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Робота викладена на 70 сторінках друкованого тексту, містить                           6 таблиць. Список літератури включає 57 джерел.
Дослідження проведено на базі лабораторії клітинних популяцій Запорізького національного університету за договором з «Обласним медичним центром репродукції людини»в м. Запоріжжі.
Метою роботи було дослідитиособливості загальноклінічних показників периферичної крові та визначити інформативність лейкоцитарних індексіву осіб з синдромом гіперстимуляції яєчників до та після проведення гормональної терапії.
Обстежено 44 жінки віком від 20 до 40 років, які отримали гормональну стимуляцію в рамках проведення допоміжних репродуктивних технологій (отримання достатньої кількості ооцитів). Обстежених розподілили на 3 групи: група контролю (без ризику розвитку СГЯ)  24 особи; з ризиком розвитку СГЯ – 16 осіб; з розвиненими клініними ознаками СГЯ – 4 особи. Лабораторні показники обстежених аналізували на двох етапах – до та після гормональної стимуляції. 
В результаті експериментальних досліджень не вдалось підтвердити чіткий інформативний лейкоцитарний індекс/критерій, який би дозволив більш чітко надати інформацію щодо формування груп ризику розвитку СГЯ серед обстежених з групи ризику розвитку СГЯ. Інформативними лейкоцитарними показниками при порівнянні даних лейкограми різних груп обстежених жінок (невзаємопов’язані рупи) без впливу гормональної терапії є ІСНЛ, ІЗЛК та ІСЛЕ. При порівняльному аналізі лейкоцитарних показників у кожній з груп обстежених до та після гормональної стимуляції (взаємопов’язані групи) найбільш інформативними виявилися ІСНЛ, ІЗЛК, ІСНМ, ІСЛМ та ІСЛЕ.
СИНДРОМ ГІПЕРСТИМУЛЯЦІЇ ЯЄЧНИКІВ, ГОРМОНОТЕРАПІЯ, ЛЕЙКОГРАМА, ЛЕЙКОЦИТАРНІ ІНДЕКСИ.
ABSTRACT


The work is presented in 70 pages of printed text, contains 6 tables.  References include 57 sources.The study was conducted on the basis of the laboratory of cell populations of Zaporizhzhya National University under an agreement with the Regional Medical Center for Human Reproduction in Zaporozhye. The aim of the study was to investigate the features of general clinical indicators of peripheral blood and to determine the informative content of leukocyte index of persons with ovarian hyperstimulation syndrome before and after hormone therapy.
44 women between 20 and 40 years of age who received hormonal stimulation as part of assisted reproductive technologies (receiving enough oocytes) were examined. The survey was divided into 3 groups: control group (without risk of developing CSF) 24 persons; with risk of developing CSF - 16 people; with developed clinical signs of CSF - 4 people. Laboratory parameters of the examined were analyzed in two stages - before and after hormonal stimulation.
As a result of the experimental studies, it was not possible to confirm a clear informative leukocyte index / criterion, which would allow more clearly to provide information on the formation of risk groups for CSF among those surveyed from the risk group for CSF. Informative leukocyte indexes when comparing the leukograms of different groups of surveyed women (unrelated loopholes) without the effects of hormone therapy are CHF, ILF and ILF. In the comparative analysis of leukocyte indices in each of the groups examined before and after hormonal stimulation (interrelated groups), the most informative were the IFNL, ILIC, ISNM, ISLM and ISLE.
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Лікування безпліддя в даний час є однією з найбільш високотехнологічних і активно розвиваючихся галузей медицини. Сьогодні арсенал засобів боротьби з безпліддям не можна уявити без допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ). 
Допоміжні репродуктивні технології (ДРТ) – методики лікування безпліддя, за яких маніпуляції з репродуктивними клітинами, окремі або всі етапи підготовки репродуктивних клітин, процеси запліднення і розвитку ембріонів до перенесення їх у матку пацієнтки здійснюються в умовах іnvitro.Запліднення invitro (ЗІВ) – допоміжна репродуктивна технологія, при якій ооцити отримують хірургічним шляхом безпосередньо з яєчників, запліднюють в умовах ембріологічної лабораторії.
У свою чергу, поява нових методів, фармакологічних засобів і інвазивних втручань призводить до формуванняспецифічних ускладнень, які раніше не зустрічалися в клінічній практиці. Одним з таких проблемних станів, безпосередньо пов'язаних з контрольованою стимуляцією яєчників в рамках ДРТ, є синдром гіперстимуляції яєчників (СГЯ).
СГЯ характеризується підвищенням проникності стінки капілярів, що призводить до виходу внутрішньосудинної рідини в позасудинний простір, її накопичення в третьому просторі і гемоконцентрації. Важка ступінь СГЯ характеризується ризиком розвитку тромбозів, порушенням функції печінки, нирок і виникненням респіраторного дистрес-синдрому дорослих (РДСД). У деяких випадках СГЯ може розвиватися після стимуляції овуляції кломіфену або при настанні вагітності в спонтанному циклі.
Розвиток ускладнень у програмах допоміжних репродуктивних технологій зменшує ефективність програми запліднення invitro(Булавенко О.В. та співавт., 2012; PrakashA. etal., 2009; PrakashA., MathurR., 2012). У жінок з СГЯ вагітність наступає достовірно частіше,ніж під час відсутності синдрому (AbramovY. etal., 2008; RazielA. etal., 2009; RichterK. etal., 2010). Цідані, отримані в результаті аналізу вагітніх у групах із СГЯ в порівнянні з групами без синдрому, дозволили дійти до хибного висновку,що розвиток СГЯ збільшує шанси настання вагітності. Однак в роботах останніх років чітко показано, що продукція ендогенного ХГ провокує розвиток пізнього СГЯ, причому його ризик збільшується при імплантації декількох ембріонів (PapanikolaouE. etal., 2005; LeeK. H. etal., 2009; Феськов О. М. та співавт., 2011). При ранньому СГЯ частота настання вагітності з розрахунку на кількість переносів ембріонів не відрізняється від такої при відсутності синдрому (PapanikolaouE. etal., 2006; Зукін І. В. та співавт., 2012 ).
На сьогоднішній день основні зусилля дослідників зосереджені на поліпшення результатів ЗІВ, попередженні розвитку різних ускладнень, в тому числі СГЯ (Сафронова Є. В. та співавт., 2006; Ставничук А. В., 2009; Суслікова Л. В. та співавт., 2011; EngmannL. etal., 2008; MiddelburgK. J. etal., 2009 року; VloeberghsV. etal. 2009).
Тільки знання причин ускладнень при застосуванні програм допоміжних репродуктивних технологій сприятиме розробці дієвих заходів профілактики, а в разі виникнення ускладнень своєчасній і раціональній тактиці дій лікарярепродуктолога, який разом з пацієнткою долають безпліддя. Тому визначення додаткових лабораторних показників, які дозволять підвищити інформативність лабораторного обстеження при СГЯ, є актуальним напрямом.
Метою роботи було дослідитиособливості загальноклінічних показників периферичної крові та визначити інформативність лейкоцитарних індексіву осіб з синдромом гіперстимуляції яєчників до та після проведення гормональної терапії.
Вказана мета реалізовувалась через наступні завдання: 
1) проаналізувати вміст лейкоцитів та лейкоцитарну формулу крові у осіб з синдромом гіперстимуляції яєчників до проведення гормональної терапії;
2) проаналізувати вміст лейкоцитів та лейкоцитарної формули крові, у осіб з СГЯпісля гормональної терапії;
3) проаналізувати ряд лейкоцитарних індексів у жінок з СГЯ до  гормональної терапії.
4) проаналізувати ряд лейкоцитарних індексів у жінок з СГЯ після гормональної терапії.
Актуальність роботи полягає у вивченніособливостейсубпопуляційногоскладу лейкоцитів та лейкоцитарних індексів крові при гормональній стимуляції, оскільки клінічний перебіг і розвиток СГЯ визначається імуннимстатусомпацієнта.
Об’єкт дослідження –синдром гіперстимуляції яєчників.
Предмет дослідження –інформативність лейкоцитарних індексів.
Теоретичне значення роботи: полягає у розширені знань щодо інформативності лейкоцитарних індексіву жінок з синдромом гіперстимуляції яєчників на фоні гормональної терапії.
Практичне значення роботи: визначення інформативності лейкоцитарних індексів дозволить отримувати додаткову інформацію при аналізі лейкограм.
Наукова новизна роботи: підтверджено інформативність 
3-х лейкоцитарних індексів для оцінки стану осіб при гормональному навантаженні, яке вони отримували в рамках реалізації допоміжних репродуктивних технологій –лімфоцитарний індекс, індекс співвідношення нейтрофілів до лімфоцитів, а також індекс співвідношення лімфоцитів до еозинофілів.
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Запліднення invitro (ЗІВ) – допоміжна репродуктивна технологія, при якій ооцити отримують хірургічним шляхом безпосередньо з яєчників, запліднюють в умовах ембріологічної лабораторії. Отримані ембріони вирощують в спеціальних умовах від 2 до 5 діб з подальшим переносом в порожнину матки за допомогою спеціальних пластикових катетерів.
Етапність проведення ЗІВ:
· відбір і обстеження пацієнтів;
· контрольована стимуляція яєчників (індукція суперовуляції);
· моніторинг фолікулогенезу та розвитку ендометрія;
· пункція фолікулів яєчників, пошук ооцитів;
· підготовка сперміїв;
· інсемінація ооцитів та культивування ембріонів in vitro;
· ембріотрансфер – перенесення ембріонів у порожнину матки;
· підтримка лютеїнової фази стимульованого менструального циклу;
· діагностика вагітності.
Проведення ЗІВ також можливе в умовах природного менструального циклу без використання індукторів овуляції.
Показанням для проведення ЗІВ (згідно наказу № 771) є:
· відсутність маткових труб;
· непрохідність маткових труб;
· чоловіче безпліддя;
· безпліддя нез'ясованого генезу;
· захворювання, які потребують проведення преімплантаційної генетичної діагностики для виключення вірогідності народження дитини зі спадковою патологією.
Ще одним з показань до проведення ЗІВ є ендометріоз та зниження оваріального резеру внаслідок будь-яких причин (вік, оперативні втручання, імунні розлади).
Для визначення показань до ЗІВ застосовують метросальпінгографію, лапапро-, фертилоскопія та ін. Метою цих додаткових досліджень є визначення прохідності та функціональної спроможності маткових труб, ступіню віраженності спайкового процесу, виключення гідро- та сактосальпінгсів (зниження частоти настання вагітності в 2 рази, превенція ектопічної вагітності). Слід мати на увазі, що 1 цикл ЗІВ дає таку ж вірогідність настання вагітності, як оперативне лікування трубного безпліддя та очікування на протязі 1 року.
Запліднення invitro методом ІКСІ.
Різниця між ЗІВ та ІКСІ з'являється на етапі власне запліднення в умовах ембріологічної лабораторії. ІКСІ – це спосіб введення одиничного сперматозоїда в яйцеклітину за допомогою специального обладнання в рамках проведення програми екстракорпорального запліднення. Програма ІКСІ складається з тих самих етапів, що і програма ЕКЗ.
Показання до проведення запліднення шляхом ІКСІ:
· суттєве погіршення показників спермограми;
· важкі форми аутоімунного безпліддя у чоловіків;
· незадовільне (відсутнє) запліднення ооцитів у попередніх спробах ЗІВ.
· азооспермія (у разі отримання сперміїв маніпуляцій ними, хірургічними методами)
Успішність лікування безпліддя методами ЗІВ та ІКСІ.
Залежить від великої кількості чинників, серед яких одним з найбільш важливих є вік жінки та функціональний резерв яєчників. Так, в середньому, частота настання вагітності після лікування методами ЗІВ та ІКСІ складає 30-40% та починає суттєво знижуватись після 37-39 років. Важливим фактором може бути якість сперматозоїдів – при вираженій астено- (зниження рухливості), терато- (порушення морфології) зооспермії відбувається погіршення якості ембріонів та зниження їх здатності до імплантації. Лінійна залежність частоти настання вагітності від кількості перенесених ембріонів спостерігається при переносі від 1 до 3 ембріонів. Припереносі більшої кількості, суттєвого збільшення частоти настання вагітності не спостерігається, проте, частота багатопліддя продовжує зростати. Саме з цієї причини рекомендується переносити до порожнини матки не більше 3 ембріонів.
Можливі ускладнення при проведенні ЗІВ та ІКСІ:
· синдром гіперстимуляції яєчників (СГЯ): легкий (8-23%); середній (1-7%); тяжкий (1-8%). Існує дві форми: ранній (3-7 днів після введення тригерної дози хоріонічного гонадотропіну (ХГ); пізній (12-17 днів після ХГ або 7-12 днів після переносу ембріонів; як правило, виникає при настанні вагітності);
· алергічні реакції, пов'язані з введенням препаратів для контрольованої суперовуляції і підтримки лютеїнової фази стимульованого менструального циклу. Частота подібних реакцій не перевищує 1-3 %;
· кровотеча внаслідок поранення судин 1-3%;
· гостре запалення або загострення хронічного запалення жіночих статевих органів 0,1-1%.
· позаматкова вагітність: від 2 до 11% після проведення лікування методами ДРТ (ДРТ є фактором ризику позаматкових вагітностей). В 0,3-2% – має місце маткова та позаматкова вагітність.
· багатоплідна вагітність: частота залежить від кількості ембріонів, що переносяться в порожнину матки. Згідно наказу №771 рекомендується переносити небільше 1-2 ембріонів. В окремих випадках, за згодою пацієнтки при прогнозованій зниженій імовірності імплантації можливий перенос більшої кількості ембріонів (3 ембріони). Відсоток багатоплідних вагітностей, що отримано на тлі лікування безпліддя складає близько 32% (двійні) та 4,7% (трійні та більше).Серед всіх багатоплідних вагітностей, ті що є результатом ДРТ складають 70-80%.
Протипоказаннями до проведення ДРТ є:
· вроджені або набуті вади матки, що роблять неможливою імплантацію ембріонів;
· доброякісні пухлини матки, що потребують оперативного лікування;
· злоякісні новоутворення будь-якої локалізації;
· пухлини яєчників;
· гострі запальні процеси будь-якої локалізації;
· соматичні та психічні захворювання, що є протипоказанням для виношування вагітності[1].
Методика ЕКЗ (перенесення ембріонів) технічно досить складна і складається з таких чотирьох етапів.
1. Стимулювання дозрівання яйцеклітин забезпечується різними гормональними препаратами. У міру зростання яйцеклітин проводиться аналіз крові для визначення гормональної реакції фолікула, що розвивається, та ультразвуковий контроль за ростом фолікулів у яєчниках.
2. Вилучення ооцитів (яйцеклітин). Ця операція здійснюється або за допомогою лапароскопічного методу, або за допомогою аспіраційної голки під ультразвуковим контролем. Лапароскопія проводиться з наркозом, шляхом розрізу нижче пупка. Введення аспіраційної голки (через звід піхви або стінку сечового міхура) здійснюється під місцевою анестезією.
3. Запліднення яйцеклітин в культурі. Вилучені яйцеклітини поміщають в спеціальне рідинне середовище, куди потім додають сперматозоїди. Час першого обстеження статевих клітин –через 18 годин після введення сперматозоїдів.
4. Введення ембріона в матку. Через 1-3 дні через катетер ембріон доставляють в порожнину матки. Невдала спроба відтворюється через 3-4 місяці до чотирьох разів. Далі доцільність користування методом ЕКЗ, для даного випадку, ставиться під сумнів[2].
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Синдром гіперстимуляції яєчників (СГЯ) – ятрогенне ускладнення оваріальної стимуляції. Причиною розвитку СГЯ може бути як контрольована стимуляція яєчників (КСЯ) в межах допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), так і, навіть, оваріальна стимуляція для відновлення овуляції у жінок з ановуляцією.
В основі виникнення СГЯ лежить збільшення розмірів та кістозна трансформація яєчників, вихід рідини з судинного русла до третього простору (черевна порожнина, перикард, плевральна порожнина) завдяки підвищенню проникнення рідини крізь судинну стінку та збільшення оваріального неоангіогенезу на тлі надмірної відповіді на індукцію овуляції або КСЯ. 
СГЯ розвивається під час лютеїнової фази циклу[3].
СГЯ виявляється протягом перших семи днів після пункції фолікулів і асоціюється з уведенням препаратів, що стимулюють їхні ріст і дозрівання [4]. Предиктором розвитку синдрому є аномальне пiдвищення концентрацій статевих стероїдних гормонів у плазмі крові через уведення овуляторної дози хоріонічного гонадотропіну людини (ХГЛ), на фоні чого порушуються основнi функції різних систем організму [5, 6, 7]. Головною причиною СГЯ вважають феномен «підвищеної судинної проникності», пусковий фактор якого призводить до транссудації рідини, поки що він невiдомий [8].
Розвиток синдрому залежить від тривалості застосування та доз стимуляторів овуляції (кломифена, клостільбегіта), гонадотропних препаратів (профазі, пергонал, прегнил, ХГ, менопаузальний хоріогонін та ін), агоністів гонадоліберину (золадекс, декапептил тощо) і особливо від їх комбінованого впливу. Частота виникнення синдрому при лікуванні гонадотропінами коливається в межах 5-15% і більше, а частота багатоплідної вагітності при комбінованої терапії, у тому числі і при лікуванні безпліддя методом ЕКЗ, досягає 10-40%.
Можна виділити первинні і вторинні фактори ризику розвитку СГЯ. До первинних відносять високий рівень антімюллерова гормону (AMГ) більше 3,36 нг/мл [9, 10]. Даний показник дозволяє прогнозувати ризик розвитку СГЯ з 90,5% чутливістю і 80% специфічністю [9]. Відмінною особливістю цього показника, в порівнянні з іншими гормональними предикторами, є відсутність залежності від дня циклу [11].Кількість антральних фолікулів в яєчниках на старті стимуляції– надзвичайно важливий, простий і невитратний метод, який широко використовується репродуктологами [12, 13]. На думку авторів, наявність більше 14 антральних фолікулів є прикордонним для прогнозування СГЯ [14].До предикторам розвитку цього ускладнення можна віднести наявність важкого СГЯ в анамнезі [15]. Класичні симптоми, характерні для синдрому полікістозних яєчників, також дозволяють прогнозувати надмірну відповідь яєчників на стимуляцію [15, 16].
Базальний рівень фолікулостимулюючого гормону (ФСГ), будучи одним із загальноприйнятих маркерів оваріального резерву, не має високу прогностичну цінність в плані розвитку СГЯ.
До вторинних факторів ризику СГЯ відносять надмірну відповідь на стимуляцію (кількість фолікулів розміром 10-11мм на момент призначення).
ХГ перевищує 14-20, за даними різних авторів) [15], високу концентрацію естрадіолу (більше 5000 пг / мл) або темпи її збільшення [17, 18] .Значно менше практичне значення поки мають концентрація VEGF в плазмі кровіі фолікулярної рідини [19], висока концентрація інгібіну В  плазмі крові на п'ятий день стимуляції гонадотропінами і за три дні до отримання ооцитів [20]. для прогнозування розвитку СГЯ на момент перенесення ембріонів можуть бути використані такі критерії, як рівень сироваткового ХГ [21] і рівень ЕСФР в сироватці крові [19].
Необхідно згадати, що багатоплідна вагітність є фактором ризику розвитку важкого СГЯ, що слід враховувати при прийнятті рішення про кількість ембріонів для перенесення в порожнину матки [20].
Профілактику СГЯ також можна умовно розділити на первинну і вторинну. До первинної профілактики відносять персоналізацію протоколу контрольованої стимуляції яєчників і його індивідуальну адаптацію на підставі результатів аналізу первинних факторів ризику з поділом пацієнток на «поганих», «нормальних» і «хороших» відповідачок на стимуляцію ФСГ.
У рамках первинної профілактики використовуються індивідуалізація стартової дози ФСГ і «м'яка» стимуляція. Варто зазначити, що зменшення дози ФСГ до 150 МО / добу не позначається негативно на частоті настання вагітності [12, 22, 23]. При цьому скорочення дози призводить до меншого рекрутування фолікулів, а значить – зниження ризику СГСЯ.
Із тією ж метою може бути використана стратегія «мʼякої» стимуляції, яка полягає в призначенні препаратів ФСГ в середню або пізню фолікулярну фазу (з пʼятого дня циклу) в поєднанні з антагоністами гонадотропін-
релізинг-гормону (ГнРГ) при досягненні фолликулом 14мм [24, 25]. Старт препаратів ФСГ на пʼятий день дозволяє зменшити кількістьзростаючих фолікулів, тим самим знижується ризик гіперстимуляції.
Патогенез хвороби остаточно не вивчений. Передбачається його зв'язок із високою концентрацією естрогену в фолікулінову фазу, які викликають великі зміни в системі гіпофіз-гіпоталамус, що стосуються продукції гонадотропінів і пролактину з подальшими регуляторними впливами на функцію жовтого тіла. Асцит, гідроторакс та інші водно-електролітні порушення розвиваються при зміні проникності стінок судин за рахунок надлишку стероїдних гормонів (в 20-25 разів), особливо за наявності зрілих фолікулів в момент застосування гормонів. При цьому синдромі виявлено підвищення ренінангіотензинової активності в плазмі і локально в яєчниках у зв'язку з виявленням ангіотензінподобной активності в фолікулярної рідини. Є відомості про високу секреції нових невідомих гормонів в яєчниках, що сприяють скупченню позаклітинної рідини. Останнє явище призводить до згущення крові і розвитку тромбоемболічних ускладнень. Поряд із цим виникає гіповолемія з розвитком гіпотензії, збільшенням гематокриту, гіперкоагуляції, олігурії, азотемії і навіть уремії.
Активація ренін-ангіотензинової системи відбувається паралельно з підвищенням рівнів альдостерону і антидіуретичного гормону, що вважається можливим після дії невідомого гормону. Оскільки висока звʼязує гонадотропіни здатність яєчників розвивається при достатній стадії зрілості фолікулів, то і розвиток синдрому гіперстимуляції яєчників відбувається при введенні гормонів в ці періоди дозрівання фолікулів, особливо у великих дозах і тривалий час. При лікуванні агоністами гонадоліберину синдром виникає рідше, оскільки високий рівень естрадіолу пригнічує за принципом негативного зворотного зв'язку секреціюгонадотропінів на рівні гіпофіза, що виключає гіперстимуляцію фолікулів в яєчниках.
Клінічна картина синдрому гіперстимуляції яєчників характеризується спочатку подовженням гипертермической фази і підвищенням ректальної температури, збільшенням маси тіла. Потім з'являються болі в животі, головний біль, слабкість, сонливість, нерідко блювота, нудота, задишка і навіть втрата свідомості. Клінічні симптоми виникають через 1-2 дні або протягом тижня після відміни препарату. При огляді відзначаються напруження передньої черевної стінки, її хворобливість. При піхвовому дослідженні пальпуються збільшені болючі яєчники. Нерідко розвиваються гіпотонія (АТ знижується до 100/60мм рт.ст. і нижче) і тахікардія. Виразність симптомів залежить від ступеня тяжкості хвороби. При середній формі визначаються збільшені до 
8-10см яєчники, відзначаються болі в животі за рахунок їх перекрута або розриву. Виникають асцит, плевральний випіт, олігурія, згущення і підвищення згортання крові, електролітні порушення. Важка форма характеризується поряд із зазначеними симптомами зростанням маси тіла і збільшенням розмірів яєчників, внутрішньочеревних кровотеч, перикардитом, явищами ниркової недостатності і вираженої клінічної картиною гіпотензивної синдрому. У ряду хворих виникають тромбоемболії магістральних судин, флеботромбози, шок.
Перші дії повинні бути спрямовані на корекцію гемодинамічних порушень і відновлення ОЦК. З цією метою показано введення справжніх плазмоекспандеров (плазми, альбуміну, протеїну, гіпертонічних розчинів глюкози, хлориду натрію). Поліпшення реологічних властивостей крові досягається введенням низькомолекулярних декстранів (поліглюкіну, реополіглюкіну, реомакродекса). Порушення водно-електролітного балансу коригується за допомогою гемодезу, неокомпенсана, розчину Рінгера-Локка та ін.) Кортикостероїдні та антигістамінні препарати призначають для зниження судинної проникності. При вираженій гіперкоагуляції показані антикоагулянти. Терапія синдрому проводиться під контролем гемодинамічних показників, коагулограми, водно-електролітного балансу, діурезу. Хірургічне втручання рекомендується при наявності симптомів внутрішньочеревної кровотечі з гемотрансфузією до і під час операції за показаннями. Операція полягає в резекції і ушивання яєчників.
Профілактика синдрому гіперстимуляції яєчників полягає в чіткій обгрунтованості терапії гонадотропінами по стимуляції овуляції, обліку протипоказань (високий рівень естрогену в крові). Підвищення екскреції естрогенів з сечею до 100-150мг / добу, а також збільшення фолікула більше 20мм служать підставою для відміни препаратів. Контроль за допомогою УЗД дозволяє стежити за розмірами яєчників і дозріванням фолікулів. Терапія гормонами повинна починатися з невеликих доз. Хворі потребують ретельного обстеження до, під час і протягом 2-3 тижнів після скасування кломифена і гонадотропних засобів.
Прогноз залежить від своєчасної діагностики та інтенсивності терапії. Слід пам'ятати, що важкі форми гіперстимуляції яєчників можуть загрожувати життю жінки. В інших ситуаціях симптоми хвороби зникають протягом 
3-5 тижнів з моменту їх появи[26].

[bookmark: _Toc29880667]1.3 Морфологія клітин крові


Провідну роль у формуванні імунітету відіграють клітини крові– лейкоцити. У нормі в людини міститься від 4 до 10 тис. лейкоцитів в 1мкл крові (4-10 Г/л). Збільшення їхньої кількості називають лейкоцитозом, а зменшення – лейкопенією. На відміну від інших клітин крові, що виконують свої функції безпосередньо в судинному руслі, лейкоцити діють переважно в сполучній тканині різних органів. У руслі крові вони циркулюють лише впродовж кількох годин (від 4 до 72) після виходу з кісткового мозку. Потім лейкоцити, проходячи крізь стінку капілярів, «розселяються» в тканинах, де можуть перебувати впродовж багатьох днів. Усі лейкоцити здатні до самостійного пересування. Амебоїдний рух здійснюють білки актинового й міозинового походження, що містяться в них. Таким чином, кров для лейкоцитів становить проміжний етап існування. Завдяки кровотоку лейкоцити, що утворюються в кістковому мозку, розносяться до всіх органів.
Лейкоцити– це повноцінні клітини, що містять ядро та інші субклітинні структури. За формою ядра й наявні в цитоплазмі різних включень лейкоцити поділяють на п'ять видів, процентне співвідношення яких у крові називають лейкоцитарною формулою 
Нейтрофіли.
Більшість (40-70%) лейкоцитів крові становлять нейтрофіли. Діаметр їх – 10-15мкм. Після виходу з кісткового мозку нейтрофіли в крові циркулюють лише кілька годин (у середньому близько 8 год). Потім, покинувши русло крові, вони впродовж кількох днів перебувають серед сполучнотканинних елементів більшості органів. Тут нейтрофіли здатні захоплювати й перетравлювати (фагоцитувати) мікроорганізми. За цю властивість і свої відносно незначні розміри нейтрофіли називають мікрофагами. Перетравлювання бактерій відбувається під впливом різних факторів, що перебувають у гранулах лейкоцитів (їх три типи). Уміст гранул спроможний інактивувати широкий спектр мікрофлори, мікоплазми й навіть деяких вірусів. Нейтрофіли разом з іншими клітинами, що гинуть, утворюють основу гною.
Нейтрофіли беруть участь і в утворенні інтерферону – речовини, що впливає на віруси. Синтезують вони й фактори, що мають бактерицидну дію (лактоферин), а також стішулювальну регенерацію тканин (кислі глікозаміноглікани) після їхнього ушкодження. Причому деякі з гранул 
(II типу) секретуються нейтрофілами постійно й поза процесом фагоцитозу.
У руслі крові міститься лише незначна кількість зрілих клітин. 
У 20-40 разів більше їх перебуває в органах, тобто депо, основним з яких є місце утворення – кровотвірний кістковий мозок, а також селезінка, печінка, капіляри легенів. Після утворення зрілий нейтрофіл ще впродовж 5-7 днів залишається в кістковому мозку. Звідси нейтрофіли можуть легко виходити й поповнювати пул циркулювальних клітин, що накопичуються навколо місця ушкодження, вогнища запалення.
Збільшення вмісту нейтрофілів у крові може відбуватися як унаслідок інтенсивного лейкопоезу, так і перерозподільноїреакції, що виникає при потраплянні мікроорганізмів, емоціях, фізичній роботі, травленні, різного роду стресах. Активний вихід лейкоцитів із кісткового мозку зумовлює появу в руслі крові юних форм: паличкоядерних або навіть метамієлоцитів. Збільшення концентрації їх у крові свідчить про активацію утворення і виходу нейтрофілів з кісткового мозку. Унаслідок посилення новоутворення лейкоцитоз виникає лише через кілька днів від початку стимуляції цього процесу. Перерозподільний лейкоцитоз – наслідок не лише виходу нейтрофілів з органів депо, а й зміни способу циркуляції. Зазвичай в кровотоку нейтрофіли становлять дві частини – пул судин, що циркулюють по осі, і пул пристінкових клітин. У разі зазначених станів лейкоцити відходять від стінок і приєднуються до циркулювальних клітин.
Моноцити становлять 2-10% лейкоцитів. Це найбільші мононуклеарні клітини крові з діаметром 16-20мкм. Моноцити крові після свого порівняно тривалого періоду циркуляції (Т112 – до 72 год) покидають русло крові й у тканинах перетворюються на клітини макрофагальної системи. Крім того, макрофаги можуть трансформуватися і в інші клітини. Таким чином, моноцити крові– не кінцеві диференційовані клітини, вони ще зберігають потенціал до подальшого розвитку.
Специфічна функція моноцитів і макрофагів – фагоцитоз бактерій, ушкоджених і постарілих клітин. Вони здатні до хемотаксису, руху в напрямку певних речовин. Макрофаги беруть участь у продукуванні низки компонентів комплементу, інтерферону.
Із захисною функцією макрофагів пов'язана й здатність їх продукувати у кровотік ендогенний піроген. Це білок, синтезований при фагоцитозі, що діє на теплорегулювальний центр гіпоталамуса. Його вплив змінює стан теплорегулювальних процесів в організмі, унаслідок чого при інфекціях підвищується температура тіла.
Макрофаги беруть участь у розпізнаванні «своє-чуже» і формуванні антитіл. Крім того, беруть участь у реакціях клітинного імунітету: захисту від пухлинних клітин, відторгнення трансплантата.
Система макрофагів відіграє важливу роль і в регуляції процесів кровотворення, утворюючи різні інтерлейкіни. Загалом моноцити секретують понад 100 біологічно активних сполук.
Базофіли становлять 0,5% лейкоцитів крові. Це клітини із сегментованим ядром діаметром 10-12мкм. Базофіли, що містяться у тканинах, називають лаброцитами (тучними клітинами). Базофіли містять велику кількість таких біологічно активних сполук, як гепарин– протизгортальну речовину – і гістамін, що підвищує проникність стінок капілярів. Гістамін також зменшує часзгортання крові (антагоніст гепарину), активує внутрішньосудинне утворення тромбу, стимулює фагоцитоз, справляє протизапальну дію на тканини.
Функція базофілів полягає в підтриманні кровотоку в дрібних судинах, регуляції росту нових капілярів, а також у забезпеченні міграції інших лейкоцитів у тканинах до місця запалення.
Еозинофіли (1-5% лейкоцитів крові) – клітини діаметром 12-17мкм, що мають дволопатеве ядро. У міру дозрівання в їхній цитоплазмі утворюються два типи ферментумісних гранул: малі й великі. Функціонально еозинофіли належать до мікрофагів. Але фагоцитарна активність ферментів еозинофілів нижча, ніж у нейтрофілів. Крім того, для функціонування еозинофілів велике значення має основний (що забарвлюється основними барвниками) білокіз молекулярною масою 9200, що міститься у великих гранулах еозинофілів. За рахунок цього білка вони справляють цитотоксичний вплив на гельмінти та їх личинки.
Із функцією еозинофілів тісно пов'язана кінетика їх в організмі. Виходячи з кісткового мозку, еозинофіли в крові циркулюють недовго (ТІ12– близько 
2 год), після чого мігрують у покривні тканини. Уміст їх у тканинах приблизно в 100 разів вищий, ніж у кровотоку. Уразі тривалого знаходження в організмі гельмінтів, алергізації розвивається еозинофілія – збільшення кількості циркулювальних клітин. Еозинофілію зумовлено тим, що мало зрілі клітини, які вийшли з кісткового мозку, перебувають укрові впродовж нетривалого часу, оскільки надходять у тканини. Звідси вони знову можуть повертатися у кровотік, де циркулюють тепер уже багато днів, створюючи ефект еозинофіли.
Лімфоцити становлять 20-40% лейкоцитів.Ці мононуклеари, як і моноцити, зберегли здатність до проліферації і диференціювання. Лімфоцити після утворення в кістковому мозку виходять у кровотік. Але більшість їх зазнає повторного дозрівання в лімфоїдних органах. Розрізняють первинні й вторинні лімфоїдні органи.
Одним з первинних лімфоїдних органів є загруднинна залоза (тимус). Лімфоцити, як і інші клітини крові, утворюються із загальних стовбурових клітин-попередниць, частина яких ще в ембріональний період залишає кістковий мозок і заселяє тимус. Ці клітини започатковують Т-лімфоцити.
Іншим первинним лімфоїдним органом у людини, імовірно, є кістковий мозок, а в птахів – BursaFabricii. Лімфоцити, що дозрівають тут, належать до В-лімфоцитів.
До вторинних органів належать лімфатичні вузли, селезінка й система лімфоепітеліальних утворень, що поєднує скупчення лімфоїдної тканини в слизових оболонках травного тракту, дихальних, сечових і статевих шляхів. Сюди надходять лімфоцити з кісткового мозку і тимусу, тобто В-і Т-лімфоцити. У вторинних лімфоїдних органах відбувається проліферація лімфоцитів у відповідь на потрапляння до організму чужорідного білка– антигену.
Лімфоцити беруть участь у реакціях антимікробного й клітинного імунітету, що забезпечує знищення мутованих клітин. Підсумовуючи коротку характеристику функцій лімфоцитів, можна зазначити такі функціональні їх призначення.
Т-лімфоцити:
– слугують основним ефектором клітинного імунітету (Т-кілери);
– регулюють вираженість імунної відповіді (Т-супресори);
– забезпечують дізнавання «чужого». В-лімфоцити;
– здійснюють синтез антитіл (перетворюючись на плазматичні клітини);
– забезпечують імунну памʼять;
–беруть участь у реакціях клітинного імунітету (В– кілери, В– суп– ресори)[27].
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Лейкоцитарна формула крові–це відсоткове співвідношення різних видів лейкоцитів в мазку крові. Вона піддається значним індивідуальним коливанням (табл. 1.1). Для правильного уявлення про події, що відбуваються в крові зрушення необхідно враховувати не тільки процентні (відносні), а й абсолютні величини (зміст кожного виду лейкоцитів в 1мм3 крові). Для цього відсоток даних клітин перемножують на загальну кількість лейкоцитів крові без двох нулів. Наприклад: число лейкоцитів в 1мм3 крові – 6500, моноцитів – 7%. Абсолютна кількість моноцитів в 1мм3 крові –7×65=455. Утримання одного виду лейкоцитів може змінюватися незалежно від інших. Так, при пригніченні кісткового мозку абсолютне число нейтрофілів зменшується, а лімфоцитів може залишитися незмінним, але відсоток їх наростає. Це буде відносним лімфоцитозом. Наприклад: при черевному тифі число лейкоцитів може знизитися до 3000 в 1мм3, а лімфоцитів виявитися 50%. Між тим абсолютне число лімфоцитів тут 50×30=1500, тобто абсолютного лімфоцитозу немає. Зрушення в лейкоцитарній формулі можуть залежати від перерозподілу лейкоцитів в судинному руслі або від зміни діяльності кровотворних органів. При прискореної регенерації клітин, головним чином нейтрофілів, в крові збільшується кількість паличкоядерних клітин, що виявляються молоді, незрілі форми – метамієлоцити, мієлоцити. Така зміна лейкоцитарної формули (характерне, зокрема, для запальних процесів) називається зсувом нейтрофілів вліво (збільшуються числа на лівій стороні запису). Зміни лейкоцитарної формули не можна розглядати у відриві від загальної клінічної картини. Так, наприклад, для інфекцій, спричинених кокової флорою, типовий нейтрофільний лейкоцитоз зі зсувом вліво і эозинопенией, для тифо-паратифозними захворювань, вірусного грипу, бруцельозу характерна картина пригнічення кісткового мозку з нейтропенією і відносним лімфоцитозом. Однак збільшення числа нейтрофілів при вірусному грипі може свідчити не тільки про одужання, але і про ускладнення хвороби бактеріальної інфекцією. При підрахунку лейкоцитарної формули слід звертати увагу і на патологічні зміни в лейкоцитах: поява великої («токсичної») зернистості в нейтрофілах, що свідчить про важкої інтоксикації у хворого, дегенеративних змін – вакуолизации цитоплазми і ядер, пикноза (зморщування) ядер і т. д. В тому ж мазку враховують і зміни еритроцитів.
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Таблиця 1.1 – Межі нормальних коливань різних форм лейкоцитів у крові(V. Schilling)

	Вміст
Лейко–
цитів
	Види лейкоцитів

	
	Еози–
нофіли
	Базо–
філи
	Нейтрофіли
	Лімфо–
цити
	Моно– цити
	Плаз– моцити

	
	
	
	Мієло–
цити
	Юні
	Паличкоядерні
	Сегментоядерні
	
	
	

	В процентах.
	2-4
	0-1
	0
	0
	2-5
	55-67
	20-35
	4-8
	0-0,5

	В абсолютних числах
	100-320
	0-80
	0
	0
	100-400
	2750-5360
	1000-2800
	200-640
	0-40







Лейкоцитарні формули складають на підставі підрахунку забарвленому сухому мазку крові по можливості більшого числа лейкоцитів, але не менше 200. Вона дозволяє оцінювати функціональний стан різних кровотворних тканин, які постачають кров окремі види лейкоцитів. Лейкоцитарна формула піддається значним коливанням і у здорових людей. Практично найчастіше користуються Л. ф. крові людини, запропонованої Шилінгом (V. Schilling) (табл. 1.1).
Для правильного уявлення про реальних співвідношеннях окремих форм лейкоцитів необхідно знати загальну кількість їх у 1мм3 крові та відсоткові показники кількості лейкоцитів перевести в абсолютні числа. Кількість лейкоцитів окремих видів може змінюватися незалежно один від одного, у зв'язку з чим слід розрізняти їх відносне і абсолютне збільшення і зменшення. Наприклад, при лімфолейкозі збільшується як відносна, так і абсолютна кількість лімфоцитів; відносна кількість нейтрофілів залишається низьким, а абсолютна їх кількість може збільшитися.
Розрізняють також два типу зсуву: регенеративний і дегенеративний. Перший полягає в чисельне збільшення юних і разом з ними паличкоядерних з відповідним зменшенням сегментованих. Зсув це вказує на «омолодження» білої крові в результаті підвищеної діяльності кісткового мозку і збільшеною убутку нейтрофілів. Зсув дегенеративний полягає у збільшенні тільки однієї форми – паличкоядерних. При цьому загальна кількість лейкоцитів не збільшено, а нормально або навіть зменшено. Зсув це вказує на пригнічення функції кісткового мозку [28,29].В таблиці 1.2 представлені показники лейкограми в нормі.
Визначити абсолютний вміст окремих видів лейкоцитів  в одиниці об'єму крові  можна за формулою [1.1]:

(1.1)

де А – вміст певного виду лейкоцитів (); 
Б – загальна кількість лейкоцитів(Г).

Таблиця 1.2– Показники лейкограми в нормі (Нікушкін Є.В.,Крючкова М.І.)

	Клітини
Лейкоцитів
	Абсолютні
Величини
()
	Відсоток від загальної кількості

	
	
	Дорослі,
	При народженні,
	1 день,
	4 дні,
	2 тижні,
	6 років,

	Мієлоцити
	–
	–
	0,5
	0,5
	–
	–
	–

	Метамієлоцити
	–
	–
	4
	4
	2,5
	1,5
	–

	Паличкоядерні
нейтрофіли
	0,04-0,3
	1-5
	27
	26
	7
	1-5
	1-5

	Сегментоядерні
нейтрофіли
	2,2-5,5
	40-70
	34
	34
	39
	33
	45

	Еозинофіли
	0,0-0,3
	1-5
	3
	2
	3,5
	1-5
	1-5

	Базофіли
	0,0-0,07
	0-1
	0-1
	0-1
	0-1
	0-1
	0-1

	Лімфоцити
	1,2-3
	19-37
	35
	33
	44
	60
	42

	Моноцити
	0,09-0,6
	3-11
	2-8
	2-9
	2-11
	2-11
	3-11



Зміни лейкоцитарної формули супроводжують багато захворювань та часто є неспецифічними. Тим не менш діагностичне значення цього дослідження є великим, тому що воно дає уяву про тяжкість стану пацієнта, ефективність лікування, що проводиться, в ряді випадків дозволяє встановити діагноз та прогнозувати вихід захворювання(гемобластози,анемії,
інфекції)[30].
Зрушення ліворуч до метамієлоцитів, мієлоцитів(регенераторне): гострі запальні процеси; гнійні інфекції; інтоксикації;гострі геморагії; ацидоз та коматозні стани; фізичне перенапруження.
Зрушення праворуч до мієло-, промієлоцитів, еритро-та мієлобластів (лейкемоїдне): гострі лейкози;хронічні лейкози; метастази новоутворень; коматозні стани; лейкемоїдні реакції після псевдобластних при виході з агранулоцитозу.
Зрушення праворуч у сукупності з гіперсегментацією, дистрофією нейтрофілів(дегенераторне): мегобластні анемії; хвороби нирок та печінки; стан після гемотрансфузії; у сукупності з лейкопенією свідчить про гіпоплазію кісткового мозку та прогностично неблагоприємне.
Зрушення ліворуч до мієлоцитів в сукупності зі зрушенням праворуч(регенераторно – дегенераторне):тяжкі запальні процеси; тяжкі інтоксикації.
При низькому ступені зрушення ліворуч ІС складає 0,08-0,15, при середньому ступені – 0,3-0,45.
При аналізі результатів підрахування лейкограми слід пам'ятати, що деякі типи клітин (моноцити,еозинофіли,базофіли) розподіляються в мазку нерівномірно[29].
[bookmark: _Toc485060794]
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Лейкоцитарні індекси (ЛІ)– математично обчислені співвідношення між клітинами лейкоцитарної формули конкретного пацієнта, які можуть змінюватися у широких межах. Важливим і цінним є порівняння цих показників у динаміці: наприклад до і після лікування. Серед широкого спектра ЛІ особливу увагу слід приділити лейкоцитарному індексу інтоксикації (ЛІІ), що був запропонований першим і обчислюється за формулою Я.Я. Кальф-Каліфа [31] як співвідношення клітин нейтрофільного ряду (мієлоцити, метамієлоцити, сегментоядерні, паличкоядерні нейтрофільні гранулоцити) до суми мононуклеарів (лімфоцити, моноцити), помноженої на кількість еозинофілів (кількість усіх цих клітин визначають у відсотках). Нормативні значення ЛІ коливаються залежно від віку– від 0,62±0,09 до 1,6±0,5. Значення ЛІ в інтервалі 1,0-2,0 свідчать про легкий, 
2,1-7,0 – середній, 7,1-12,0 – важкий ступінь ендогенної інтоксикації, більше 12,1 – про термінальний стан [32]. До останнього часу ЛІ залишається важливим індикатором важкості перебігу, ефективності проведеної терапії та прогнозування при багатьох запальних, гнійно-деструктивних захворюваннях, опіковій хворобі та ін. [33].Відомі також численні модифікації ЛІ, деякі – з уведенням у формулу додаткових даних (віку пацієнтів, показника ШОЕ та ін.): «реактивна відповідь нейтрофільних гранулоцитів»(РВН) [34], «ядерний індекс» (ЯІ) Г.Д. Даштоянца [33], модифікований лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІм)[32], індекс резистентності організму (ІРО) [33], індекс співвідношення лейкоцитів і ШОЕ (ІЛШОЕ) [35] та ін.
Другим перспективним напрямком застосування ЛІ слід вважати отримання інформації про функціонування клітинних ланок імунної системи вже на першому етапі діагностичного пошуку [36].
1.Широке розповсюдження в клініці для оцінки ступеня ендогенної інтоксикації отримав лейкоцитарний індекс інтоксикації Кальф–Каліфа (ЛІІ), який підраховується за формулою[1.2]:

			(1.2)

деМЦ– мієлоцити;
ММЦ– метамієлоцити; 
П/я –  паличкоядерні нейтрофіли; 
Пл– плазмоцити; 
С/я– сегментоядерні нейтрофіли; 
Лі– лімфоцити; 
Мо–  моноцити;
 е– еозинофіли.

В нормі ЛІІ складає в середньому близько 1. Підвищення ЛІІ до 4-9 свідчить про наявність ендогенної інтоксикації, що зумовлена бактеріальним компонентом, помірне підвищення ЛІІ (до 2-3) свідчить про обмеження інфекційного процесу, або про наявність вогнища некробіотичних змін тканини. При вірусних інфекціях ЛІІ знижується. Лейкопенія з високим ЛІІ є неблагоприємною діагностичною ознакою.
2.Індекс зрушення лейкоцитів (ІЗЛ) визначається за формулою[1.3]:

					(1.3)	

де Е – еозинофіли; 
Б – базофіли; 
Н–  нейтрофіли; 
Мо – моноцити; 
Лі – лімфоцити.

У здорових осіб ІЗЛ знаходиться в межах 1,5-2,2. При ендогенній інтоксикації він має тенденцію до збільшення[33].
3.Індекс реактивної відповіді нейтрофілів (РОН) (Хабиров Т. Ш., 2002) використовується для оцінки ступеня компенсації ендогенної токсемії[1.4]: 

РОН = (Мі + Ю + 1) × П × С / (Лі + Б + Мо) × Е		(1.4)
де  Мі – відносний вміст мієлоцитів крові; 
Ю – відносний вміст юних незрілих нейтрофілів крові;
П – відносний вміст паличко ядерних нейтрофілів крові; 
С – відносний вміст сегментоядерних гранулоцитів; 
Лі – відносний вміст лімфоцитів у лейкоцитарній формулі; 
Б – відносний вміст базофілів крові; 
Мо – відносний вміст моноцитів периферичної крові; 
Е – відносний вміст еозинофільних гранулоцитів крові.

Якщо значення П або Е при підрахунку є меншим 1, то тоді цей показ–  ник приймається за 1. У фізіологічних умовах значення РОН становить 
8,5-12,7. При компенсованому ступені ендогенної інтоксикації значення РОН підвищується до 15-25, при субкомпенсованому ступені – до 26-40, а при декомпенсованому ступені – до 40.
4.Лейкоцитарний індекс (ЛІ) визначається як співвідношення кількості лімфоцитів до кількості нейтрофілів [1.5]:

ЛІ= Л/Н 						(1.5)

де Л – відносний вміст лімфоцитів; 
Н – відносний вміст нейтрофільних гранулоцитів  крові.

В нормі ЛІ складає 0,5-0,65. При ендогенній інтоксикації має тенденцію до зниження.

5.Індекс співвідношення лімфоцитів та моноцитів (ІСЛМ) – відображає взаємовідношення афекторної та ефекторної ланок імунологічного процесу (у фізіологічних умовах норма становить 5,340,59) [1.6]:

ІСЛМ = Лі/Мо 						(1.6)

де, ЛІ – відносний вміст лімфоцитів; 
Мо – відносний вміст моноцитів.
6. Індекс співвідношення лімфоцитів та еозинофілів (ІСЛЕ), який відображає співвідношення процесів гіперчутливості негайного та сповільненого типу (у нормі становить 8,73 ± 1,26)[1.7]:

Лі / Е							(1.7)
де ЛІ – відносний вміст лімфоцитів; 
Е –відносний вміст еозинофільних гранулоцитів.

7. Індекс співвідношення нейтрофілів та моноцитів (ІСНМ) (Мустафина Ж. Г. и соавт., 1999), що дозволяє оцінювати співвідношення компонентів мікрофагально-макрофагальної системи (у фізіологічних умовах норма становить 11,83 ± 1,31)[1.8]:

Н / Мо						(1.8)

деH–відносний вміст нейтрофільних гранулоцитів; 
Мо – відносний вміст моноцитів периферичної крові.

8. Індекс зсуву лейкоцитів крові (ІСЛК) – відношення суми еозинофілів, базофілів і нейтрофілів до суми моноцитів і лімфоцитів (норма = 1,96 ± 0,56). ІСЛК можна розрахувати за формулою [1.9]:

			(1.9)

де  Еоз – відносний вміст еозинофільних гранулоцитів крові;
Баз – відносний вміст базофілів крові; 
Міел – відносний вміст мієлоцитів крові;
Мета – відносний вміст метамієлоцитів крові; 
П – відносний вміст паличко ядерних нейтрофілів крові; 
С – відносний вміст сегментоядерних гранулоцитів;
Мон – відносний вміст моноцитів периферичної крові; 
Л/ф – відносний вміст лімфоцитів у лейкоцитарній формулі.

9. Індекс співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів (ІСНЛ) ─ відображає співвідношення неспецифічної і специфічної клітинної ланки захисту (норма = 2,47 ± 0,65). ІСНЛ можна розрахувати за формулою [1.10]:

					(1.10)

де П – відносний вміст паличко ядерних нейтрофілів крові; 
С – відносний вміст сегментоядерних гранулоцитів;
Л/ф – відносний вміст лімфоцитів у лейкоцитарній формулі.

10. Індекс лейкоцитарної активності (ІЛА)розраховують за формулою[1.11]:

ІЛА = факторФНГ 100+				(1.11)

де ІЛА –  індекс лейкоцитарної активності;
факторФНГ –  фактор форми нейтрофільних гранулоцитів;
–  показник лейкоцитозу у Г/л.

11.Лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ) також дозволяє диференціювати інтоксикацію аутоімунного та інфекційного генезу. Підраховується за формулою[1.12]:

ІЛГ=				(1.12)

де ЛІ – відносний вміст лімфоцитів; 
МЦ – мієлоцити; 
ММЦ – метамієлоцити; 
П/я – паличкоядерні нейтрофіли;
С/я – сегментоядерні нейтрофіли;
е – еозинофіли; 
б – базофіли.

В нормі ІЛГ дорівнює 4.

12.Коефіцієнт резистентності (КР), або лімфоцитарний коефіцієнт (ЛК), або сумарний показник неспецифічної реактивності (СПНР) Л. Х. Гаркаві (1990, 1998), або індекс співвідношеннялімфоцитів до сегментоядерних нейтрофілів (ІСЛС), або індексадаптації, або індекс стресу, що визначає рівень реактивності таадаптаційного потенціалу[1.13]:

Лі / С						(1.13)

де ЛІ – відносний вміст лімфоцитів; 
С –відносний вміст сегментоядерних гранулоцитів.

Згідно зі значенням цього показника встановлюють тип адаптаційних реакцій організму:
1) фізіологічні ізіологічні реакції:
1.1) реакція активації (0,32-0,51 ум. од.);
1.2) реакція тренування (> 0,51 ум. од.);
2) патологічні атологічні реакції – реакція стресу (від 0,07 до 0,31 ум.од.).

13. Індекс співвідношення сегментоядерних нейтрофілів талімфоцитів (ІСЛ)[1.14]:

С / Лі						(1.14)

де С – відносний вміст сегментоядерних гранулоцитів; 
Лі – відносний вміст лімфоцитів.

14. Індекс імунореактивності (ІІР) Д. О. Иванова, Н. П. Шабалова (Д. О. Иванов, 2002; Шабалов Н. П. и соавт., 2002)[1.15]:

ІІР = (Лі + Е) / Мо				(1.15)

де Лі – відносний вміст лімфоцитів;
Е – відносний вміст еозинофільних гранулоцитів крові;
Мо – відносний вміст моноцитів.

15. Індекс співвідношення еозинофілів та лімфоцитів (ІСЕЛ) (Сипливий В. А. та співавт., 2009, 2010, 2011, 2012, 2013)[1.16]:

ІСЕЛ = Е/Л						(1.16).

де Е – відносний вміст еозинофільних гранулоцитів крові;
Л – відносний вміст лімфоцитів.

16. В основу індексу алергізації (ІАл) (Шабалов Н. П. и соавт.,2002) покладено відношення суми лімфоцитів та еозинофілів до решти клітин білої крові (у нормі показник становить 0,79-1,08)[1.17]:

ІАл = (Лі + 10 × (Е + 1)) / ММ + П + С + Мо + Б		(1.17)

де Лі – відносний вміст лімфоцитів;
Е – відносний вміст еозинофільних гранулоцитів крові;
ММ – метамієлоцити або юні;
П – паличкоядерні нейтрофіли; 
С – сегментоядерні нейтрофіли;Мо – відносний вміст моноцитів;
Б – базофіли.

17. Індекс співвідношення моноцитів та лімфоцитів (ІСМЛ)(Черній В. І., Земляний І. В., 2009)[1.18]:

ІСМЛ = Мо / Лі					(1.18)

де  Мо – відносний вміст моноцитів;
Лі – відносний вміст лімфоцитів.

18.Індекс співвідношення паличкоядерних нейтрофілів та лімфоцитів, або паличкоядерно-лімфоцитарний індекс (Бенедикт В. В., 2002, 2008), що використовується для оцінки стану неспецифічної резистентності організму[37][1.19]:

ІПНЛ (ПЛІ) = П / Лі				(1.19)
[bookmark: _Toc29880670]
де П – паличкоядерні нейтрофіли;
Лі – відносний вміст лімфоцитів.

19.Показник ентропії.
[bookmark: _Toc29880671]Відносна ентропія розраховується за відомою формулою інформаційної двійковій ентропії для незалежних випадкових подій – формулою Шеннона[1.20] (Шеннон К. Роботи по теорії інформації і кібернетики. – М .: Изд. иноз. лит., 1963. – С. 260)[38].

(1.20)

[bookmark: _Toc29880672]де– математичний вираз середньоїентропії;
[bookmark: _Toc29880673]∑ – математичний вираз алгебраїчної суми;
[bookmark: _Toc29880674]p(i) –змінна, позначаюча кожний член в серії;
[bookmark: _Toc29880675]i=1 – нижня межапідсумовування;
[bookmark: _Toc29880676]n – верхнямежапідсумовування.

[bookmark: _Toc29880677]Завдяки визначення відносної ентропії еозинофілів, базофілів, нейтрофілів, лімфоцитів і моноцитів, порахованих автоматичним гематологічним аналізатором досягається однаковість у визначенні сумарної ентропії. Значущі параметри будуть однаково сприйматися різними лікарями, оскільки питома вага кожної групи лейкоцитів визначається автоматично.
[bookmark: _Toc29880678]Однак в клінічній практиці використання даного методу оцінки має ряд обмежень. Зокрема, для того щоб розраховуємий показник не залежав від кількості змінних (що якраз може спостерігатися в лейкоцитарній формулі – деякі компоненти, наприклад, юні форми, можуть зʼявлятися при певних несприятливих станах) приходиться розраховувати відносний показник ентропії[1.21]:

                                             (1.21)

[bookmark: _Toc29880680]де h – відносна ентропія лейкоцитарної формули,%;
[bookmark: _Toc29880681]H – ентропія лейкоцитарної формули, яка визначається за формулою Шеннона;
– максимальне значення ентропії[39].

[bookmark: _Toc29880683]Авторами встановлено, що пропонований спосіб «працює» при будь–якому – адаптивному або неадаптивному стані організму.Спрощення способу досягається за рахунок автоматичного аналізу групи лейкоцитів і розрахунку величин середньої, максимальної і відносної ентропій[38].


[bookmark: _Toc29880684][bookmark: _Toc453205706]2МАТЕРІАЛИТАМЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ
[bookmark: _Toc29880685]2.1Об’єкт дослідження


Дослідження проведено на базі лабораторії клітинних популяцій Запорізького національного університету за договором із«Обласним медичним центром репродукції людини» у м. Запоріжжі.
Обстежено 44 жінки віком від 20 до 40 років, які отримали гормональну стимуляцію в рамках проведення допоміжних репродуктивних технологій (отримання достатньої кількості ооцитів). Обстежених розподілили на 3 групи: група контролю (без ризику розвитку СГЯ)  24 особи; з ризиком розвитку СГЯ – 16 осіб; з розвиненими клініними ознаками СГЯ – 4 особи. Лабораторні показники обстежених аналізували на двох етапах – до та після гормональної стимуляції.
[bookmark: _Toc453205707][bookmark: _Toc29880686]Матеріалом дослідження була периферична (венозна) кров, стабілізована гепарином.

[bookmark: _Toc29880687]2.2Методи досліджень


Вдослідженні використовували такі методи, як визначення кількості лейкоцитів та аналіз лейкоцитарної формули крові. По результатам цих даних до і після гормональної  стимуляції розраховувались такі лейкоцитарні індекси: РОН –індекс реактивної відповіді нейтрофілів, ІСЛК– індекс зсуву лейкоцитів крові, ЛІ – лейкоцитарний індекс, ІСНЛ – індекс співвідношення нейтрофілів і лімоцитів, ІСНМ – індекс співвідношення нейтрофілів та моноцитів, ІСЛМ – індекс співвідношення лімфоцитів та моноцитів, ІСЛЕ –індекс співвідношення лімфоцитів та еозинофілів.Для розрахунку ентропії використовували формулу Шенона.


[bookmark: _Toc29880688]2.2.1 Вимоги до взяття крові для імунологічних досліджень


[bookmark: bookmark0]Взяття крові здійснюється в процедурному кабінеті, вранці, натщесерце. Якщо передбачається оцінка імунного статусу в режимі функціонального спокою імунної системи, то в момент обстеження пацієнт повинен бути здоровий або перебувати в стані ремісії (протягом не менше 1 місяця після останнього загострення хронічної патології). Необхідно виключити застосування препаратів крові, сироваток, гамма-глобуліну, імунотропних препаратів, гормонів, цитостатичних засобів, антибіотиків і антимедіаторних препаратів, прищеплення, а також проведення деяких діагностичних процедур (рентгенівські, радіоізотопні методи дослідження). Бажано виключити стресові ситуації. У жінок рекомендується проведення імунологічного дослідження в середині менструального циклу.
У тих випадках, коли лікар ставить за мету зробити клінічну оцінку стану імунної системи на висоті патологічного процесу, при стресовій ситуації, в період вагітності, в процесі адаптації до впливу досліджуваних факторів, така оцінка здійснюється з поправкою на інші "норми" імунного статусу.
Для проведення імунологічних дослідження I рівня кров беруть у дві пробірки: в суху збирають 2-3мл, в гепаринизированную (розчин гепарину в фізіологічному розчині з розрахунку 5-10 ОД / мл,4-5мл). Всі дослідження проводяться в день взяття крові, сироватка для визначення концентрації імуноглобулінів, антигенспецифічних антитіл і цитокінів може зберігатися в морозильній камері побутового холодильника протягом 2-3 місяців за умови одноразового розморожування (при – 70°С і в рідкому азоті проби можна зберігати протягом року)[41, 42, 43].


[bookmark: _Toc29880689]2.2.2 Техніка приготування, фіксації та фарбування мазків крові


Виготовлення мазка.Користуються шліфованим склом зі зрізаними кутами. Після проколу пальця першу краплину витирають ватним тампоном. Верхівки наступної краплі торкаються предметним склом на відстані 
1,5-2,0см від його краю. Не слід торкатися склом шкіри пальця. Шліфоване скло встановлюють на предметному склі з краплею крові під кутом 45° дещо попереду від краплини і відсовують його назад до краплини крові, щоб кров розтеклася рівномірно по ребру скла. Потім швидко і легко, без натискання, проводять шліфованим склом справа наліво, рівномірно розподіляючи кров по предметному склу. Вимоги до мазка. Усю краплину крові слід використати для мазка; мазок повинен займати приблизно 3/4 предметного скла; край мазка має бути чітким; мазок повинен бути напівпрозорим і мати жовтувате забарвлення. Отриманий мазок швидко підсихає на повітрі. Посередині простим олівцем пишуть прізвище та ініціали хворого або його реєстраційний номер. Для аналізів краще приготувати два мазки. 
Фіксація мазків. Перед забарвленням мазок потрібно зафіксувати. Фіксація оберігає еритроцити від гемолізу і закріплює мазок на склі. Мазки розміщують у чотирикутній кюветі з високими стінками і покришкою (фіксатор), з вмонтованим у неї штативом для предметних стекол. Для фіксації використовують метиловий спирт, суміш Нікіфорова, етиловий спирт, інколи – хлороформ або формалін. Тривалість фіксації залежить від виду фіксатора. Метиловим спиртом мазки фіксують протягом 3-5 хв, сумішшю Нікіфорова – 10-15 хв. Слід пам’ятати, що ефір швидко випаровується, тому фіксатор слід тримати закритим під час роботи. Фіксація 96° етиловим спиртом триває 
20-25 хв, хлороформом – кілька секунд, формаліном – 1 хв. Зафіксовані мазки виймають з фіксатора разом зі штативом. Уштативі стекла розміщені вертикально, що дає їм змогу швидше висохнути. Сухі мазки забарвлюють відповідними барвниками. 
Техніка забарвлення мазків. Штатив із зафіксованими мазками розміщують у другій кюветі з розведеним барвником. Залежно від методу забарвлення триває від 20 до 40 хв. Забарвлені мазки промивають во–допровідною водою і сушать на повітрі. Можна забарвлювати мазки, розташовуючи стекла на «листках» – паралельно розміщених над лотком скляних трубочках однакового діаметра, сполучених гумовими трубками. Сучасні методи забарвлення мазків крові грунтуються на 
методі Д. Л. Романовського. 
Забарвлення за Романовським-Гімза.Барвник Романовського-Гімзи (фабричного виготовлення) має такий склад: азур 2-3,0г, водорозчинний жовтий еозин – 0,8г, метиловий спирт – 250,0мл і гліцерин – 250,0мл. Робочий розчин барвника готують із розрахунку 1-2 краплини готової барви на 1,0мл дистильованої води. Приготований розчин наносять на мазок щонайтовщим шаром. Тривалість забарвлення – 30-40 хв. Після закінчення цього терміну мазки промивають водою і сушать на повітрі. Цей спосіб дозволяє добре диференціювати ядра, але значно гірше – нейтрофільну зернистість цитоплазми, тому його широко використовують тільки для забарвлення мазків периферійної крові. 
Комбіноване забарвлення Мая-Грюнвальда–Романовського-Гімзи за Паппенгеймом.
На незафіксований мазок наносять піпеткою готовий барвник – фіксатор Мая-Грюнвальда. Це розчин еозин-метиленового синього у метиловому спирті. Через 3 хв до цього барвника додають таку ж кількість дистильованої води і продовжують забарвлення ще 1 хв. Після цього барвник змивають і мазок сушать на повітрі. Сухий мазок дозабарвлюють свіжоприготовленим водним розчином барви Романовського протягом 8-15 хв. Цей метод вважається найкращим, особливо для забарвлення мазків кістковомозкових пунктатів[44].


[bookmark: _Toc29880690]2.3 Статистична обробка експериментальних даних


Більшість експериментальних досліджень мають порівняльний характер, однак вимагають доказів достовірності, відмінностей і кореляційних зв'язків, визначення яких дає можливість впевнитися, що виявлені закономірності носять не випадковий характер, а є цілком реальними.
Статистична обробка у нашому дослідженні передбачала отримання наступних показників: n – загальне число спостережень (випадків); [image: ] – середня арифметична величина; σ – середнє квадратичне відхилення; m – помилка середньої; td – критерій достовірності відмінностей Стʼюдента.
Середні арифметичні величини ([image: ]) розраховували за формулою [2.1].


				 (2.1)

де  – символ суми; 

 – значення окремих вимірювань; 
n – загальна кількість випадків.

Середня арифметична величина – важлива характеристика ознаки. Проте при одній і тій же середній величині спостережувані відхилення від неї можуть варіювати різною мірою. Тому при обробці експериментальних даних доцільне введення показника мінливості ознаки. Таким показником є середнє квадратичне відхилення (σ), яке розраховували за формулою [2.2]:


						(2.2)

де в чисельнику – сума квадратів відхилень значень від середньої арифметичної; 
у знаменнику – число ступенів свободи, яке дорівнює числу спостережень без одного.

Одержавши середні арифметичні величини і квадратичні відхилення, нами визначалася достовірність відмінностей між двома обстеженими групами за td – критерієм Ст'юдента. З цією метою використовували формулу [2.3]:


					(2.3)


де – середня арифметична величина; 
m – помилка середньої, яку розраховують за формулою [2.4].


						 (2.4)

У більшості біологічних досліджень достовірність вважається доведеною при 95% рівні значимості. У таких випадках говорять, що вірогідність помилки (р) менше 5%, тобто р≤0,05. Для того, щоб визначити достовірність відмінностей використовували таблицю, в якій представлені граничні значення td – критерію Стʼюдента[45,46].



[bookmark: _Toc29880691]3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
[bookmark: _Toc29880692]3.1 Лейкоцитарна формула крові обстежених жінок


У допоміжних репродуктивних технологіях для отримання достатньої кількості ооцитів застосовують гормональну стимуляцію яєчників. У таблиці 3.1 представлені дані загального вмісту лейкоцитів та лейкоцитарної формули крові жінок до гормональної стимуляції безризику розвитку синдрому гіперстимуляції яєчників.
В цілому по групі жінок без ризику розвитку СГЯ на етапі до проведення гормональної терапії всі показники лейкограми були в межах норми, за виключенням дещо зниженого відносного вмісту моноцитів (3,930,33%).Зниження відносного вмісту моноцитів зареєстровано з 24 жінок у 9 осіб(37,5%). індивідуальні коливання також були виявлені і в інших субпопуляціях лейкограми. Так, загальний вміст лейкоцитів виходив за фізіологічні межі у 3 з 24 обстежених, що складає 12,5%. Індивідуальні показники вмісту еозинофілів та сегментоядерних нейтрофілів у всіх обстежених знаходились в референтних межах. Підвищений відносний вміст паличкоядерних нейтрофілів спостерігався лише у 1 особи, що складало 4,17%. Зрушенні відносно норми показники відносного вмісту лімфоцитів виявлено у 4 із 24 жінок (це складає 16,67%). 
В цілому у жінок групи контролю після гормональної стимуляції всі показники лейкограми були в межах норми. Однак по відношеню до цих же обстежених до гормональної терапії кількість зрушених індивідуальних показників у вмісті лейкоцитів та даних лейкоцитарної формули крові значно зросла.Так, серед 24 обстежених підвищена кількість лейкоцитів спостерігалась у 7 осіб, що складало 29,17%. Кількість еозинофілів та сегментоядерних нейтрофілів за індивідуальними показниками були у межах норми. Підвищений вміст паличкоядерних нейтрофілів було відмічено у 3 з 24 жінок, що складало 12,5%.


Таблиця 3.1 – Вміст лейкоцитів та лейкоцитарна формула крові обстежених до та після гормональної стимуляції
	Етап дослід
ження
	Лейкоцити, Г/л
	Паличкоядерні нейтрофіли
	Сегментоядерні нейтрофіли
	Еозинофіли
	Лімфоцити
	Моноцити

	
	
	%
	Г/л
	%
	Г/л
	%
	Г/л
	%
	Г/л
	%
	Г/л

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	Контрольна група (без ризику розвитку СГЯ)

	До гормоно
терапії
	5,63±
0,63
	2,37
0,26
	0,13
0,02
	62,10
0,79
	3,50
0,41
	1,01
0,15
	0,06
0,01
	30,64
0,71
	1,70
0,17
	3,93
0,33
	0,20
0,02

	Після гормоно
терапії
	8,17
0,39*
	1,12
0,20
	0,08
0,01
	58,97
1,76
	4,81
0,28*
	3,68
0,45*
	0,29
0,03*
	30,49
1,97*
	2,46
0,19*
	5,74
0,48
	0,47
0,04*

	З ризиком розвитку СГЯ

	До гормоно
терапії
	4,95±
0,23
	2,00±
0,40
	0,09±
0,02
	62,50±
1,04
	3,09±
0,16
	1,18±
0,26
	0,05±
0,01
	31,37±
0,88
	1,54±
0,08
	3,13±
0,62
	0,14±
0,02

	Після гормоно
терапії
	10,07
0,85*
	1,29
0,36
	0,12
0,03
	61,73
1,94
	6,15
0,47*
	3,25
0,51*
	0,31
0,05*
	27,98
1,90
	2,88
0,40*
	5,73
0,53*
	0,59
0,07*


Продовження таблиці 3.1
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	З розвитком СГЯ

	До гормоно
терапії
	4,60±
0,23
	2,75±
1,03
	0,48±
0,37
	64,25±
2,32
	8,71±
5,63
	1,00±
0,57
	0,22±
0,19
	29,25±
2,25
	3,78±
2,34
	2,75±
1,25
	0,39±
0,27

	Після гормоно
терапії
	10,83
0,57*
	0,47
0,33*
	0,05
0,03
	59,92
4,89
	6,54
0,81
	3,8
1,54
	0,41
0,18
	31,37
4,14
	3,34
0,33
	4,42
0,64
	0,49
0,08



Примітка. *–  показник статистично значимо відрізняється від даних обстежених до гормональної терапії (p0,05).


Знижений відносно фізіологічної норми вміст моноцитів після гормональної стимуляції спостерігався лише у 4 осіб (16,67%) порівняно з етапом до гормональної стимуляції, де знижений відносний вміст моноцитів мали 37,5% обстежених. Відносні індивідуальні показники лімфоцитів, які виходили за референтні межі, після гормональної стимуляції виявлено у 
10 із 24 осіб(тобто у 41,67%). При чому зрушення відносного вмісту лімфоцитів було виявлено як у бік підвищення, так і в бік зниження цього показника, що свідчить про необхідність у подальших дослідженнях зцього напряму дослідити окремі підгрупи.
Виявлене у групі підвищення загальної кількості лейкоцитів підтвердилося статистичним аналізом (р≤ 0,05). Підвищення кількості лейкоцитів відбувалося, в основному, за рахунок збільшення абсолютного вмісту нейтрофілів (як сегментоядерних, так і палочкоядерних форм; р≤ 0,05), 
а також абсолютного вмісту моноцитів (р≤ 0,05). Також після гормональної терапії у жінок відбулося статистично значиме підвищення відносної кількості моноцитів та паличкоядерних нейтрофілів (р≤ 0,05). Це може свідчити про залучення активаційних імуних механізів вродженого не специфічного клітинного імунітету під впливом гормональної стимуляції.



[bookmark: _Toc29880693][bookmark: _Toc485060798]3.2 Лейкоцитарні індекси периферичної крові обстежених жінок до та після гормональної терапії


Відміності між вмістом лейкоцитів та лейкоцитарною формулою крові у жінок обстежених груп до та після гормональної стимуляції
(табл.3.1) були не значні. Однак використання лейкоцитарних індексів можна дати додаткову інформацію навіть при незначемих зрушеннях у лейкограмі крові. Нами було проаналізовано 8 таких індексів так, у жінок групи контролю до гормональної стимуляції (табл.3.2) В цілому по групі з 
7 проаналізованих лейкоцитарних індеків 4 були підвищені (ІСНЛ, ІСНМ,ІСЛМ,ІСЛЕ), а також знижений індекс РОН рівень ІЗЛК та ЛІ були в межах норми. Причому в ІЗЛК кількість індивідуальних показників які не входили в межі норми складали 11 осіб , або 45, 83%; за ЛІ – пожа межами норми були 18 індивідуальних показників, або 75 %.
За даними таблиці 3.2 у жінок після гормональної стимуляції з проаналізованих 7 лейкоцитарних індексів зрушеними відносно норми були 
4 (на етапі до гормональної зрушених показників було 5). При чому в групі осіб після стимуляції 3 показника були підвищеними (ІСНМ, ІСЛМ, ІСЛЕ та РОН). 
При чому РОН на першому етапі до стимуляції в цілому по групі був знижений, а після стимуляці – був вище за референтні межі. Статистично значимо відміності РОН до та після гормональної стимуляції статистичної відміності не виявлено. Тобто група для подальших досліджень повина бути розподілена для формування більш однорідних груп. Але підвищення показника РОН у осіб після гормональної стимуляції характеризує ступінь компенсації ендогенної токсемії. Компенсована ступінь ендогенної токсемії знаходиться в рамках показника 15-25, що відповідає показнику групи осіб після гормональної терапії.



Таблиця 3.2 – Лейкоцитарні індекси периферичної крові жінок з ризиком розвитку синдрому гіперстимуляції яєчників (до гормональної стимуляції)

	Етап дослідження
	Лейкоцитарнііндекси

	
	РОН
	ІЗЛК
	ЛІ
	ІСНЛ
	ІСНМ
	ІСЛМ
	ІСЛЕ
	Ентропія

	1
	2
	3
	4
	5
	7
	8
	9
	10

	Контрольна група (без ризику розвитку СГЯ)

	До гормоно
терапії
	3,45
0,60
	1,72
0,16
	0,51
0,03
	10,20
3,44
	21,59
4,12
	9,97
1,62
	10,78
2,56
	1,16
0,03

	Після гормоно
терапії
	19,38±
14,36
	1,95±
0,16
	0,53±
0,04
	2,37±
0,24*
	15,56±
2,56
	8,41±
1,85
	25,87±
6,08*
	1,21±
0,02





Продовження таблиці 3.2
	1
	2
	3
	4
	5
	7
	8
	9
	10

	З ризиком розвитку СГЯ

	До гормоно
терапії
	2,58
0,38
	1,97
0,08
	0,48
0,01
	2,08
0,09
	27,71
5,04
	13,62
2,58
	23,67
5,07
	1,15
0,03

	Після гормоно
терапії
	8,28±
3,75
	2,13±
0,21
	0,46±
0,05
	2,65±
0,30
	12,33±
2,01*
	5,35±
0,77*
	26,21±
6,96
	1,19±
0,03

	З клінічними ознаками СГЯ

	До гормоно
терапії
	2,70
0,91
	2,12
0,11
	0,43
0,04
	7,36
5,08
	16,44
6,81
	7,37
3,55
	21,75
4,35
	1,14
0,10

	Після гормоно
терапії
	7,84±
4,41
	1,68±
0,14*
	0,53±
0,07
	2,01±
0,25
	13,23±
3,74
	7,31±
2,62
	36,72±
15,50
	1,14±
0,06



Примітка. *–  показник статистично значимо відрізняється від даних обстежених до гормональної терапії (p0,05).


Статистично значимого підвищення порівняно з групою до стимуляції зазнав показник ЛІ (співвідношення клітиної ланки специфічного імунітету до клітиної ланки неспецифічного імунітету). Тобто після гормональної стимуляції відбувається активація не лише неспецифічного клітинного імунітету, але і клітиної ланки специфічного імунітету (підвищення абсолютної кількості лімфоцитів за рахунок чого збільшився рівень лейкоцитарного індексу ЛІ у осіб після гормональної стимуляції).Отриману динаміку ЛІ також підтверджено статистично значеним (р≤0,05) зниженням індексу ІСНЛ (співвідношенням суми нейтрофілів до лімфоцитів).
Рівень індексу ІСНМ (співвідношення суми нейтрофілів до моноцитів) знижувався у осіб після гормональної стимуляції як відображення збільшення чисельності нейтрофілів та зниження по відношеню до них кількості моноцитів, тобто кількість мікрофагів по відношеню до макрофагів є підвищеною відносно норми. ІСНМ відносно норми були підвищені як у групі до стимуляції так і після неї.(21,594,12 до стимуляції; 15,562,56 після стимуляції при нормі 10,52-13,14). Однак порівняно з першим етапом (до гормональної стимуляції) ІСНМ знизився на 27,93% що виявляє тенденцію до підвищення рівня моноцитів.Збільшення кількості моноцитів у осіб після гормональної стимуляції також відобразилося у підвищеному відносно норми показнику ІСЛМ. До стимуляції цей лейкоцитарний індекс також був підвищеним відносно норми однак після стимуляції він знизився залишаючись збільшеним відносно референтних меж.
Лейкоцитарний показник ІСЛЕ (співвідношення лімфоцитів та еозинофілів) був підвищений відносно норми як до так і після гормональної стимуляції у обох групах. Однак після гормональної стимуляції цей показник навіть у 2 рази збільшився по відношеню до першого етапу дослідження, що може бути пов’язаним із підвищенням алергізації організму при застосувані значної кількості лікарських препаратів більшість з яких містять білкові компоненти.

Таблиця 3.3 – Показник коефіцієнта Стьюдента при порівнянні лейкоцитарних індексів периферичної крові обстежених (до гормональної стимуляції).

	Лейкоцитарні індекси
	КГ – ризик СГЯ
	КГ – СГЯ
	Ризик СГЯ – СГЯ

	Критичне значення
	2,024
	2,045
	2,131

	РОН
	1,22
	0,69
	0,122

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІЗЛК
	1,47
	2,10
	1,10

	
	р≥0,05
	р≤0,05*
	р≥0,05

	ЛІ
	1
	1,6
	1,21

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСНЛ
	2,36
	0,46
	1,03

	
	р≤0,05*
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСНМ
	0,94
	0,64
	1,33

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСЛМ
	1,19
	0,66
	1,42

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСЛЕ
	2,27
	2,17
	0,287

	
	р≤0,05*
	р≤0,05*
	р≥0,05

	Ентропія
	0,23
	0,19
	0,09

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05





Таблиця 3.4 – Показник коефіцієнта Стьюдента при порівнянні лейкоцитарні індекси периферичної крові жінок (після гормональної стимуляції).

	Лейкоцитарні індекси
	КГ – риск СГЯ
	КГ – СГЯ
	Риск СГЯ – СГЯ

	Критичне значення
	2,024
	2,045
	2,131

	РОН
	0,74
	0,76
	0,078

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІЗЛК
	0,68
	1,26
	1,78

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ЛІ
	1,09
	0
	0,81

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСНЛ
	0,72
	1,03
	1,63

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСНМ
	0,99
	0,51
	0,21

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСЛМ
	1,52
	0,34
	0,71

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСЛЕ
	0,03
	0,65
	0,61

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	Ентропія
	0,55
	1,10
	0,74

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05





Таблиця 3.5 – Показник коефіцієнта Стьюдента при порівнянні лейкоцитарні індекси периферичної крові жінок з ризиком розвитку синдрому гіперстимуляції яєчників (до та після гормональної стимуляції).

	Лейкоцитарні індекси
	КГ до КГ після
	Ризик до – ризик після
	СГЯ до – СГЯ після

	Критичне значення
	2,024
	2,045
	2,131

	РОН
	1,10
	1,51
	1,14

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІЗЛК
	1,016
	0,71
	2,47

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≤0,05*

	ЛІ
	0,4
	0,4
	1,24

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСНЛ
	2,27
	1,82
	1,05

	
	р≤0,05*
	р≥0,05
	р≥0,05

	ІСНМ
	1,24
	2,83
	0,41

	
	р≥0,05
	р≤0,05*
	р≥0,05

	ІСЛМ
	0,634
	3,07
	0,01

	
	р≥0,05
	р≤0,05*
	р≥0,05

	ІСЛЕ
	2,28
	0,29
	0,92

	
	р≤0,05*
	р≥0,05
	р≥0,05

	Ентропія
	1,38
	0,94
	0

	
	р≥0,05
	р≥0,05
	р≥0,05



Показник ентропії є узагальнюючим показником для визначення співвідношення всіх видів лейкоцитів та визначення навіть незначних змін їх співвідношення. Проте статистично даний показник не відрізнявся між групою з ризиком та з клінічним провом СГЯ. Таким чином, при даній патології показник ентропії не може вважатися досить інформативним лейкоцитарним індексом. 

[bookmark: _Toc29880694]4 ОХОРОНА ПРАЦІ


В процесі проведення експериментальних досліджень приходиться мати справу з біологічно активними речовинами, зразками крові, електроприладами і лабораторним посудом. Необережність у звертанні з хімікатами і приладами, неуважність і неправильне проведення роботи можуть мати важкі наслідки. 
Тому, завдяки теоретичному курсі «Охорона праці», я всі набуті теоретичні знання використала на практиці, тим самим звела до мінімуму ризик роботи проведення біохімічних досліджень, що необхідні для виконання моєї дипломної роботи. 
Техніка безпеки поряд з виробничою санітарією є частиною охорони праці. Під технікою безпеки розуміють сукупність технічних засобів і прийомів виконання операції, що зводять до мінімуму ризик на роботі. Безпека проведення у лабораторіях повинна забезпечуватися відповідно до вимог 
ДСТ 12.3.002-75 та інших діючих нормативних актів.
Техніка безпеки при проведенні наукових досліджень.
Відповідність санітарно– гігієнічного режиму лабораторії встановленим нормам є запорукою безпечної роботи дослідника. У робочій зоні лабораторії повинні дотримуватися визначені параметри температури, вологості, освітлення, швидкість переміщення повітря усе повинно відповідати вимогам ДНАОП 0.03-3.15-86[47, 48]. Дуже важливо, щоб у приміщенні не створювався застій повітря. Повітря робочої зони повинно відповідати ДСТу 12.1.005-88 [49].
 Необхідно забезпечувати постійний його рух, шляхом відкриття вікон, у випадку використання отруйних та неприємно пахучих речовин, приточно витяжної вентиляції, що повинна відповідати Снип 2.04.05-99 і 
ДНАОП 0.03-3.15-89. Важливе значення має створення нормальної освітленості робочого місця. Освітленість створюється сонцем і за допомогою ламп накалювання або люмінесцентних ламп. Природне і штучне освітлення лабораторії повинне відповідати вимогам Снип 11-4-79 [50, 49, 51].
При роботі з хімічними реактивами обов’язковий спецодяг (халат із бавовняної тканини) згідно ст. 163 кодексу законів про працю України і ДНАОП 0.00-4.26-96. У тканині не повинно бути добавок синтетичних волокон, тому що у випадку займання оплавлені частини халату важко видалити з одягу [52].
При проведенні дослідів у лабораторії застосовується хімічний посуд: загального і спеціального призначення, і мірний. Дуже часто використовуються пробірки. Неприпустимо, щоб пробірка була наповнена до країв, щоб уникнути вихлюпування і попадання рідин на шкіру експериментатора. Зовсім неприпустимо закривати пробірку пальцем і струшувати її в такому виді, оскільки можна зашкодити шкіру пальця чи одержати опік. При нагріванні відкритий кінець пробірки повинен бути звернений убік від працюючого і від сусідів по столу, щоб уникнути попадання на шкіру чи в очі випадково виплеснутої рідини. При митті посуду треба стежити за тим, щоб йорш не вдарявся об дно і стінки посуду тому, що так можна вибити дно чи проломити стінку і поранитися. У раковину не можна виливати і викидати концентровані розчини кислот і лугів, що дурно пахнуть, та отруйні речовини, і т.п. При виливанні в раковину таких речовин можливе їхнє випаровування й отруєння повітря лабораторії. Концентровані кислоти і луги необхідно попередньо сильно розбавити чи нейтралізувати, щоб уникнути руйнування каналізаційної мережі[53].
Вимоги безпеки перед початком роботи в лабораторії:
1) отримати завдання від керівника робіт;
2) перевірити стан та одягти спецодяг, спецвзуття та засоби індивідуального захисту;
3) включити припливно-витяжну вентиляцію за 10-15 хв. до початку роботи;
4) перевірити справність приладів, обладнання; наявність необхідних реактивів;
5) при необхідності включити вентиляцію у витяжній шафі;
6) перед проведенням робіт із застосуванням вакууму випробувати установку на герметичність;
7) при виявленні несправностей обладнання та засобів захисту, сповістити керівника робіт та не приступати до роботи до усунення виявлених несправностей. 
Вимоги безпеки під час роботи в лабораторії:
1) всі операції, пов'язані із застосуванням або можливим утворенням і виділенням отруйних, їдких речовин, які володіють запахом, виконувати тільки у витяжній шафі при працюючій загальнообмінній вентиляції із застосуванням засобів індивідуального захисту;
2) для нагрівання рідин не використовувати відкрите полум'я;
3) при нагріванні рідини у пробірці необхідно спрямовувати її у бік від себе й осіб, які находяться поруч;
4) при збовтуванні розчину у колбах і пробірках закривати їх тільки пробками;
5) не залишати запалені пальники та інші нагрівальні прилади без нагляду;
6) не зберігати будь-які речовини невідомого походження без напису й етикеток;
7) виливати відпрацьовані рідини , відходи тільки у спеціальну тару;
8) нагріваючи рідину в пробірці або колбі, необхідно закріплювати їх так, щоб отвір пробки або шийка колби були направлені в напрямі від себе і сусідів по роботі; при цьому посуд наповнюють рідиною не більше, ніж на третину об'єму. Протягом усього процесу нагрівання не дозволяється нахилятися над посудиною і заглядати в неї;
9) при нагріванні біологічних, хімічних речовин в пробірці або колбі не дозволяється тримати їх руками, треба закріплювати в тримачі для пробірок або в лапці штатива (зажим повинен бути біля отвору пробірки).
Вимоги безпеки після закінчення роботи:
1) вимкнути обладнання, газові пальники, електроприлади, закрити воду, вимкнути електроенергію;
2) хімікати, реактиви та інші речовини і матеріали покласти у відведене для них місце;
3) прибрати робоче місце;
4) спецодяг, спецвзуття та засоби індивідуального захисту покласти у відведене для них місце;
5) помити руки, лице теплою водою з милом; при можливості прийняти душ;
6) доповісти керівнику робіт про всі недоліки, які мали місце під час роботи [54, 53, 55].
Вимоги безпеки в надзвичайних ситуаціях.
До нещасних випадків, які можуть статися при виконанні моєї роботи, відносяться електротравми, попадання біологічних рідин, крові на одяг, шкіру і слизові оболонки.
Тому дуже важливо знати першу медичну допомогу  при цих випадках, щоб зарадити їм і їхнім наслідкам.
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 . 
Так при потраплянні сироватки на халат, потрібно його зняти і замочити у дезінфікуючому розчині на 1 годину. Таким дез. розчином може бути 
0,5% р-н хлорантоіну, 0,5% р-н дезактину, 0,05% р-н бактоліну. 
Якщо ж сироватка потрапила на шкіру, потрібно обробити уражену ділянку одним із дезинфікатом – це може бути 700 спирт, 3% р-н перекисі водню, 5% р-н йоду. Потім промити шкіру двократно під проточною водою з милом, висушити стерильним рушником і знову обробити дезинфікатом. 
При потраплянні сироватки на слизові оболонки очей потрібно промити очі великою кількістю води і закапати 30% р-ном альбуциду, якщо ж сироватка потрапила на слизові оболонки ротової порожнини, потрібно прополоскати рот 700 спиртом. Про всі випадки аварії потрібно повідомляти курівництво підприємства.
Електротравми можуть виникати при доторканні за провід, який знаходиться під напругою. Із-за скорочення м’язів людина не може самостійно звільнитися. Електротравми можуть призвести до зупинки серця, дихання, ураження головного мозку. 
Рятування потерпілого від електротравми повинно починатися з звільнення його від джерела струму. При цьому повинно пам’ятати і дотримуватися деяких правил техніки безпеки. По-перше, для зупинення дії струму краще всього повернути вимикач, вимкнути рубильник, вивернути пробки на щітку. Якщо це з яких то причин не можливо, треба звільнити потерпілого від електропровіду. Для цього потрібно одягти гумові рукавички або обмотати руки шматком шовкової тканини и користуватися сухою дерев’яною палкою. Ні в якому разі не можна доторкатися до потерпілого голими руками. 
По-друге, при відсутності при знаків життя після звільнення потерпілого від дії електричного струму потрібно почати проведення реанімаційних заходів.
По-третє, якщо ваші дії виявилися успішними і потерпілий ожив, вам необхідно, не втрачаючи часу, накласти асептичні пов’язки на «мітки струму», які є опіками, і відвезти потерпілого в лікарню [55].
Пожежна безпека.
Пожежна безпека в лабораторії повинна забезпечуватися шляхом  проведення організаційних, технічних та інших заходів відповідно до Правил пожежної безпеки в Україні.
Для попередження виникнення пожежі не допускається:
–курити у виробничих приміщеннях;
–залишати папір та інші легкозаймисті матеріали на шафах і за шафами, на радіаторах центрального опалення, близько до електропроводів і електроприладів;
–нагрівати легкозаймисті речовини на відкритому вогні, електроплитах тощо (нагрівати слід на піщаній (або водянійбані);
–залишати без нагляду ввімкнені електроприлади, плити, електричне освітлення;
–порушувати електропроводку, заставляти шафами й завішувати плакатами, картинами, газетами тощо електропроводи, електровимикачі, розетки;
У коридорах або в добре доступних місцях повинні бути розташовані щити з набором протипожежного інвентарю, вогнегасники, ящики з піском та пожежний гідрант. Вогнегасники слід також розташовувати в приміщеннях, де проводяться роботи з вогненебезпечними або вибуховими реактивами і небезпечними в пожежному відношенні нагрівальними приладами.
У газовій мережі лабораторії повинен бути встановлений загальний аварійний кран.
При загорянні легкозаймистих речовин для їхнього гасіння слід використовувати вогнегасник, пісок, листовий азбест, азбестову тканину або вовняну ковдру.
При виникненні пожежі необхідно викликати пожежну охорону, зачинити вікна та кватирки, вимкнути вентиляцію та електроприлади, винести з приміщення горючі рідини, лужні метали й фосфор [56].
Техніка безпеки при роботі на комп’ютері.
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. Підключення комп’ютера дротом без вилки забороняється. 
Покриття стола повинно бути матовим з коефіцієнтом відбиття 0,25-0,4. Освітлення робочих місць в горизонтальній площині на рівні 0,8м від підлоги повинно бути не менше 400лк. Для штучного освітлення в дисплейних залах, як правило, 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 
50-70см, 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 гарна опора для спини та сідниць. 
Необхідно передбачити дотримання регламентованих перерв, активне їх проведення, регулярне заняття виробничою гімнастикою, рівномірне розподілення завдань. 
При виникненні аварійної ситуації металоконструкції ЕОМ опинилася під напругою. При доторканні до неї відчувається проходження струму. При спалахуванні проводки в середині апаратури – необхідно вимкнути електроспоживання ЕОМ, вимкнувши вилку.
Після закінчення робіт необхідно від’єднати апаратуру від 
електромережі [57].
Таким чином, знання дисципліни охорони праці в галузі, допомогли мені уникнути небезпечних випадків та травмувань.
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1.Вміст лейкоцитів та лейкоцитарна формула крові у всіх обстежених грпах до та після проведення гормональної терапії знаходились в межах фізіологічної норми.
2. Після гормональної стимуляції зрушення у лейкограмі обстежених є більш різнонаправленими, тому після гормонотерапії жодний з лейкоцитарних індексів не виявився інформативним. Також не вдалось підтвердити чіткий інформативний лейкоцитарний індекс/критерій, який би дозволив більш чітко надати інформацію щодо формування груп ризику розвитку СГЯ серед обстежених з групи ризику розвитку СГЯ.
3. Інформативними лейкоцитарними показниками при порівнянні даних лейкограми різних груп обстежених жінок без впливу гормональної терапії є індекс співвідношення нейтрофілів і лімоцитів (ІСНЛ), індекс зсуву лейкоцитів крові (ІЗЛК) та ІСЛЕ (співвідношення лімфоцитів та еозинофілів).
4. При порівняльному аналізі лейкоцитарних показників у кожній з груп обстежених до та після гормональної стимуляції (взаємопов’язані групи) найбільш інформативними виявилися індекс співвідношення нейтрофілів і лімоцитів (ІСНЛ), індекс зсуву лейкоцитів крові (ІЗЛК), індекс співвідношення нейтрофілів та моноцитів (ІСНМ), індекс співвідношення лімфоцитів та моноцитів (ІСЛМ) та ІСЛЕ (співвідношення лімфоцитів та еозинофілів).
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1. Використання лейкоцитарних індексів ІСНЛ (індекс співвідношення нейтрофілів і лімоцитів), індекс зсуву лейкоцитів крові (ІЗЛК) та ІСЛЕ (співвідношення лімфоцитів та еозинофілів), дають можливість сформувати групу ризику щодо підвищеної реалізації розвитку синдрому гіперстимуляції яєчників. 
2. Отримані експериментальні дані можуть бути використані при викладанні таких дисциплін, як «Імунологія», великий практикум «Методологія імунної ситеми ссавців» та «Методи клінічної лабораторної імунології».
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