритроцитарного ряду має наступні клітини: еритробласт, пронормоцит, нормоцити, ретикулоцит, та еритроцит. Тромбоцитарний ряд представлений промегакаріоцитом, мегакаріоцитом, тромбоцитом. Гранулоцитарний ряд представлений мієлобластами, промієлоцитами, мієлоцитами; нейтрофілами; базофілами та еозинофілами. Лімфоцитарний ряд представлений лімфобластами, пролімфоцитами, лімфоцитами, імуноцитами [8, 29].


Гемопоез проходить в КМ червоного типу усіх кісток. Маса КМ у новонароджених складає 1,4% від маси тіла,  представлений червоним мозком. Після 4 років відбувається поступове заміщення КМ жовтим (жировим), в період статевого дозрівання кровотворення в червоному КМ зберігається в губчатій речовині тіл хребців, ребер, грудини, кісток стегна та гомілки [29, 31].


Для дітей раннього віку характерні функціональна лабільність кровотворного апарату і повернення до ембріонального типу кровотворення з осередками кровотворення в печінці, селезінці, лімфатичних вузлах. Характерна поява мієлоїдної або лімфоїдної метаплазії в КМ, під впливом екзо- та ендогенних факторів, що пов’язано з вмістом недиференційованих клітин, які перетворюються в мієло- або лімфоїдний ряд. Для дітей характерна висока регенераторна здатність, швидке виснаження кровотворного апарату [29].


Маса крові по відношенню до маси тіла в грудному періоді складає 11%, питома густина – 1,050-1,060. Швидкість осідання еритроцитів дорівнює 2-4 мм/год, гематокрит – 35 %, вміст гемоглобіну 110-120 г/л , еритроцити 4-4,5·Т/л . Зменшення концентрації гемоглобіну і еритроцитів в 5-6 місяців є фізіологічним. Кількість лейкоцитів складає 8-9·Г/л, підвищення може з’являється після заміни грудного молока прикормами, при емоційних розладах. У віці 4-5 днів спостерігається зниження нейтрофілів та збільшення лімфоцитів (перший перехрест). До 11-го місяця життя вміст нейтрофілів зменшується до 25-30 %, а лімфоцитів зростає до 60-65 %. Таке співвідношення зберігається до кінця першого року життя, згодом число лімфоцитів зменшується і поступово зростає кількість нейтрофілів. Для дітей грудного віку притаманний помірний моноцитоз ‒ 9-11%, переважання гігантських форм тромбоцитів [45].


В кістковому мозку дітей до 3-х років життя міститься від 6 до 16,5 % (досягаючи до 40 %) лімфоцитів, до 60 % клітин гранулоцитарного ряду та 5 – 10 % мієлоцитів і метаміелоцитів [29, 32]. 
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Методика проведення дослідження

Дослідження біохімічних та гематологічних показників крові у дітей грудного віку хворих на гострий лімфобластний лейкоз були проведені на базі КДЛ КУ «Запорізкої обласної клінічної дитячої лікарні» ЗОР.
Контрольну групу склали показники крові 20 практично здорових хлопчиків та 20 практично здорових дівчат грудного віку. Експериментальна група включала 41 дитину грудного віку, хвору на гострий лімфобластний лейкоз. Вивчали динаміку фізіолого-біохімічних показників крові обстежених, тому дослідження проводили у кілька етапів:

І ‒ до лікування, 

ІІ ‒ через 1 місяць після лікування, 

ІІІ ‒ через 3 місяці після лікування.

У якості основних діагностичних критеріїв периферичної крові при ГЛЛ здійснювали підрахунок загальної кількості лейкоцитів та визначали швидкість осідання еритроцитів. Для оцінки стану метаболічних процесів визначали активність аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), лужної (ЛФ) та кислої фосфатази (КФ), концентрацію загального білірубіну, глюкози, загального білка, альбуміну, креатиніну та сечовини. Показники отримували із особистих карток хворих дітей, які знаходились на стаціонарному лікуванні з січня 2013 року до червня 2019 року. Отримані показники дозволяють характеризувати функціональний стан організму дітей, хворих на лімфобластний лейкоз.
Одержаний фактичний матеріал піддавали статистичній обробці. Визначали середню арифметичну (
[image: image2.wmf]X

), квадратичне відхилення (σ) і похибку (m). Достовірність (р) оцінювали за непараметричним критериєм Уїлкокcона.

2.2 Методи дослідження

2.2.1  Визначення активності аланінамінотрансферази  
Активність аланінамінотрансферази (АЛТ) визначали кінетичним методом (45, 46(. Принцип методу: АЛТ каталізує перенос аміногрупи з аланіну в 2-оксиглютарат, утворюючи піруват та глутамат. Активність АЛТ визначається при зменшенні NАДН, оптична густина якого вимірюється при 340 нм (у реакції за участю лактатдегідрогенази).

До складу набору входять реагент А ‒  тріс 110 ммоль/л, L-аланін  550 ммоль/л, рН 7,3, лактатдегідрогеназа >1350 U/l.  Реагент В: NАДН 2,6 ммоль/л, 2-оксиглютарат 198 ммоль/л. Співвідношення реагентів А та В 9:1. 

Обладнання: фотометричне обладнання, здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при 340 нм; термостат, загальне лабораторне обладнання.

   
Зразок: сироватка крові.

   
Хід визначення:

1. Внести 1,0 мл .реактиву у пробірку, додати 50 мкл зразка.




2.  Перемішати, внести до кювети фотометру, стартувати реакцію при 37оС. 

3. Через 2 хв. виміряти оптичну щільність (Е) зразка, повторити вимірювання Е з інтервалом в 1 х. протягом 3-хв. при довжині хвилі 340 нм. 



4. Обчислити різницю між початковою оптичною щільністю (Е) та середнім значенням зміни оптичної щільності (Е) за хвилину (ΔЕ/хв) за формулою 2.1.

А = ΔЕ/хв. х 3333,                   (2.1)


 де  А – активність в дослідному зразку АЛТ, Од/л, ΔЕ – зміна оптичної щільності дослідного зразка за хвилину, од. оптичної щільності, 3333–теоретичний чинник перерахунку для вираження активності АЛТ в Од/л.
2.2.2 Визначення активності аспартатамінотрансферази 

Активність аспартатамінотрансферази (АСТ) визначали кінетичним методом (45,46(. 

Принцип методу: АСТ каталізує перенос аміногрупи з аспартату в 2-оксиглютарат, утворюючи піруват та глутамат. Активність АСТ визначається при зменшенні NАДН, оптична густина якого вимірюється при 340 нм 
До складу набору входять: реагент А ‒ тріс 88 ммоль/л, L-аспартат 264 ммоль/л, малатдегідрогеназа 460 U/l, лактатдегірогеназа 660 U/l, рН 7,8. Реагент В: NАДН 2,6 ммоль/л, 2-оксиглютарат 198 ммоль/л. Співвідношення 9:1. 

Обладнання: фотометричне обладнання, здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при 340 нм, термостат, загальне лабораторне обладнання.

Зразок: сироватка крові.

Хід визначення:

1. Розлити реактив у промаркіровані пробірки. Додати заданий об’єм зразка: зразок – 50 мкл; робочий реактив – 1,0 мл.

2. Перемішати суміш, стартувати реакцію. 

3. Через 2 хв. виміряти оптичну щільність (Е) зразка, повторити вимірювання з інтервалом в 1 хв. протягом 3-х хв. при довжині хвилі 340 нм. 

4. Обчислити різницю між початковою оптичною щільністю (Е) та середнім значенням зміни оптичної щільності (Е) за хвилину (ΔЕ/хв).

Розрахунок активності АСТ проводять за формулою 2.1.

2.2.3 Визначення активності лужної фосфатази в сироватці крові 

Активність лужної фосфатази (ЛФ) визначали п-нафтилфосфатним кінетичним методом [45, 46]. Принцип метода: ЛФ каталізує гідроліз п-нітрофенілфосфату при рН 10.4. Швидкість утворювання п-нітрофенола, пропорційна каталітичній активності ЛФ, що міститься у пробі.

Реагент 1: діетаноламін рН 10.4 1 ммоль/л; магнію хлорид 0.5 ммоль/л. Реагент 2, субстрат: п-нітрофенілфосфат - 10 ммоль/л. Співвідношення 4:1.

Обладнання: фотометричне, здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при 405 нм в діапазоні (0-1,0) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 10мм; відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразки: сироватка або плазма. Хід визначення:

1. Розлити реактив у пробірки: зразок – 20 мкл; робочий реагент – 1,2 мл.

2. Перемішати суміш, внести до фотометру, стартувати реакцію при 37оС. 

3. Через 1 хв. виміряти первинну оптичну щільність (Е) зразка, повторити вимірювання (Е) з інтервалом в 1 хв. протягом 3-хв. при 405 нм. 

4. Обчислити різницю між початковою оптичною щільністю (Е) та середнім значенням зміни оптичної щільності (Е) за хвилину (ΔЕ/хв) [2.2]:   
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де А – активність в дослідному зразку ЛФ Од/л; ΔЕ – зміна оптичної щільності дослідного зразка за хвилину; 3300 – теоретичний чинник перерахунку для вираження активності ЛФ .

2.2.4 Визначення активності кислої фосфатази в сироватці крові 
Активність кислої фосфатази (КФ) визначали α-нафтилфосфатним кінетичним методом [45, 46]. Принцип метода: активність КФ, присутньої у зразку, визначають модифікованим методом Хілмана. Збільшення поглинання світла при довжині хвилі 405 нм пропорційно активності загальної КФ в пробі. 

Реагент 1: Цитрат натрію рН 5.2 50 ммоль/л. Реагент 2: α-нафтилфосфат 10 ммоль/л, FRTR 6 ммоль/л. Реагент 3: Оцтова кислота 0,5 моль/л.

Обладнання: фотометричне, здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 405 нм в діапазоні (0-1,0) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 10мм; кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразки: сироватка або плазма.

Хід визначення:

1. Приготувати робочий розчин: розчинити 4 пігулки реагенту 2 в одному флаконі реагенту 1, перемішати. Робочий розчин стабільний 2 дні при 2-8°С.

2. Розлити реактив у пробірки: зразок – 100 мкл; робочий реагент ‒1,0 мл.

3. Перемішати суміш внести до фотометру, стартувати реакцію при 37оС. 

 4. Через 5 хвилин виміряти первинну оптичну щільність (Е) зразка, повторити вимірювання (Е) з інтервалом в 1 хв. протягом 3-хв. при 405 нм. 

5. Обчислити різницю між початковою оптичною щільністю (Е) та середнім значенням зміни оптичної щільності (Е) за хвилину (ΔЕ/хв)  [2.3]:
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 де А – активність в дослідному зразку КФ Од/л; ΔЕ – зміна оптичної щільності дослідного зразка за хвилину, од. оптичної щільності; 750 – теоретичний чинник перерахунку для вираження активності КФ в Од/л.
2.2.5 Визначення загального білірубіну в сироватці крові 
Для визначення загального білірубіну використана реакція взаємодії білірубіну з діазотированою сульфаніловою кислотою (метод Єндрашека- Клегорна-Грофа) [45,46]. 

Принцип методу: білірубін перетворюється у кольоровий комплекс азобілірубіну під впливом діазотованої сульфанілової кислоти в кислому середовищі з утворенням комплексу, який вимірюється спектрофотометрично.

Склад набору: реагент А- сульфанілова кислота 29 ммоль/л, гідрохлорна кислота 0,2 ммоль/л, цетримид 50 ммоль/л. Реагент В: нітрат натрію 58 ммоль/л. Співвідношення А та В 4:1. Стандарт – білірубін 54,7 мкмоль/л.

Обладнання: фотометричне обладнання, для вимірювання оптичної щільності при довжині хвилі (545±20) нм, кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразки: сироватка крові.  

Хід визначення загального білірубіну:
1. Внести реагенти в пробірки у відповідності зі схемою (табл. 2.1).

2. Перемішати та інкубувати суміш 2 хв. при температурі 16-250С.

3. Виміряти абсорбцію контролю стандарту при 545 нм.

4. Виміряти абсорбцію зразка проти проби контролю реагенту при 545 нм.


Таблиця 2.1 – Об’єми реагентів для визначення загального білірубіну

	Компонент
	Контроль

реагенту
	Контроль

стандарту (зразка)
	Зразок

	Дистильована вода 
	100 мкл
	-
	-

	Стандарт або зразок 
	-
	100 мкл
	100 мкл

	Реагент А -Т
	-
	1,0 см3
	-

	Робочий реагент
	1,0 см3
	-
	1,0 см3


Розрахунок концентрації білірубіну проводять за формулою 2.4.
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де  Сдос – концентрація білірубіну в дослідній пробі, ммоль/л; Едос – оптична щільність дослідного зразка, одиниць оптичної щільності; Ест – оптична щільність стандарту, одиниць оптичної щільності; Сст – вміст білірубіну в стандарті, який становить 54,7 мкмоль/л.

2.2.6  Визначення глюкози у сироватці крові 

Визначення рівня глюкози в сироватці крові проводили глюкозооксидазним методом [45, 46]. Принцип методу: глюкоза в присутності глюкозооксидази окислюється киснем повітря до глюконової кислоти та перекису водню, який у присутності пероксидази реагує з фенолом та 4-амінофеназоном з утворенням хіноніміна червоно-фіолетового забарвлення, який визначається фотометрично.

До складу набору входять: фосфат 70 ммоль/л, фенол 5 ммоль/л, глюкозооксидаза від 10 Од /см3, пероксидаза від 1 Од /см3, 4-аміноантіпірин 0,4 ммоль/л, рН 7,5. Стандарт ‒ глюкоза 5,55 ммоль/л.

Обладнання: фотометричне, здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при 500-550 нм; відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразок : сироватка, плазма (гепаринізована, ЕДТО, оксалатна, фторидна).

Хід визначення:

1. Розлити 1,0 мл реактиву у пробірки, додати 10 мкл зразка

2. Перемішати та інкубувати суміш 10 хв. при температурі 16-25 0С. 

3. Виміряти абсорбцію стандарту та зразка при 500 нм проти холостої проби. Розрахунок концентрації глюкози проводять за формулою 2. 4, де Сст – концентрація глюкози в калібрувальному розчині, 5,55 ммоль/л.

2.2.7  Визначення загального білку в сироватці крові  

 Загальний білок визначали біуретовим методом [45,46]. Принцип методу: білок проби реагує з іонами Купруму (ІІ) у лужному середовищі з утворенням кольорового комплексу.

До складу реагенту входять: іони Купруму (ІІ) 6 ммоль/л, гідрооксид натрію 1,15 ммоль/л, детергент. 

Обладнання: фотометричне, здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі (545±20) нм в діапазоні (0-1,0) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 10мм; кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразок: сироватка, гепаринізована плазма.  

Хід визначення:

1. Налити 1,0 мл реактиву в пробірки, додати 20 мкл зразка. 

2. Ретельно перемішати суміш та інкубувати 10 хвилин при 16-250 С

   3. Виміряти абсорбцію (Е) стандарту та зразка при 545 нм проти холостої проби. Розрахунок концентрації загального білку проводять за формулою [2.4], де Сст. – концентрація загального білку в калібрувальному розчині, 70 г\л. 

2.2.8  Визначення альбуміну в сироватці крові  


Альбумін визначали з бромкрезоловим зеленим [45, 46]. Принцип методу: альбумін в присутності бромкрезолового зеленого в слабо кислому середовищі, утворює комплекс із зміною кольору індикатора від жовто-зеленого до зелено-синього. Інтенсивність пропорційна концентрації. 


До складу набору входять: реагент бромкрезоловий зелений рН 4.2 – 0.12 ммоль/л. Стандарт ‒ водний розчин альбуміну 50 г/л.


Обладнання: фотометричне, здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 630 нм ,відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразок: сироватка, гепаринізована плазма.  

 
Хід визначення:

1. Налити 1,0 мл реактиву в пробірки, додати 5 мкл зразка. 

2. Ретельно перемішати суміш та інкубувати 10 хвилин при 16-250 С

   3. Виміряти абсорбцію (Е) стандарту та зразка при 630нм проти холостої проби. Розрахувати за формулою [2.4], де Сст – вміст альбуміну в стандарті 50 г/л. 

2.2.9 Визначення креатиніну в сироватці крові

Концентрацію визначали за методом Яффе (45,46(. Принцип методу: креатинін реагує з лужним пікратом формуючи червоний комплекс. Інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації.
Склад набору: Реагент 1: пікринова кислота 17,5 ммоль/л. Реагент 2: гідроксид натрію 0,29 ммоль/л. Стандарт креатиніну 177 мкмоль/л. 

Обладнання: фотометричне обладнання, відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразки: сироватка крові,  гепаринізована плазма

Хід визначення:

1. Налити 1,0 мл реагенту в пробірки додати 100 мкл зразка.
2. Перемішати суміш, інкубувати 30 сек. при температурі 16-250 С

3. Виміряти оптичну щільність (Е) дослідного зразка і стандарту проти холостого зразка. Включити секундомір і виміряти Е через 60 сек.

4. Розрахунок концентрації сечовини проводять за формулою 2.4,  де                 Сст ‒ вміст креатиніну в стандарті, 177 мкмоль/л.

2.2.10  Визначення сечовини у сироватці крові


Сечовину визначали уреазним методом (45, 46(. Принцип методу: сечовина гідролізується з утворенням амонію і вуглекислого газу. Іони амонію реагують з α-оксиглютаратом в присутності глютаматдегідрогенази і одночасно з окисленням НАДФ до НАД+ Зменшення концентрації НАДФ, пропорційно концентрації сечовини.

До складу набору входять: Реагент 1. Трис рН 7,8 ммоль/л; α-кетоглюторат 6 ммоль/л; уреаза 75000Од/л. Реагент 2. Ензими: ГДГ - 60000 Од/л; НАДФ – 0,32 ммоль/л. Стандарт: розчин сечовини – 8,3 ммоль/л.

Обладнання: фотометричне обладнання, відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.

Зразок: сироватка, гепаринізована плазма. 


Хід визначення:

1. Налити 1,0 мл реагенту в пробірки додати 10 мкл зразка.
2. Ретельно перемішати суміш, інкубувати 30 с при температурі 16-250 С.

3. Виміряти оптичну щільність зразка і стандарту проти холостого зразка. Включити секундомір і виміряти оптичну щільність через 60 сек.

4. Розрахунок концентрації сечовини проводять за формулою 2.4, [image: image23.png]il



де      Сст ‒ вміст сечовини в стандарті, 8,3 ммоль/л.

2.2.11 Підрахунок кількості лейкоцитів у рахунковій камері Горяєва
Підрахунок кількості лейкоцитів входить до складу загального клінічного аналізу крові і проводиться  уніфікованим методом підрахунку в камері Горяєва [45, 46]. Принцип методу ˗ підрахунок лейкоцитів під мікроскопом у певній кількості квадратів камери й перерахування на 1 мкл крові (або 1 л по системі СИ), виходячи з об'єму квадратів і розведення крові.

Реактиви: 3-5% розчин оцтової кислоти, підфарбований декількома краплями розчину метиленового синього (для забарвлення ядер лейкоцитів).     

Спеціальне устаткування: мікроскоп, рахункова камера Горяєва.

Хід визначення: в пробірку наливають 0,4 мл розчину 3-5% оцтової кислоти. Капілярною піпеткою набирають зі cвіжої краплі 20 мкл крові (розведення в 20 разів), обережно видувають її в пробірку з реактивом. Суміш перемішують. 

Чисте і сухе покривне скло притирають до камери так, щоб в місці зіткнення утворилися райдужні кільця;

Кров, розведену в пробірці, добре перемішують. Кінцем круглої скляної палички відбирають краплю крові і підносять до краю шліфованого скла камери. Після заповнення камери її залишають на 1 хв для осідання лейкоцитів; 

Підраховують лейкоцити при малому збільшенні (об'єктив × 8 або × 9, окуляр × 10 або × 15) при затемненому полі зору (при опущеному конденcорі або звуженої діафрагми);

Для отримання точних результатів підраховують лейкоцити в 100 великих квадратах. Знаючи обсяг великого квадрата і ступінь розведення крові, знаходять кількість лейкоцитів в 1 мкл і 1 л крові. Бік великого квадрата дорівнює 1/5 мм, площа ‒ 1/25 мм2, об'єм квадрату ‒ 1/250 мм3. На основі отриманих даних розрахувати загальну кількість лейкоцитів  [46].

2.2.12 Визначення швидкості осідання еритроцитів

Визначення швидкості осідання еритроцитів проводили мікрометодом  Панченкова [45].

Принцип методу: заснований на здатності властивостей крові, змішаної з розчином натрію цитрату, при стоянні протягом певного відрізка часу розділятися на два прошарки – нижній, еритроцити, верхній – плазму. Розділення  проходить з різною швидкістю в залежності від змін хімічних та фізичних властивостей крові.

Реактиви: 5% розчин трьохзаміщеного натрію цитрату. 


Обладнання: пробірки скляні, апарат Панченкова (складається з штатива, що містить лунки та гумові затим для спеціальних скляних капілярних піпеток з порожнистим вертикальним каналом 1 мм.

Техніка виконання: капілярну піпетку Панченкова промивають 5% розчином натрію цитрату і цей же розчин набирають до позначки "Р" (50 мм) і вносять в скляну пробірку. Тим  же капіляром набирають 2 рази кров до позначки "К" або "О" (відповідає 100 мм) і вносять в розчин, що міститься в пробірці (співвідношення реактиву і крові 1:4). Ретельно перемішують, набирають в капіляр до позначки "0" і встановлюють строго вертикально в штатив. Через годину відраховують по поділкам висоту стовпчика плазми.

ШОЕ виражають в міліметрах: за 1 годину (мм/год.)

2.2.13 Стaтистичнa обробкa експериментaльних дaних

Статистичну обробку лабораторних показників периферичної крові проводили шляхом обчислення середнього арифметичного значення, похибки середнього арифметичного, середнього квадратичного відхилення, достовірність різниці [47].
Показник вірогідноcті (Р) визначали за таблицею Cт’юдента на підcтаві даних (td) [48]. Для оцінки відмінностей між двома вибірками використовували непараметричний cтатиcтичний критерій Уїлкокcон, який дозволяє зіставити показники, виміряні в двох різних умовах на тій же вибірці випробуваних та встановити cпрямованіcть змін та їх прояв, тобто здатний визначити, чи є зрушення показників в одному напрямку більш інтенсивним, ніж в іншому.
3 ЕКСПЕРИМЕНТAЛЬНA ЧAСТИНA

3.1  Характеристика груп дітей, хворих на гострий лімфолейкоз

У дослідження була залучена 41 дитина, які перебувала на диспансерному обліку після курсу поліхіміотерапії ГЛЛ. Із них хлопчиків  було 20 осіб (48,7%), дівчат – 21 особа (51,3%), віком від 4 тижнів до 12 місяців (рис. 3.1). Середній вік хворих становив 7,2±0,91 місяці. Середній вік хлопчиків склав 8,1±0,94 місяців, у дівчат – 6,3±1,10 місяці. Розподіл хворих на ГЛЛ за віком серед досліджуваних груп не виявив статистично значущих розбіжностей (p>0,05).


[image: image6]
Рисунок 3.1 – Вікова характеристика груп дослідження


На сьогоднішній день значна увага приділяється дослідженню активаційної дисфункції імунної системи у хворих на ГЛЛ у зв’язку з розробкою й впровадженням більш ефективних методів лікування, тому було визначено кількість випадків відповідно стадій диференціювання Т- та В-лімфоцитів [30-32] (рис. 3.2) 


[image: image7]
Рисунок 3.2 – Розподіл хворих за морфологічними варіантами  ГЛЛ  


Розподіл випадків ГЛЛ в групах дослідження проводили за морфологічними критеріями ФАБ – класифікації та відповідно імунофенотипічній характеристиці бластних клітин [7, 25]. Наявність у пацієнтів специфічних маркерів на мембрані лімфобластів відповідали формі розвитку лейкозних клітин  [7, 8, 22, 24].


В досліджених групах дітей були наявні наступні варіанти:

‒  L1 морфологічний варіант ГЛЛ, пре В (common) імунологічний підваріант;

‒ L2 морфологічний варіант ГЛЛ, Т–зрілоклітинний імунологічний підваріант; ‒ L3 морфологічний варіант ГЛЛ,  В–зрілоклітинний імунологічний підваріант.
Прогностичне значення мають варіанти L2 і L3, оскільки більшість випадків ГЛЛ з несприятливими генетичними аномаліями відносяться до морфологічного варіанту L2 [6-8, 32]. У групі 1 (дівчата) спостерігалось збільшення кількості морфологічних варіантів L2 та L3 відносно групи 2 (хлопчики). Відмінність в 1,25  рази при варіанті L2 та в 3 рази при варіанті L3 ГЛЛ вказує на високий ризик прогностично несприятливого перебігу захворювання у дівчат [6-8, 32].

3.2  Динаміка змін фізіолого-біохімічних показників у дівчат грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз


При вивченні вибраних клінічних показників привертають увагу окремі зміни, що виникають протягом дослідження. Результати визначення лейкоцитів та ШОЕ в крові дівчат грудного віку, хворих на ГЛЛ до лікування, через один та три місяці після комплексу поліхіміотерапії наведені в табл. 3.1, додатках А, Б.
Таблиця 3.1 − Динаміка вмісту лейкоцитів у дівчат грудного віку, хворих на ГЛЛ 
	Показник
	Вікова група
	Кількість осіб
	Середнє

значення
	Стандартне
відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал
	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	Вміст лейкоцитів 

у крові, 109/л
	К
	20
	9,0
	1,93
	0,55
	8,43
	9,61
	7,20
	11,5

	
	І
	21
	35,2***
	9,56
	5,80
	29,55
	41,60
	20,1
	53,7

	
	ІІ
	21
	4,4***
	1,04
	0,32
	4,01
	4,85
	3,0
	6,1

	
	ІІІ
	21
	5,8***
	1,25
	0,60
	5,22
	6,40
	3,4
	9,9

	Швидкість осідання еритроцитів, мм/год
	К
	20
	8,5
	2,44
	0,90
	7,60
	9,45
	5,0
	22

	
	І
	21
	28,7*
	2,51
	1,24
	26,60
	27,40
	22
	41

	
	ІІ
	21
	36,4***
	3,10
	1,50
	33,90
	38,10
	26
	55

	
	ІІІ
	21
	22,8***
	3,45
	1,66
	19,24
	25,76
	15
	30


Примітки: тут і далі.
1. *     ‒ р < 0,05 відносно контролю.

2. **  ‒ р < 0,01 відносно контролю.
3. *** ‒ р < 0,001 відносно контролю.

І, ІІ, ІІІ ‒ етап  дослідження показників до лікування, через один місяць після лікування, через три місяці  після лікування.
Отримані результати свідчать про те, що в групі дівчат на І етапі дослідження відмічається достовірне підвищення показника до 35,2±5,80·109/л, що в 3,9 рази вище за контроль (р<0,05). У дітей грудного віку концентрація лейкоцитів складає в середньому 9,0±0,55·109/л. На ІІ етапі дослідження середній рівень лейкоцитів достовірно знижувався до 4,4±0,32·109/л, відмінність з контролем складала 52,2% (р<0,001). На ІІІ етапі дослідження рівень лейкоцитів складав 5,8±0,60·109/л, що на 35,5% нижче за контроль, але різниця між показниками виявилась статистично не значущою (р ≥ 0,05). 
На початкових етапах розвитку ГЛЛ однією з провідних ознак є підвищення ШОЕ. Відмінність відносно контрольних значень була статистично достовірною, що вказує на дисбаланс білкового складу плазми та  наявність асиметричних білкових молекул [49]. В групі дівчат показник на І етапі вище за контроль в 3,3 рази, на ІІ етапі ‒ в 4,1 рази, на ІІІ ‒ в 2,6 рази.

Результати біохімічних показників крові дівчат грудного віку наведені в табл. 3.2, додатках В-Р. Амінотрансферази (АЛТ та АСТ) ‒ чутливі індикатори цілісності клітин печінки. До лікування, на І етапі, в групі дівчат відмічається активація печінкових процесів, що проявляється підвищенням АЛТ на 14% відносно контрольних значень(р < 0,05). Після  лікування, на ІІ етапі дослідження АЛТ підвищувався до 77,6±3,86 Од/л,  що в 2,97 рази вище за контроль (р < 0,001). На ІІІ етапі відмічене поступове зниження показника до 65,2±0,21 Од/л, але відмінність щодо контролю залишалась суттєвою ‒ в 2,5 рази (р < 0,001).

За змінами активності АСТ в 1 групі хворих відмічали достовірне підвищення показника до лікування, на І етапі ‒ відмінність з контролем дорівнювала 12,8%  (р < 0,05). Після лікування, на ІІ етапі, активність АСТ зростала в 2,54 рази відносно контролю, але не виходила за верхню межу фізіологічних значень дітей грудного віку, яка складає 10-82 Од/л [49].  Поступово, на ІІІ етапі дослідження  показник  відновлювався  до 37,0±2,69 Од/л, різниця з контролем дорівнювала 25% (р < 0,001).


Таблиця  3.2 – Біохімічні показники крові в групі дівчат грудного віку,  хворих на ГЛЛ
	Показник
	Вікова група
	Кількість осіб
	Середнє

значення
	Стандартне
Відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал
	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	АЛТ,

Од/л
	К
	20
	26,1
	0,69
	0,15
	22,8
	29,3
	20
	38

	
	І
	21
	28,5*
	2,05
	0,82
	20,8
	30,7
	22
	34

	
	ІІ
	21
	77,6***
	9,51
	3,86
	73,35
	81,95
	66
	86

	
	ІІІ
	21
	65,2***
	3,95
	0,21
	64,77
	65,6
	63,7
	67

	АСТ,

Од/л
	К
	20
	29,6
	0,95
	0,56
	28,3
	31,7
	25
	33

	
	І
	21
	33,4*
	1,2
	0,35
	32,6
	35,0
	27
	36

	
	ІІ
	21
	75,2***
	4,34
	0,97
	73,17
	77,23
	65
	82

	
	ІІІ
	21
	37,0***
	4,51
	2,69
	32,0
	42,6
	28
	44

	Лужна 

фосфатаза,

Од/л
	К
	20
	71,5
	9,18
	4,23
	62,51
	80,49
	63
	92

	
	І
	21
	137,9
	4,70
	1,05
	134,3
	138,5
	128
	146

	
	ІІ
	21
	200,6***
	19,01
	5,70
	177,3
	223,5
	180
	279

	
	ІІІ
	21
	122,,3***
	19,01
	7,75
	100,3
	133,1
	101
	129

	Кисла

фосфатаза,

Од/л
	К
	20
	1,22
	0,20
	0,10
	1,27
	1,44
	1,24
	1,48

	
	І
	21
	1,99***
	1,38
	0,30
	1,39
	2,60
	1,4
	2,7

	
	ІІ
	21
	3,83***
	2,72
	1,15
	3,23
	3,97
	2,9
	4,4

	
	ІІІ
	21
	3,24***
	2,76
	0,65
	2,94
	5,53
	2,65
	5,8

	Глюкоза,

ммоль/л
	К
	20
	4,64
	0,31
	0,25
	4,48
	5,25
	3,8
	5,4

	
	І
	21
	5,18
	0,95
	0,30
	5,37
	5,79
	4,55
	6,13

	
	ІІ
	21
	4,79
	0,52
	0,12
	4,23
	4,93
	3,8
	5,5

	
	ІІІ
	21
	4,40
	0,51
	0,22
	3,92
	4,86
	3,66
	5,32


Продовження табл. 3.2

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Білірубін

загальний,

ммоль/л
	К
	20
	13,5
	2,57
	0,57
	11,76
	14,17
	10
	18

	
	І
	21
	16,5**
	2,70
	0,66
	15,40
	18,00
	15
	26

	
	ІІ
	21
	17,3***
	2,51
	0,53
	16,3
	18,8
	13
	21

	
	ІІІ
	21
	16,7**
	2,70
	0,69
	15,5
	18,4
	15
	20

	Креатинін, ммоль/л
	К
	20
	25,9
	1,64
	0,66
	24,93
	26,46
	22,7
	30,1

	
	І
	21
	27,6
	0,73
	0,96
	23,70
	29,38
	22,8
	29,3

	
	ІІ
	21
	54,5***
	10,91
	2,43
	53,60
	55,39
	50,7
	57,3

	
	ІІІ
	21
	38,9***
	4,46
	1,90
	26,63
	42,77
	22
	47

	Білок

загальний,

г/л
	К
	20
	63,1
	2,87
	0,64
	61,79
	64,49
	58,3
	67,8

	
	І
	21
	44,6***
	3,10
	1,34
	42,54
	46,26
	41
	51

	
	ІІ
	21
	48,1***
	3,28
	1,10
	45,62
	50,55
	44,1
	52

	
	ІІІ
	21
	50,8***
	2,94
	1,13
	47,14
	52,32
	45
	56

	Альбумін, 

г/л
	К
	20
	34,8
	2,80
	0,81
	30,4
	37,6
	29
	39

	
	І
	21
	26,7***
	1,66
	0,37
	25,98
	27,53
	23,50
	29,3

	
	ІІ
	21
	27,5***
	1,52
	0,34
	26,87
	28,29
	25,4
	31,3

	
	ІІІ
	21
	30,7*
	2,18
	1,35
	27,4
	33,5
	28
	36

	Сечовина,

ммоль/л
	К
	20
	3,23
	0,41
	0,07
	2,74
	3,60
	2,0
	4,0

	
	І
	21
	4,72*
	0,47
	0,29
	4,531
	4,909
	4,0
	6,3

	
	ІІ
	21
	8,84***
	1,09
	0,43
	7,95
	9,78
	6,7
	9,7

	
	ІІІ
	21
	7,18***
	1,07
	0,25
	6,42
	7,80
	5,7
	8,0


Примітки: 
*     ‒ р < 0,05 відносно контролю.

**  ‒ р < 0,01 відносно контролю.
*** ‒ р < 0,001 відносно контролю.


Помірний холестаз відмічено протягом всього дослідження, що може бути наслідком конкурентного споживання альбуміну, який приймає безпосередню участь в метаболізмі білірубіну [50]. На І етапі рівень білірубіну вище за контроль на 9,6%, на ІІ етапі ‒ на 22,1% (р < 0,01), на ІІІ – на 13,3% (р < 0,05). У дівчат з ГЛЛ відмічене підвищення рівня ЛФ, що імовірно пов’язано з інфільтрацією печінки та холестазом [44, 46]. На І етапі показник ‒137,9±1,05 Од/л, що вище за контроль в 1,92 рази (р < 0,001). На ІІ етапі показник перевершував межу фізіологічної норми і дорівнював 200,6±5,70 Од/л, на ІІІ ‒ 122,3±7,75 Од/л. Різниця з контролем була в 2,8 та 1,7 рази (р <0,001).

Активність КФ, яка міститься майже у всіх органах і тканинах людини, особливо в клітинах крові, протягом дослідження була високо достовірно вище групи порівняння. На І етапі ‒ в 1,6 рази, на ІІ ‒ 3,13 рази, на ІІІ‒ у 2,65 рази.


Рівень глюкози в 1- ій групі змінювався в межах фізіологічної норми (3,3 - 5,5 ммоль/л), відмічена відсутність суттєвих змін відносно контролю  (р >0,05).  

Рівень загального білка у дівчат протягом дослідження високодостовірно знижувався відносно контролю та нижньої межі фізіологічних значень (56-73 г/л) [50]. На І етапі дослідження показник дорівнював  44,6±1,34 г/л, на ІІ ‒  48,1±1,10 г/л, на ІІІ ‒50,8±1,13 г/л. Відмінність щодо контролю складала 29,3%, 23,8% та 19,5% відповідно (р < 0,001).  


 Одночасно спостерігалось достовірне зменшення вмісту альбуміну  в крові дівчат до 26,7±0,37 г/л на І етапі, 27,5±0,34г/л на ІІ  та 30,7±1,35 г/л на ІІІ етапах. Відмінність з контролем була статистично достовірною і складала 23,2%, 20,9% та 11,8%, що, імовірно, є наслідком пригнічення його синтезу в печінці за рахунок ураження її паренхіми та  надмірної втрати [37,46]. 

Рівень кінцевого продукту обміну білків, креатиніну, після лікування виявляв тенденцію до підвищення відносно контролю та перевершував межу фізіологічних значень, яка для даного віку складає 18-35 мкмоль /л. На ІІ етапі  концентрація креатиніну підвищувалась в 2,1 рази (54,5±2,43 мкмоль /л), на ІІ етапі вище за групу порівняння  в 1,5 рази (38,9±1,90 мкмоль /л) (р < 0,001).  
Достовірні зміни концентрації сечовини відбувались у 1-ій групі хворих на ІІ етапі, коли показник високо достовірно перевищував контроль в 2,74 рази і виходив за верхню межу норми. Навантаження на видільну функцію нирок зберігалось через три місяці після лікування ˗ концентрація сечовини в 2,22 рази вище за контроль  (р < 0,001).  
3.3  Динаміка змін фізіолого-біохімічних показників у хлопчиків грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз


Результати визначення кількості лейкоцитів в крові хлопчиків грудного віку наведені в таблиці 3.3, додатках А, Б. До лікування відмічене підвищення кількості лейкоцитів до 49,6±4,20·109/л, що в 5,3 рази вище контролю. 
Таблиця 3.1 − Динаміка лейкоцитів у групі хлопчиків, хворих на ГЛЛ 
	Показник
	Вікова група
	Кількість  осіб
	Середнє

значення
	Стандартне
Відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал
	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	Вміст лейкоцитів у крові, 109/л
	К
	20
	9,2
	0,90
	0,43
	8,74
	9,80
	6,70
	12,0

	
	І
	20
	49,6*
	9,10
	4,20
	45,65
	54,32
	34,5
	64,6

	
	ІІ
	20
	3,1***
	0,53
	0,18
	2,85
	3,55
	1,9
	6,1

	
	ІІІ
	20
	7,4
	1,48
	0,72
	6,45
	8,37
	5,4
	10,2

	Швидкість осідання еритроцитів, мм/год
	К
	20
	10,1
	2,09
	1,08
	8,8
	12,2
	7,0
	15,0

	
	І
	20
	22,4***
	3,69
	1,32
	20,60
	24,73
	17
	30

	
	ІІ
	20
	29,7***
	3,57
	1,44
	27,31
	32,69
	22
	37

	
	ІІІ
	20
	27,5***
	3,66
	1,97
	25,24
	29,76
	19
	38


Примітки: 
*     ‒ р < 0,05 відносно контролю.

**  ‒ р < 0,01 відносно контролю.
*** ‒ р < 0,001 відносно контролю.

На ІІ етапі зниження до 3,1±0,18·109/л відбувалось внаслідок пригнічення гемопезу за протоколами лікування ГЛЛ, відмінність щодо контролю ‒ 66,7% (р < 0,001). 
На ІІІ етапі рівень лейкоцитів у хлопчиків відповідав показнику контрольної групи (р≥0,05). 
Прискорення ШОЕ спостерігалось на всіх етапах. На І етапі ‒ в 2,2 рази, на ІІ– в 2,9 рази, на ІІІ − в 2,7 рази (р<0,001). 
За даними літератури, при визначені ШОЕ слід звертати увагу як на значення, так і на тенденцію до змін, в даному випадку ми спостерігали стійке підвищення показника [37].
У діагностичному плані при ГЛЛ важливе значення має вміст цитоплазматичних ензимів, зокрема трансаміназ.
 Протягом дослідження в другій групі відмічається достовірне підвищення АЛТ та АСТ (табл. 3.4). 

Таблиця  3.4 – Біохімічні показники крові у групі хлопчиків грудного віку з  гострим лімфобластним лейкозом
	   Показник
	Вікова група
	Кількість  осіб
	Середнє

значення
	Стандартне
відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал 
	Мiнiмум
	Мaксимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межa
	верхня
межa
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	АЛТ,

Од/л
	К
	20
	25,0
	4,28
	0,95
	23,0
	27,0
	19
	34

	
	І
	20
	42,1***
	5,48
	3,8
	36,7
	48,2
	35
	51

	
	ІІ
	20
	74,8***
	4,47
	1,00
	72,76
	76,94
	68
	85

	
	ІІІ
	20
	71,5***
	9,18
	4,23
	62,51
	80,49
	63
	92
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	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	АСТ,

Од/л
	К
	20
	28,9
	4,42
	0,99
	26, 3
	30,7
	22
	35

	
	І
	20
	31,8
	3,20
	0,81
	28,6
	33,0
	26
	37

	
	ІІ
	20
	53,8***
	4,10
	3,3
	47,3
	60,1
	44
	59

	
	ІІІ
	20
	33,7*
	3,55
	0,98
	34,8
	36,2
	29
	38

	Лужна 

фосфатаза,

Од/л
	К
	20
	80,6
	9,46
	1,7
	76,9
	84,2
	77,6
	92

	
	І
	20
	100,8**
	8,82
	5,7
	92,38
	107,79
	90,5
	119

	
	ІІ
	20
	129,0***
	50,0
	8,2
	113,0
	145,0
	118,5
	137,5

	
	ІІІ
	20
	91,3*
	11,4
	3,0
	85,2
	97,5
	85,6
	110

	Кисла

фосфатаза,

Од/л
	К
	20
	1,66
	1,59
	0,28
	1,10
	2,15
	1,40
	2,0

	
	І
	20
	3,30**
	1,45
	0,22
	2,92
	3,75
	2,8
	3,6

	
	ІІ
	20
	4,49***
	0,50
	0,11
	4,53
	4,77
	3,6
	5,4

	
	ІІІ
	20
	2,12
	1,04
	0,23
	1,78
	2,55
	1,80
	2,40

	Білірубін

загальний,

ммоль/л
	К
	20
	14,8
	1,64
	0,37
	14,06
	15,64
	12
	18

	
	І
	20
	15,3
	1,35
	0,35
	14,50
	16,00
	13
	19

	
	ІІ
	20
	28,5***
	2,5
	0,7
	26,5
	31
	22
	35

	
	ІІІ
	20
	18,3***
	2,8
	1,1
	16,1
	20,6
	16
	22

	Глюкоза,

ммоль/л
	К
	20
	4,72
	0,47
	0,49
	4,53
	4,90
	4,0
	6,3

	
	І
	20
	5,40
	1,23
	0,27
	4,93
	6,08
	4,6
	10,5

	
	ІІ
	20
	5,52
	1,50
	0,33
	5,09
	6,50
	4,6
	9,7

	
	ІІІ
	20
	5,35
	0,68
	0,35
	5,01
	5,65
	4,3
	6,9

	Креатинін, ммоль/л
	К
	20
	60,7
	3,18
	2,05
	59,30
	61,48
	45,5
	66,0

	
	І
	20
	81,5***
	7,9
	2,76
	67,1
	95,9
	73
	94

	
	ІІ
	20
	91,3***
	11,4
	3,00
	85,2
	97,5
	85,6
	110,0

	
	ІІІ
	20
	80,6***
	6,5
	3,86
	73,5
	87,5
	66
	96
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	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Білок

загальний,

г/л
	К
	20
	75,5
	6,1
	1,34
	72,0
	77,9
	67
	94

	
	І
	20
	63,2***
	6,80
	4,20
	57,7
	71,4
	49
	73

	
	ІІ
	20
	51,6***
	3,56
	3,00
	45,1
	55,1
	41
	58

	
	ІІІ
	20
	71,5
	5,88
	2,90
	61,8
	81,5
	57
	88

	Альбумін, 

г/л
	К
	20
	39,3
	2,31
	1,45
	33,8
	42,7
	33
	46

	
	І
	20
	25,2***
	2,28
	0,97
	23,5
	27,7
	19
	31

	
	ІІ
	20
	28,8***
	2,95
	1,16
	25,6
	31,2
	24
	33

	
	ІІІ
	20
	32,6***
	2,53
	1,25
	30,4
	35,8
	29
	37

	Сечовина,

ммоль/л
	К
	20
	4,96
	0,62
	0,35
	4,681
	5,249
	4,2
	6,8

	
	І
	20
	5,85
	1,46
	0,62
	4,944
	5,626
	4,3
	7,8

	
	ІІ
	20
	8,23***
	1,10
	0,36
	7,45
	8,96
	6,8
	8,8

	
	ІІІ
	20
	5,92
	0,88
	0,40
	4,772
	6,12
	4,9
	7,9


Примітки: 
*     ‒ р < 0,05 відносно контролю.

**  ‒ р < 0,01 відносно контролю.
*** ‒ р < 0,001 відносно контролю.


Рівень АЛТ на момент виявлення захворювання дорівнював 42,1±3,8 Од/л, що в 1,68 рази вище контролю (р<0,001). Активація печінкових процесів на ІІ етапі проявляється підвищенням АЛТ в 2,99 рази відносно контрольних значень, на ІІІ етапі залишається вище за контроль у 2,9 рази (р<0,001), імовірно, внаслідок метаболізму цитостатиків [38, 46].
При дослідженні активності АСТ до лікування, на І етапі, показник відповідав значенням групи порівняння (р >0,05). На ІІ етапі, через місяць після лікування, відмічалось зростання активності АСТ в 1,86 рази відносно контролю. На ІІІ етапі зафіксовано поступове відновлення показника, відмінність щодо контролю складала 16,6% і була статистично достовірною.


За результатами визначення рівня білірубіну, що дає змогу оцінити поглинальну, метаболічну та екскреторну функцію печінки, в групі хлопчиків встановлено підвищення показника після лікування. На ІІ етапі рівень білірубіну дорівнював 28,5±0,70 мкмоль/л і перевищував контроль в 1,9 рази. На ІІІ етапі ‒ 18,3±1,10 мкмоль/л, що на 23,6% вище за контроль (р<0,001).


Аналогічна ситуація спостерігається при вивченні активності ЛФ в  даній групі. Підвищення активності до 25% відносно контролю відмічене до лікування, що узгоджується з літературними даними за якими при холестатичному ураженні печінки при гемобластозах вміст ферменту в сироватці підвищується швидше, ніж рівень білірубіну [44-46]. Різниця з контролем на ІІ етапі ‒ в 1,6 рази, на ІІІ етапі показник виявляв тенденцію до відновлення, складав 91,3±3,00 Од/л, відмінність  була в 1,13 рази (р<0,05). Зміни відбувались в межах фізіологічних значень (52-150 Од/л), імовірно за рахунок низької специфічності показника [46].

Ураження кісткового мозку супроводжувалось зростанням рівня КФ на початкових етапах дослідження, що відбувалось в межах фізіологічних значень (до 5,5 Од /л). Відмінність з контролем була достовірною, на І етапі ‒ в 1,98 рази, на ІІ етапі ‒ в 2,7 рази. На ІІІ етапі активність КФ відповідала середнім  значенням групи  порівняння (р > 0,05).

Рівень глюкози протягом дослідження змінювався в межах фізіологічної норми, відмінність відносно  контролю була статистично не суттєвою (р >0,05).

Розвиток ГЛЛ у хлопчиків супроводжувався значними порушеннями білок-синтетичної функції печінки, які характеризуються зниженням вмісту альбуміну та загального білка. Рівень альбуміну до лікування складав 25,2±0,97 г/л, відмінність щодо контролю ‒ 35,9%. Після лікування відмічається поступове відновлення до 28,8±1,16 г/л на ІІ етапі та до 32,6±1,25 г/л на ІІІ етапі дослідження. Відмінність у порівнянні з контролем становила 26,7% та 19,9%   відповідно (р<0,001). Вміст загального білка достовірно знижувався на І етапі ‒ на 16,3%, на ІІ етапі ‒  на 31,7%.  В залежності від етапу дослідження показник дорівнював 63,2±4,20 г/л,  51,6±3,00 г/л та 71,5±2,90 г/л відповідно.


Виявлено достовірні ознаки порушень показників функціонального стану нирок у хлопчиків. За результатами дослідження рівень креатиніну достовірно підвищувався відносно контролю на І етапі на 34,2%, на ІІ етапі ‒  та 50,4%, на ІІІ етапі ‒ на 32,8%. Значні зміни сечовини відмічені через один місяць після лікування, коли показник високо достовірно перевищує контроль  в 1,65 рази. Через три місяці після лікування показник знаходився на рівні контрольних значень, що, на нашу думку, пов’язано як з відновленням  видільної функції нирок, так і припиненням масивного розпаду білків. Таким чином, виявлені достовірні зміни показників білкового обміну, підвищення активності АЛТ, АСТ, ЛФ та КФ, креатиніну, сечовини, вказують на напруженість  процесів обміну речовин  у дітей 2-ої групи.
3.4 Статеві особливості динаміки фізіолого-біохімічних показників крові дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз 

У дітей грудного віку, хворих на ГЛЛ спостерігали зміни гематологічних показників, які наведені в таблиці 3.5, додатках А-Р. Вміст лейкоцитів у групі хлопців на І етапі підвищувався, а на ІІ етапі був нижче відносно групи дівчат. Відмінність була достовірною і складала 40,9% та 29,5% відповідно. що може супроводжуватись розвитком тяжких інфекційно-септичних ускладнень [30-32]. На ІІІ етапі між групами показники суттєво не відрізнялись (р≥0,05).
ШОЕ в обох групах протягом дослідження було достовірно вище за контроль. Показник у дівчат на І-ІІ етапах перевищував показники у хлопців на 28,1 та 22,6% відповідно, ймовірно, в результаті дисбаланса альбумінів та глобулінів [24-26]. Після лікування, на ІІІ етапі ШОЕ підвищувалось у хлопців на 17,1% відносно групи дівчат (р≤0,05). 

Специфічні і неспецифічні зміни печінки при ГЛЛ, зокрема атрофія та некробіоз печінкових клітин внаслідок гіпоксії і токсичної дії хіміопрепаратів, наявність лейкозних інфільтратів, які ушкоджують строму, призводять до гіперферментемії та розвитку гіпербілірубінемії потягом дослідження [26, 44].
Таблиця  3.5 – Фізіолого-біохімічні показники крові дітей грудного віку,  хворих на ГЛЛ в залежності від статі
	Показник
	Етап
	Група1 (дівчата), п =21
	Група 2 (хлопчики), п =20

	
	
	Контроль
	Показник
	Контроль
	Показник

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Вміст лейкоцитів 

109/л
	І
	9,0±0,55


	35,2±5,80 к,2
	9,2±0,43

	49,6±4,20 к,1

	
	ІІ
	
	4,4±0,32 к,2
	
	3,1±0,18 к,1

	
	ІІІ
	
	5,8±0,60
	
	7,4±0,72

	Швидкість осідання еритроцитів, мм/год
	І
	8,5±2,44
	28,7±1,24 к,2
	10,1±1,08
	22,4±1,32 к,1

	
	ІІ
	
	36,4±1,50 к,2
	
	29,7±1,44 к,1

	
	ІІІ
	
	22,8±1,66 к,2
	
	27,5±1,97 к,1

	АЛТ,

Од/л
	І
	26,1±
0,15


	28,5±0,82к,2
	25,0±0,95
	42,1±3,8 к,1

	
	ІІ
	
	77,6±3,86 к
	
	74,8±1,00 к

	
	ІІІ
	
	65,2±1,21 к
	
	71,5±4,23 к

	АСТ,

Од/л
	І
	33,4±0,35


	29,6±0,56
	28,9±0,99


	31,8±0,81

	
	ІІ
	
	75,2±0,97 к,2
	
	53,8±3,3 к,1

	
	ІІІ
	
	37,0±2,69 к
	
	33,7±0,98 к

	Білірубін

загальний,

ммоль/л
	І
	13,5±0,57


	16,5±0,66 к
	14,8±0,37


	15,3±0,35

	
	ІІ
	
	17,3±0,53 к,2
	
	28,5±0,7 к,1

	
	ІІІ
	
	16,7±0,69 к
	
	18,3±1,1 к

	Лужна 

фосфатаза,

Од/л
	І
	71,5±4,23


	137,9±1,05 к,2
	80,6±1,7


	100,8±5,7 к,1

	
	ІІ
	
	200,6±5,75 к,2
	
	129,0±8,2 к,1

	
	ІІІ
	
	122,3±10,7 к,2
	
	91,3±3,0 к,1

	Кисла

фосфатаза,

Од/л
	І
	1,22±0,10


	1,99±0,30 к,2
	1,66±0,28


	3,30±0,22 к,1

	
	ІІ
	
	3,83±1,15 к
	
	4,49±0,11 к

	
	ІІІ
	
	3,24±0,65 к
	
	2,12±0,23


	Продовження таблиці 3.5

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Глюкоза,

ммоль/л
	І
	4,64±0,25


	5,18±0,30
	4,72±0,49


	5,08±0,27

	
	ІІ
	
	4,79±0,12 2
	
	5,53±0,33 1

	
	ІІІ
	
	4,40±0,222
	
	5,36±0,15 1

	Білок

загальний,

г/л
	І
	63,1±0,64


	44,6±1,34 к,2
	75,5±1,34


	63,2±4,2 к,1

	
	ІІ
	
	48,1±1,10 к,2
	
	51,6±3,0 к

	
	ІІІ
	
	50,8±1,13 к,2
	
	71,5±2,9 1

	Альбумін, 

г/л 
	І
	34,8±0,81
	26,7±0,37 к
	39,3±1,45
	25,2±0,97 к

	
	ІІ
	
	27,5±0,34 к
	
	28,8±1,16 к

	
	ІІІ
	
	30,7±1,35 к
	
	32,6±1,25 к

	Креатинін, ммоль/л
	І
	25,9±0,66


	27,6±0,96 2
	30,7±2,05


	51,5±2,76 к,1

	
	ІІ
	
	54,5±2,43 к
	
	61,3±3,0 к

	
	ІІІ
	
	38,9±1,90 к,2
	
	50,6±3,86 к,1

	Сечовина,

ммоль/л 
	І
	3,23±0,41


	4,72±0,29 к
	4,96±0,35


	5,85±0,62 к

	
	ІІ
	
	8,84±0,43 к
	
	8,23±0,36 к

	
	ІІІ
	
	7,18±0,25 к,2
	
	5,92±0,40 к,1


Примітки:  

1. К - контрольні групи обстежених відповідної статі.
2. к ‒ р < 0,05 відноcно контролю; 1 ‒ р < 0,05 відноcно групи дівчат; 2‒ р < 0,05 відноcно групи хлопців

Період дебюту, І етап дослідження супроводжується  достовірним підвищенням  активності АЛТ у групі хлопчиків на 47,7% відносно групи  дівчат. Активність АЛТ після лікування (ІІ та ІІІ етапи) в обох групах дослідження змінювалась однаково (р ≥ 0,05). Активність АСТ протягом дослідження підвищувалась в 1,2 ‒ 2,6 рази відносно контролю. В групі дівчат на ІІ етапі  дослідження спостерігалось високо достовірне підвищення АСТ  відносно групи хлопчиків, різниця  складала 39,8% (р ≤ 0,05).
Помірна гіперферментемія в групі хлопців супроводжується  достовірним підвищенням білірубіну через місяць після лікування. Концентрація загального білірубіну в групі 2 достовірно перевищувала значення групи 1 на 64,7%. У групі дівчат коливання показника протягом дослідження відбувалось в межах фізіологічних значень. Інтенсивність змін, імовірно, пов’язана із порушеннями структури гепатоцитів та механічними  ушкодженнями  жовчних шляхів [44,46].


В першій групі протягом дослідження виявлена гіперферментемія, що проявлялось збільшенням ЛФ відносно аналогічних показників контролю (р≤0,001) та відносно групи 2 (р≤0,05). Відмінність між групами складала на І етапі ‒ 36,8%, на ІІ ‒ 55,5%,  на ІІІ етапі ‒ 39,5%, що відображає ушкодження  як тканин, так і кісток [49,51].

Рівень КФ виявляв суттєві відмінності в дебюті  захворювання в групі хлопчиків, що супроводжувалось достовірним підвищенням показника в  1,66 рази відносно групи дівчат. На наступних етапах дослідження відмічена відсутність різниці в значеннях показника між групами (р > 0,05).  

Рівень глюкози у дітей, хворих на ГЛЛ змінювався в межах фізіологічної норми. На ІІ та ІІІ етапах в групі 2 відмічене зростання показника  відносно групи 1 на 15,4% та 21,8% відповідно.


Розвиток ГЛЛ у дітей грудного віку супроводжувався  зниженням кількості загального білка та альбуміну відносно контролю протягом дослідження. Рівень загального білка достовірно зменшувався в групі дівчат до лікування і через три місяці після закінчення лікування. Відмінність  відносно групи хлопчиків складала 29,4% та 28,9% відповідно етапу дослідження  (р<0,05). На етапах динамічного спостереження (І, ІІ, ІІІ етапи) рівень альбуміну достовірно змінювався відносно контролю, в  обох групах  протягом дослідження виявляв  помірну тенденцію до відновлення, відмінність між групами виявилась статистично не значущою (р > 0,05).   
Концентрація креатиніну в процесі дослідження зазнавала помірних коливань і перевершувала верхню межах норми, але достовірно підвищувалась на  І та ІІІ етапах.  В групі хлопчиків рівень креатиніну на  І етапі  перевищував  показник групи  дівчаток, хворих на ГЛЛ  в 1,86 рази, на ІІІ етапі ‒ в 1,3 рази, що вказує на  суттєві порушення видільної функції нирок [37,52]. 

Достовірне підвищення рівня сечовини спостерігалось впродовж  дослідження в обох групах дітей, хворих на ГЛЛ. У хлопчиків  статистично значиме поступове зниження показника відносно контролю та групи дівчат на ІІІ етапі дослідження вказує на відновлення  обміну сечовини.   

Таким чином, за результатами дослідження у дітей, хворих на ГЛЛ виявлено значне підвищення кількості лейкоцитів, ШОЕ, активності АЛТ, кислої та лужної фосфатаз, вмісту креатиніну та сечовини, помірне зростання АСТ та загального білірубіну при зниженні рівня загального білку і альбуміну. 

При міжгруповому порівнянні фізіолого-біохімічних показників за статевим розподілом в групі хлопців виявлено підвищення кількості лейкоцитів, загального білірубіну, креатиніну, активності КФ та глюкози, в групі дівчат ‒ підвищення ШОЕ та ЛФ при зниження загального білку, альбуміну та сечовини. Більш виражені за ступенем та тривалістю зміни у цій віковій групі  хворих дітей на ГЛЛ характерні для осіб чоловічої статі.
4 ОХОРОНА ПРАЦІ 

Мета даного розділу показати практичні вміння застосовувати теоретичне знання при виконанні дипломної роботи на тему: «Гендерні особливості фізіолого-біохімічних показників у дітей грудного віку, хворих на лімфобластний лейкоз».
Перед початком роботи науковим керівником був проведений інструктаж з питань охорони праці згідно діючих інструкцій та ДСТУ 2293–99 [53]. Під час виконання загальноклінічних та біохімічних досліджень доводиться мати справу з біологічними речовинами, електроприладами і лабораторним посудом. Основні небезпечні виробничі пошкодження при виконанні роботи, які можуть статися: термічні і хімічні опіки, електротравми, попадання хімічних і біологічних рідин на одяг, шкіру і слизові оболонки, а також виникнення задухи у лабораторії з неполагодженими витяжками. При роботі в лабораторії можуть виникати різні травми характеру в наслідок недбалого використання приладів та інструментів.
Лабораторія – це окремне приміщення, в ньому формується свій мікроклімат, який впливає на здоров’я людини. Відповідність санітарно-гігієнічного режиму лабораторії встановленим нормам є запорукою безпечної роботи. У робочій зоні лабораторії повинні дотримуватися визначені параметри температури, вологості, освітлення, швидкості переміщення повітря відповідно вимог ДНАОП 0.03-3.15-86 [54]. 

Повітря робочої зони повинно відповідати ДСТу 12.1.005-88 [55]. Важливу роль при роботі в лабораторії має провітрювання для відновлення концентрації кисню в повітрі закритого приміщення та для зниження концентрації вуглекислого газу, залишків хімічних речовин. Необхідно забезпечувати постійний рух повітря, шляхом відкриття вікон, у випадку використання отруйних та речовин неприємним запахом, приточно-витяжної вентиляції відповідно СНІп 2.04.05-91 і ДНАОП 0.03-3.15-89 [56]. 

Температура повітря повинна бути в оптимальному діапазоні 18о-20оС. Оптимальна швидкість руху повітря у приміщенні – 0,25-0,3 м/с. Відносна вологість повітря 60-70%. Оптимальний атмосферний тиск 760 мм.рт.ст [55, 57].

Важливе значення має освітленості робочого місця. Природне і штучне освітлення лабораторії повинне відповідати вимогам ДБН В.2.5–28–2006 [58].
Безпека у лабораторіях повинна забезпечуватися відповідно до вимог ДСТУ 2293–99 та інших діючих нормативних актів. На всі види робіт, що являють собою потенційну небезпеку повинна бути підготовлена документація, що узгоджується з керівником робіт. Для запобігання виникнення нещасних випадків, пожеж і вибухів слід чітко виконувати правила з техніки безпеки [53]. 
Перед початком роботи треба: отримати дозвіл на виконання роботи, одягти спеціальний одяг, ознайомитись із правилами безпеки робіт, обладнанням, матеріалами та інструментами. У лабораторії не можна працювати одному - наявність другої особи необхідна для надання допомоги при нещасних випадках. При роботі з хімічними реактивами обов’язковий спецодяг (халат з бавовняної тканини) згідно ДСТУ 2293–99 [53]. 

При написанні цієї роботи мені довелося працювати із електроприладами. Усі мої дії підпорядковувалися вимогам ДНАОП 0.00-1.21-98 «Правила безпечної експлуатації електроустановок споживачів» [59]. Санітарні норми щодо вібрації та шуму дотримані згідно ДНАОП 0.03-3.12-84 та ДНАОП 0.03-3.14-85. З усіма приладами я працювала у присутності лаборанта та чітко дотримуючись інструкцій та паспортів заводу-виробника. Після закінчення дослідів, а також коли прилад був тимчасово не потрібен, він був відключений від електромережі. Після виконання обов’язково оглянути приміщення, перевірити чи всі реактиви на своїх місцях, вимкнути електроживлення [60].

Під час проведення дослідження трапляються нещасні випадки. Це, передусім, пов’язано з недотриманням правил техніки безпеки при використанні реактивів для визначення біохімічних показників, при використанні апаратів і при роботі з комп’ютером.

До нещасних випадків, які можуть статися при виконанні моєї роботи, відносяться термічні і хімічні опіки, електротравми, попадання біологічних рідин на одяг, шкіру і слизові оболонки, а також виникнення задухи при роботі у лабораторії з неполагодженими витяжками.

Тому дуже важливо знати способи долікарської допомоги при цих випадках, щоб зарадити їм і їхнім наслідкам.

Перша допомога при термічних опіках полягає в швидкому припинені дії чинника. Для цього потрібно відразу після евакуації потерпілого із зони ураження, охолодити місце опіку тому, щоб після припинення дії температури на тіло зупинити денатурацію білків. Якщо на потерпілому горить одяг, людину потрібно повалити на землю і накрити ковдрою, брезентом, пальтом, щоб припинити доступ повітря до полум’я, а потім облити водою тлінну одежу. Для знеболювання дають 1-2 таблетки «Кетанов». Після цього потерпілого необхідно доставити в опікове відділення лікарні.

Хімічні опіки виникають при потраплянні на шкіру розчинів сильних кислот (хлорної, азотної, сульфурної), луг і солей деяких важких металів.  Невідкладна допомога: одяг, промочений хімічною речовиною, негайно видаляють, при цьому рятівник повинен працювати в гумових рукавичках. Уражену ділянку поливають великою кількістю проточної води впродовж 10 – 15 хвилин, а якщо допомога розпочата пізно, то впродовж ½ - 1 години. Потім нейтралізують хімічний агент˗ при опіках кислотою використовують 4 % розчин соди, а при опіках лугом – слабкий розчин оцтової або лимонної кислоти, котрими змочують серветки, які накладають на опікову поверхню [61]. 

При роботі з сироваткою крові можливе її потрапляння на шкіру, одяг, слизові оболонки. Всі біологічні рідини треба сприймати як потенційно заражені ВІЛ-інфекцією, тому згідно приказу № 120 МОЗ України від 20.05.00 розроблена перша допомога при цих випадках. Якщо сироватка крові потрапила на шкіру, потрібно обробити уражену ділянку одним із дезінфікатом – це може бути 700 спирт, 3% р-н перекису водню, 5 % р-н йоду. Потім промити шкіру двократно під проточною водою з милом, висушити стерильною серветкою і знову обробити дезінфікатом. При потраплянні біологічного матеріалу на слизову оболонку очей потрібно промити поверхню великою кількістю води і закапати 30 % р-ном альбуциду. Якщо крові потрапила на слизову ротової порожнини, потрібно прополоскати рот 70% розчином спирту. Про всі випадки аварії потрібно повідомляти керівництво лабораторії [62].

Електротравми виникають при пошкоджуючій дії напруги. Рятування потерпілого від електротравми повинно починатися з звільнення його від впливу струму. При цьому для зупинення дії струму краще всього вимкнути рубильник, вивернути пробки на щітку. Якщо це з яких то причин не можливо, треба звільнити потерпілого від електричного проводу. Для цього потрібно одягти гумові рукавички або обмотати руки шматком шовкової тканини и користуватися сухою дерев’яною палкою. При відсутності при ознак життя після звільнення потерпілого від дії електричного струму потрібно почати проведення реанімаційних заходів та викликати Швидку допомогу» [61, 63].

Пожежна безпека об’єкту регламентується Законом України «Про пожежну безпеку» від 17.12.93 року, Правилами пожежної безпеки України, затвердженими 13.06.95 року наказом № 400 МВС України та інструкціями. Пожежна безпека повинна забезпечуватися системою запобігання пожежі та системою пожежного захисту. В лабораторії повинні бути справні первинні засоби пожежогасіння: вогнегасники вуглекислотні, пінні або порошкові, які розміщують безпосередньо лабораторії; ящик або відро з піском і совком; покривало з вогнетривкого матеріалу. До них необхідно забезпечити вільний доступ. Загоряння у приміщенні слід відразу ліквідувати. У разі виникнення пожежі необхідно: повідомити пожежну охорону (тел.101); вжити заходів щодо евакуації людей з приміщення; вимкнути електромережу [63].

Перша допомога починається з того, що потерпілого необхідно винести на свіже повітря або забезпечити притік свіжого повітря. Якщо є кисневий апарат або балон з киснем, то потрібно забезпечити дихання чистим киснем. Якщо потерпілий не дихає самостійно, починають штучне дихання, а при зупинці кровообігу і непрямий масаж серця. Головне - доставити потерпілого в реанімаційне відділення [61,63]. 


Обробка результатів досліджень проводилася з застосуванням комп'ютерної техніки. До роботи на комп’ютері допускаються особи, що пройшли навчання та інструктаж з охорони праці. Усі особи, що працюють на комп’ютері, повинні знати міри захисту та прийоми надання першої долікарської допомоги при ураженні електричним струмом. Вмикання комп’ютерів до електричної мережі здійснюється тільки через спеціально встановлені електричні розетки або вилки із заземленням. Площа, що припадає на одного працюючого з дисплеєм, повинна бути не менше 6,0 м2. відстань між робочими місцями повинна бути не менше 1,5 м в ряду, і не менше 1,25 м між рядками. В приміщеннях, обладнаних відео терміналом, стіни слід фарбувати фарбами пастельних тонів. Фарбованим поверхням слід придавати матову фактуру. Допустимі рівні температури повітря в дисплейних залах 22-24°С і швидкості руху повітря не менше 0,2 м/с. В приміщеннях з дисплеями слід проводити вологе прибирання і регулярне провітрювання протягом робочої зміни. Освітлення робочих місць в горизонтальній площині на рівні 0,8 м від підлоги повинно бути не менше 400 лк. Для штучного освітлення в дисплейних залах слід застосовувати люмінесцентні лампи типу ЛБ. Перед початком роботи видалити пил з екрану, установити захисний екран, перевірити захисне заземлення (занулення), упевнитись у наявності засобів гасіння вогню. 
Відстань від очей користувача до екрану дисплея повинна становити 50 – 70 см, кут зору 10-200, але не більше 400. Переважним є розташування площі екрана перпендикулярно до лінії зору користувача. Руки користувача повинні розташовуватися на робочому столі в горизонтальному положенні, або злегка нахилені, кут ліктя повинен складати 70-900 необхідна опора для спини та сідниць. Необхідно передбачити дотримання регламентованих перерв, активне їх проведення, регулярне заняття виробничою гімнастикою, рівномірне розподілення завдань. 

Для запобігання перенапруження організму обмежувати сумарний час роботи за відео матеріалами до 50 % в продовж зміни. Після кожних двох годин роботи влаштовувала невеличку (10-15 хвилин) перерву в роботі, під час якої виконувала гімнастичні вправи для зняття напруження з м'язів та спеціальні вправи для зняття зорової втоми. 

Напруга живлення ПК (220 В) є небезпечною для життя людини. Тому, незважаючи на те, що в конструкції комп'ютера передбачена достатня ізоляція від струмопровідних ділянок, необхідно знати та чітко виконувати ряд правил техніки безпеки. Забороняється торкатися екрана і тильного боку дисплея, проводів живлення та заземлення, з'єднувальних кабелів, порушувати порядок увімкнення й вимикання апаратних блоків, класти на апаратуру сторонні предмети, працювати на комп'ютері у вологому одязі та вологими руками, палити в приміщенні, де знаходяться комп'ютери. Під час роботи на комп'ютері необхідно суворо дотримуватися інструкції з експлуатації апаратури, працювати на клавіатурі чистими сухими руками, не натискуючи на клавіші без потреби чи навмання, коректно завершувати роботу з тим чи іншим програмним засобом. Гігієнічні вимоги до персональних комп’ютерів визначаються санітарними нормами та правилами [60, 64].

Під час роботи комп'ютера екран дисплея є джерелом електромагнітного випромінювання, яке руйнує зір, викликає втому, знижує працездатність. Через це треба, щоб очі користувача знаходилися на відстані 60-70 см від екрана, а безперервна робота за комп'ютером тривала не більше 25 хв. для дітей і 40-45 хв. для дорослих [60]. Після закінчення робіт необхідно від’єднати апаратуру від електромережі.
Таким чином, завдяки теоретичному курсу «Охорона праці», всі набуті теоретичні знання я використала на практиці, тим самим звела до мінімуму ризик роботи проведення біохімічних досліджень, що необхідні для виконання моєї дипломної роботи.

ВИСНОВКИ

1. В процесі лікування виявлена виражена динаміка фізіолого-біохімічних показників крові з тенденцією до стабілізації параметрів на ІІІ етапі дослідження.

2. Обстежені обох статей характеризуються значним підвищенням кількості лейкоцитів та ШОЕ, що свідчить про напруження імунітету та наявність запальних процесів в організмі. Підвищений вміст загального білірубіну вказує на посилений гемоліз еритроцитів.

3. Підвищений вмісту креатиніну та сечовини в крові на усіх етапах дослідження характеризує посилення катаболічних процесів в організмі дітей обох статей, хворих на лімфобластний лейкоз.

4. Зниження загального білку та альбуміну, а також підвищена активність АЛТ, кислої та лужної фосфатаз характеризують функціональну недостатність печінки та лізис її клітин.

5. У дітей чоловічої статі, хворих на лімфобластний лейкоз, спостерігається відносне переважання лейкоцитів, загального білірубіну, креатиніну, активності КФ та глюкози, що вказує на більш значне напруження функцій у обстежених.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Отримані в ході дослідження результати розширюють уявлення про статеві відмінності показників крові у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в динаміці лікування. Завдяки цим даним з’ясовано, що більш виражені за ступенем та тривалістю зміни фізіолого-біохімічних показників у цій віковій групі характерні для дітей чоловічої статі. Встановлені показники мають важливе діагностичне і прогностичне значення. 

Як виявилося у ході досліджень, протягом місяця після проведення лікувальної програми ГЛЛ у хлопчиків особливу увагу необхідно звернути на функціональні показники печінки та нирок. У дівчат значних змін зазнають показники білкового обміну. Результати роботи можуть бути використані для розробки заходів по зменшенню частоти ускладнень внаслідок поліхіміотерапії, зниження смертності та поліпшення якості життя хворих, що має велике загальномедичне та економічне значення.

Відновлення досліджених показників, за результатами аналізу, триває не менше трьох місяців після лікування, що потребує довгострокового моніторингу для своєчасної допомоги хворим.
Отримані результати щодо головних показників при оцінюванні ефективності лікувальних заходів та визначенні тяжкості перебігу захворювання на лімфобластний лейкоз можуть бути використані при викладанні дисципліни «Патологічна фізіологія».
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Додаток А
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих на ГЛЛ хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих на ГЛЛ дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок А.1 – Динаміка змін концентрації лейкоцитів у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

Додаток Б


[image: image9]          Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок Б.2 – Динаміка змін швидкості осідання еритроцитів у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

Додаток В
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок В.3 – Динаміка змін АЛТ у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

Додаток Г
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок Г.4 – Динаміка змін АСТ у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

Додаток Д
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок Д.5 – Динаміка змін активності лужної фосфатази у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

Додаток  Ж


[image: image13]
Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок Ж.6 – Динаміка змін активності кислої фосфатази у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

Додаток К
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок К.7 – Динаміка змін загального білірубіну у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

   Додаток  Л


[image: image15]
Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих на ГЛЛ хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих на ГЛЛ дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок Л.8 – Динаміка змін концентрації глюкози у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

   Додаток М
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих на ГЛЛ хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих на ГЛЛ дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок М.9 – Динаміка змін загального білка у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

Додаток Н
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих на ГЛЛ хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих на ГЛЛ дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок Н.10 – Динаміка змін концентрації альбуміну у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

   Додаток П
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих на ГЛЛ хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих на ГЛЛ дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок П.11– Динаміка змін концентрації креатиніну у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі

Додаток Р
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Примітки: 

К – Контроль.

- - - - - -    група хворих на ГЛЛ хлопчиків.

. . . . . . .     група хворих на ГЛЛ дівчат.

І – етап дослідження (до лікування).

ІІ – етап дослідження (через один місяць після лікування). 

ІІІ – етап дослідження (через три місяці після лікування) .

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.

Рисунок Р.12 – Динаміка змін концентрації сечовини у дітей грудного віку, хворих на гострий лімфобластний лейкоз в залежності від статі
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