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РЕФЕРАТ


Робота викладена на 52 сторінках друкованого тексту, містить 2 таблиці, 1 рисунок. Список літератури включає 50 джерел.
Метою роботи було дослідити цитоморфометричні показники периферичної крові у осіб різного віку. 
Дослідження проведено на базі лабораторії клітинних популяцій Запорізького національного університету спільно з КЗ «Обласний перинатальний центр (пологовий №5)» Запорізької обласної ради (жіноча консультація). 
Матеріалом дослідження була венозна гепаринізована кров 104 практично здорові особи жіночої статі. Обстежених було розподілено на 4 вікові групи: юнацького віку (18-20 років), зрілого (21-35, 36-55 років), старшого віку (56-65 років) та похилого віку (66-79 років). У зразках периферичної крові визначали загальну кількість лейкоцитів, лейкоцитарну формулу крові та проводили цитоморфометричні вимірювання лімфоцитів. 
Дані загального вмісту лейкоцитів та показників лейкоцитарної формули крові всіх дослідуваних вікових груп осіб були в межах фізіологічної норми. Однак у групах 36-55 років та 56-65 років відмічена тенденція до підвищення відносного вмісту лімфоцитів, що відобразилось на підвищенні показника індексу напруги, який був найвищим у групі 56-65 років. Відносний вміст основних цитоморфометричних класів лімфоцитів мав чітку тенденцію зі збільшенням віку до підвищення показника вмісту великих розмірних класів за рахунок середніх розмірних класів (КЛ 7-9 мкм) зі збереженням вмісту малих лімфоцитів. Особливо значимо вміст великих розмірних класів лімфоцитів (КЛ≥10,0 мкм) був підвищений у 56 - 65 років та 66- 79 років. 
ВІК, ЖІНКИ, ПЕРИФЕРИЧНА КРОВ, ЛІМФОЦИТИ, ЦИТОМОРФОМЕТРИЧНІ КЛАСИ.

ABSTRACT


The work is presented on 52 pages of printed text, contains 2 tables, 1 figure. The bibliography includes 50 sources.
The aim of the study was to investigate cytomorphometric parameters of peripheral blood in people of different ages.
The study was conducted on the basis of the laboratory of cell populations of Zaporizhia National University together with KZ "Regional perinatal center (maternity hospital №5)" of the Zaporizhia Regional Council (women's clinic).
The material of the study was venous heparinized blood 104 almost healthy females. The subjects were divided into 4 age groups: adolescents (18–20 years), adults (21–35, 36–55 years), seniors (56–65 years) and the elderly (66–79 years). Peripheral blood samples determined the total number of leukocytes, leukocyte blood formula and performed cytomorphometric measurements of lymphocytes.
Data on the total content of leukocytes and indicators of the leukocyte formula of the blood of all studied age groups were within the physiological norm. However, in the groups of 36–55 years and 56–65 years there was a tendency to increase the relative content of lymphocytes, which was reflected in the increase of the stress index, which was the highest in the group of 56-65 years. The relative content of the main cytomorphometric classes of lymphocytes had a clear tendency with increasing age to increase the content of large size classes due to medium size classes (CL 7-9 μm) while maintaining the content of small lymphocytes. The content of large size classes of lymphocytes (CL≥10.0 μm) was especially significant in 56-65 years and 66-79 years.
AGE, WOMAN, PERIPHERAL BLOOD, LYMPHOCYTES, CYTOMORPHOMETRIC CLASSES.
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ВСТУП


Зростаючий життєвий темп сучасного техногенного суспільства, погіршення екології, режиму харчування, праці і відпочинку викликають порушення механізмів адаптації організму, особливо в період фізіологічної перебудови організму та у осіб похилого віку.
Периферична кров є зручним об’єктом для вивчення основних параметрів функціонування організму в цідлому. Лабораторним аналогом для такого дослідження є аналіз лейкоцитарної формули крові. Проте у звичайному мазку периферичної крові крім загальних показників відносного та абсолютного вмісту окремих популяцій та субпопуляцій лейкоцитів можливо проведення додаткових вимірювань, які нададуть додаткову інформацію про стан організму. Таким методом дослідження можуть стати цитоморфометричні вимірювання імунокомпетентних клітин (в даному випадку основних клітин специфічного імунітету - лімфоцитів).  
Лейкоцити розрізняються за структурою та призначенням. Серед них розрізняють гранулоцити (нейтрофільні, еозинофільні, базофільні), а також лімфоцити і моноцити. Гранулоцити містять гранули, які фарбуються спеціальними барвниками і видно під мікроскопом. Гранули нейтрофілів - сірі, еозинофілів -помаранчеві, базофілів - фіолетові. Джерелом лейкоцитів є червоний кістковий мозок. Виділяють 5 основних видів лейкоцитів: нейтрофіли, еозинофіли, базофіли, лімфоцити, моноцити, які виконують різні функції.
Лімфоцити є центральною ланкою імунної системи організму. Вони здійснюють формування специфічного імунітету, синтез захисних антитіл, лізис чужорідних клітин, реакцію відторгнення трансплантата, забезпечують імунну пам’ять.
У осіб похилого віку зростає ймовірність патологічних станів. Тому виявлення зрушень основних показників на самих ранніх етапах, в тому числі за додатковими показниками лейкограми (в даному випадку цитоморфометричними), дає можливість профілактичної корекції патологічних змін та подовження соціальної активності населення.
           Мета роботи : дослідити цитоморфометричні показники периферичної крові у осіб зрілого та похилого віку.
Для реалізації поставленої мети вирішувались такі завдання:
1) вивчити лейкоцитарну формулу крові у різного віку;
2) проаналізувати цитоморфометричні показники лімфоцитів периферичної крові у осіб різного віку.
Об’єкт дослідження: лабораторні показники периферичної крові у осіб різного віку.
Предмет дослідження : цитоморформетричні показники лімфоцитів крові у осіб різного віку.
Теоретичне значення роботи: отриманні peзультaти пoшиpюють уявлeння пpo імунологічні пoказники крoві осіб різнoгo віку.
Практичне значення роботи: за результатами цитоморфометричних показників лімфоцитів крові формування серед практично здорових осіб груп ризику щодо зрушень імунологічних показників та розвитку вторинних імунодефіцитних станів залежно від віку.
Наукова новизна роботи : комплексна оцінка лабораторних показників периферичної крові, включно з аналізом цитоморфометричних характеристик лімфоцитів, як основних клітин специфічної ланки імунітету  у осіб різного віку.

1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
         1.1 Загальна характеристика крові


Кров (sanguis) є циркулюючої по кровоносних судинах рідкої тканиною, що складається з двох основних компонентів, – плазми і формених елементів. Формені елементи крові складають близько 45% її обсягу, а 55% припадає на частку її рідкої частини – плазми. Крім формених елементів і плазми до системи крові відносяться лімфа, органи кровотворення і імунопоеза (червоний кістковий мозок, тимус, селезінка, лімфатичні вузли). Розрізняють кров, що циркулює в судинах, і кров, депонировану в печінці, селезінці, шкірі [1-3].
Основні функції крові: дихальна (перенос кисню з легенів у всі органи і вуглекислоти з органів в легені); трофічна (доставка органам поживних речовин); захисна (забезпечення гуморального і клітинного імунітету, згортання крові при травмах); видільна (видалення і транспортування в  нирки продуктів обміну речовин); гомеостатична функція (підтримання сталості внутрішнього середовища організму, в тому числі імунного гомеостазу); транспортна (перенесення гормонів та інших біологічно активних речовин) [4]. 
Плазма крові - це рідка міжклітинна речовина, що містить 90% води, органічних речовин 6-9 %, неорганічних 1 %. До основних білків плазми крові відносяться альбуміни, глобуліни і фібриноген. Білки плазми утворюються в печінці.  Альбуміни обумовлюють колоїдно–осмотичний тиск крові, пов'язуючи і утримуючи воду, виконують роль транспортних білків для багатьох речовин, включаючи гормони, жирні кислоти.
Глобуліни - група білків, в якій виділяють альфа-, бета- і гамма фракції. До останньої належать імуноглобуліни, або антитіла, що виконують захисну функцію.
Фібриноген - розчинна форма фібрину, утворить волокна при підвищенні згортання крові. Синтезується фібриноген у печінці. Плазма крові, з якої видалений фібриноген, називається сироваткою.  До форменим елементів крові належать: еритроцити (червоні кров’яні тільця), лейкоцити (білі кров’яні тільця) і тромбоцити (кров’яні пластинки). Всі клітини крові розвиваються із загальної стовбурної клітини крові (СКК) в червоному кістковому мозку.  Еритроцити ссавців являють собою без’ядерні клітини, нездатні до поділу. Еритроцити виконують дихальну функцію, забезпечуючи транспорт кисню і вуглекислоти. Крім того, еритроцити беруть участь у транспорті амінокислот, антитіл, токсинів і ряду лікарських речовин.
При захворюваннях можуть з’являтися аномальні форми еритроцитів, що найчастіше обумовлено зміною структури гемоглобіну (Нb). Заміна навіть однієї амінокислоти в молекулі Нb може бути причиною зміни форми еритроцитів.
Цитоплазма еритроцита складається з води (60%) і сухого залишку (40 %), що містить, в основному, гемоглобін. Гемоглобін складається з чотирьох молекул білка глобіну, кожна з них пов’язана з однією молекулою гема. Гем є похідним вітаміну B12 і містить двовалентне залізо. Гемоглобін здатний легко зв’язувати і легко віддавати кисень, але легко зв’язувати і погано віддавати СО2 і СО. Гемоглобін з приєднаним киснем називається оксигемоглобін, гемоглобін без кисню - дезоксигемоглобін, гемоглобін з приєднаною окисом вуглецю (СО) - гемоглобін з приєднаним вуглекислим газом (СО2) - карбгемоглобін, гемоглобін з тривалентні залізом – метгемоглобін. Кількість гемоглобіну в одному еритроциті називають колірним показником. Руйнування еритроцитів з виходом гемоглобіну з клітин називається гемолізом. Утилізація старих або пошкоджених еритроцитів проводиться макрофагами, головним чином, в селезінці, а також в печінці і кістковому мозку, при цьому гемоглобін розпадається, а вивільняється з гема залізо використовується для утворення нових еритроцитів. Середня тривалість життя еритроцитів становить близько 120 днів. Лейкоцити, або білі кров’яні клітини, у свіжій крові безбарвні, що відрізняє їх від забарвлених еритроцитів. Лейкоцити здатні до активних рухів, можуть переходити через стінку судин в сполучну тканину органів, де вони виконують основні захисні функції. За морфологічними ознаками і біологічної ролі лейкоцити поділяють на дві групи: зернисті лейкоцити, або гранулоцити, і незернисті лейкоцити, або агранулоцити. Процентне співвідношення основних видів лейкоцитів називається лейкоцитарною формулою, або лейкограмою. Всі лейкоцити здатні до активного переміщення шляхом утворення псевдоподій, при цьому у них змінюються форма тіла і ядра. Вони здатні виходити із судин в сполучні тканини. Напрямок руху лейкоцитів відбувається під впливом хімічних подразників, наприклад продуктів розпаду тканин, речовин що виділяються бактеріями. Лейкоцити виконують захисні функції, забезпечуючи фагоцитоз мікробів, сторонніх речовин, продуктів розпаду клітин, беручи участь в імунних реакціях [1-4].
Гранулоцити (зернисті лейкоцити) утворюються в червоному кістковому мозку, містять специфічну зернистість в цитоплазмі і мають сегментовані ядра. До гранулоцитам відносяться нейтрофільні, еозинофільні і базофільні лейкоцити.
Нейтрофіли (нейтрофіли) найчисленніша група лейкоцитів, складова (48–78% від загального числа лейкоцитів). У крові знаходяться нейтрофіли різного ступеня зрілості:
- юні нейтрофіли – наймолодші, характеризуються бобовидним ядром;
- паличкоядерні  нейтрофіли – більш зрілі, мають несегментоване ядро у формі англійської букви S, зігнутої палички або підкови;
- сегментоядерні нейтрофіли – самі зрілі, ядро містить 3-5 сегментів.
Збільшення в крові кількості юних і плазмодіїрних форм нейтрофілів свідчить про наявність крововтрати або гострого запального процесу в організмі, супроводжуваних посиленням гемопоезу в кістковому мозку і виходом молодих форм. Властивості нейтрофілів: вихід із крові в тканини, міграція в тканинах; хемотаксис у вогнища запалення (хемотаксичними факторами є речовини виділяються бактеріями, вірусами, продукти, що утворюються при тканинному розпад); активація під дією медіаторів імунітету і бактерій; фагоцитоз бактерій, клітинних залишків (в процесі фагоцитозу нейтрофіли гинуть); здатність вивільняти вміст своїх гранул в навколишній простір, що призводить до загибелі навколишніх тканин і утворенню гною; здатність секретувати речовини стимулюють розмноження лімфоцитів і викликають  підвищення температури тіла. Основна функція нейтрофілів – фагоцитоз мікроорганізмів, тому їх називають мікрофагами. Нейтрофіли використовують кисневі і безкисневі механізми знищення бактерій [5]. При фагоцитозі на фагоцитуючому матеріал (бактерії або клітини) спочатку діють речовини специфічних гранул, які вбивають його, а потім - діють речовини неспецифічних гранул (лізосом), які розщеплюють його. У вогнищі запалення вбиті бактерії і загиблі нейтрофіли утворюють гній.
Еозинофільні гранулоцити (еозинофіли). Кількість еозинофілів в крові становить від 0,5 до 5 % від загального числа лейкоцитів.
Ядро еозинофілів має 2 сегмента, навколо ядра розташована цитоплазма містить зернистість забарвлюється еозином в рожево–оранжевий колір. У цитоплазмі розташовані органели загального призначення, специфічні і неспецифічні гранули. Специфічні гранули містять білок, який пошкоджує мембрани паразитів, нейтралізує гепарин, гістамін. Неспецифічні гранули - це лізосоми.  Після дозрівання в кістковому мозку еозинофіли потрапляють в кров, де циркулюють близько 3-4 годин, а потім мігрують в тканину, де функціонують 8-12 діб. Функції еозинофілів: знешкоджують і руйнують чужорідні білки, а також комплекс антиген–антитіло; продукують ферменти, що руйнують гістамін і гепарин; здійснюють протигельмінтний імунітет, діючи на личинку цитотоксично. Базофільні гранулоцити (базофіли). Кількість базофілів в крові становить до 1 % від загального числа лейкоцитів. Ядра базофілів сегментовані. У цитоплазмі крім всіх основних органел є специфічні і неспецифічні гранули. Специфічні гранули містять гістамін, гепарин, серотонін і добре фарбуються основними (лужними) барвниками в темно–синій колір.  Базофіли утворюються в кістковому мозку. Знаходяться в периферичної крові близько 1-2 діб, після чого мігрують в тканину.
Функції базофілів: виділяють гепарин і гістамін; беруть участь у регуляції процесів згортання крові і проникності судин; беруть участь в імунологічних реакціях організму, зокрема в реакціях алергічного характеру; мають здатність до хемотаксису і фагоцитозу. На поверхні базофілів знаходяться рецептори для антитіл. Виробляються в організмі антитіла зв’язуються з цими рецепторами і при попаданні в організм специфічного антигену, вступають з ним у взаємодію. Ця реакція антиген – антитіло, яка відбувається на мембрані базофілів призводить до їх активації і вивільненню активних компонентів гранул в міжклітинну середу. В результаті порушується судинно–тканинна проникність, відбувається вихід із судинного русла через що утворилися в мікросудинах «пори» формених елементів і рідкої частини крові, що призводить до появи набряку, гіперемії шкіри, а також до виникнення свербежу і болю.  Агранулоціти (незерністие лейкоцити). До цієї групи лейкоцитів відносяться лімфоцити і моноцити. На відміну від гранулоцитів вони не містять в цитоплазмі специфічної зернистості, а їх ядра сегментовані.
Лімфоцити - клітини округлої форми з округлим або бобовидним ядром і невеликим обсягом цитоплазми, в якій органели розвинені погано, зустрічаються неспецифічні гранули - лізосоми. На поверхні лімфоцита є рецептори для антигенів, гормонів і ряду біологічно-активних речовин. У крові складають 20-35 % від загального числа лейкоцитів. Серед лімфоцитів розрізняють малі лімфоцити, середні та великі. Великі лімфоцити зустрічаються в крові новонароджених, у дорослих вони відсутні. Більшу частину всіх лімфоцитів крові складають малі лімфоцити.
Властивості лімфоцитів: вихід із крові в тканини, міграція в тканинах; спрямована міграція в вогнища запалення та імунологічних конфліктів; проліферація і диференціювання під впливом різних стимулів; у Т-кілерів цитотоксичність.
За функціями лімфоцити поділяються на В- і Т- лімфоцити.
B-лімфоцити складають близько 30 % циркулюючих лімфоцитів. Їх головна функція - участь у виробленні антитіл, тобто забезпечення гуморального імунітету. При дії антигенів В-лімфоцити перетворюються в плазмодії - клітини, здатні синтезувати захисні білки – антитіла (імуноглобуліни), які здатні відокремляться від поверхні клітини і переміщатися в кров’яному або лімфатичному руслі, зв’язуватися з антигеном забезпечуючи гуморальний імунітет. Т-хлімфоцити складають близько 70% циркулюючих лімфоцитів. Т-клітини мають специфічні рецептори, здатні розпізнавати і знешкоджувати антигени, брати участь в імунних реакціях. Основними функціями Т-лімфоцитів є забезпечення реакцій клітинного імунітету і регуляція гуморального імунітету. Серед Т-лімфоцитів виявлено кілька функціональних груп:
- Т-хелпери - впізнають на поверхні антігенпредставляющіх клітин фрагменти антигенів, виділяють речовини активують і стимулюючі розмноження, дозрівання В–лімфоцитів;
- Т-кілери - за допомогою своїх рецепторів розпізнають і вбивають чужорідні і ракові клітини, віруси, найпростіших;
- Т-супресори - пригнічують проліферацію і диференціювання Т-кілерів, T-хелперів;
- Т клітини-пам’яті - зберігають інформацію про антигени, що потрапляють в організм.
Т-лімфоцити синтезують активні речовини, які змінюють поведінку інших клітин–фактор активації макрофагів, хемотаксичні фактори для нейтрофілів, еозинофілів, базофілів, інтерферон. Для Т-лімфоцитів характерне явище рециркуляції, тобто вихід із крові в тканини і повернення по лімфатичних шляхах знову в кров. Таким чином, вони здійснюють імунологічний нагляд за станом всіх органів, швидко реагуючи на впровадження чужорідних агентів [7].
Моноцити (monocytus) - найбільші (діаметр близько 20 мкм) клітини з ядром неправильної форми. Порівняно з іншими лейкоцитами у плазмоді цитоплазма, пофарбована в сірувато-блакитний колір, займає багато місця; світлої зони навколо ядра немає. У крові моноцити циркулюють недовго, потім переходять в тканини і трансформуються там в макрофаги, при цьому у них з’являється більша кількість лізосом, фагосоми, фаголізосоми. Функції мононуклеарних фагоцитів - участь у різних захисних реакціях організму і, зокрема, в реакціях гуморального і клітинного імунітету, вироблення різних чинників, вливаючих на кровотворення. Завдяки високому вмісту ліпази, моноцити–макрофаги активно діють на мікроорганізми з ліпідної оболонкою. Здатність моноцитів до амебоїдного руху, до фагоцитозу залишків клітин, дрібних інорідних тіл, малярійних плазмодії, мікобактерій туберкульозу визначає роль цих клітин в компенсаторних і захисних реакціях організму [6].
Властивості моноцитів : вихід з кровоносних судин в навколишні тканини або на поверхню слизових оболонок і диференціювання в макрофаги; секреція безлічі біологічно–активних речовин; процесинг (поглинання і розщеплення антигену) та подання антигенів імунокомпетентним клітинам (Т-лімфоцитам). Кров’яні пластинки, або тромбоцити, у свіжій крові мають вигляд дрібних безбарвних тілець округлої або веретеновидної форми. Вони можуть об’єднуватися (аглютинувати) в маленькі чи великі групи. Кров’яні пластинки являють собою без’ядерні фрагменти цитоплазми, що відокремилися від мегакаріоцитів - гігантських клітин кісткового мозку.
Функція тромбоцитів -участь в процесі згортання, або коагуляції, крові, що є захисною реакцією організму на пошкодження і запобігання втрати крові. При пошкодженні стінки судини пластинки швидко агрегує, прилипають до утворюється ниткам фібрину, в результаті чого формується тромб, що закриває дефект.  Тривалість життя тромбоцитів - в середньому 9-10 днів. Старіючі тромбоцити фагоцитуються макрофагами селезінки [7].

1.2. Морфологічна характеристика лейкоцитів


Лейкоцити розрізняються за структурою та призначенням. Це клітини крові, які на відміну від еритроцитів мають ядро і всі цитоплазматичні органели, не мають пігменту, здатні до виходу із судин і активного пересування шляхом утворення псевдоподій Джерелом лейкоцитів є червоний кістковий мозок. Усі лейкоцити залежно від наявності чи відсутності специфічної зернистості в їхній цитоплазмі поділяють на гранулоцити, які її мають, та агранулоцити, які не містять специфічної зернистості. Залежно від забарвлення зернистості гістологічними барвниками гранулоцити поділяють на три групи: нейтрофільні, ацидофільні та базофільні. Серед нейтрофільних гранулоцитів (залежно від форми ядра) визначають юні, паличкоядерні та сегментоядерні. Агранулоцити поділяють на лімфоцити і моноцити.
Гранулоцити містять в своєму ядрі великі гранули, які добре видно під мікроскопом [4]. Вони теж діляться на групи:
1) нейтрофіли - забезпечують фагоцитоз (знищення бактерії шляхом поглинання її самої клітиною і «перетравлення» всередині лейкоцита);
2) еозинофіли - беруть участь в боротьбі з гельмінтами, а також забезпечують перебіг алергічних реакцій;
3) базофіли - є додатковими клітинами, також беруть участь в фагоцитозі.
Основною функцією будь-якого лейкоцита є забезпечення захисту організму людини від патологічних впливів чужорідних агентів (вірусів, бактерій, токсичних речовин, гельмінтів, алергенів). Кожен тип клітин має свою функцію, сукупність яких забезпечує імунну відповідь.
Агранулоцити представлені лімфоцитами -у крові дорослих становлять 19-38 % від загальної кількості лейкоцитів. Залежно від розмірів на рівні світлової мікроскопії розрізняють три види лімфоцитів: малі мають діаметр 4,5-7 мкм і становлять за кількістю 2/3 від усіх лімфоцитів крові; середні мають діаметр 7-10 мкм і становлять 1/3 усіх лімфоцитів; великі, діаметром понад 10 мкм, у крові дорослих не трапляються, їх можна знайти лише в лімфі грудної протоки. Малі лімфоцити мають велике кулясте ядро, яке займає майже всю клітину, розташоване у центрі або ексцентрично. В ядрі багато гетерохроматину, великі грудочки його розташовані компактно. Цитоплазма забарвлюється базофільно (за Д.Л.Романовським у голубий колір) і оточує ядро у вигляді вузької облямівки або півмісяця. У цитоплазмі є світла перинуклеарна зона. Середні і великі лімфоцити мають більшу кількість цитоплазми, їхні ядра містять ніжнішу хроматинову структуру. Вони діляться на дві основні групи:
В-лімфоцити - специфічні клітини, утворюються в червоному кістковому мозкові, а також, можливо, у лімфатичних фолікулах шлунково-кишкового тракту. В-лімфоцити забезпечують гуморальний імунітет. Вони живуть недовго (тижні, місяці) і становлять близько 20 % усіх лімфоцитів крові. В-лімфоцити здатні перетворюватися в ефекторні клітини - плазмоцити, які продукують захисні білки-імуноглобуліни (антитіла). 
Т-лімфоцити - забезпечують реакції клітинного імунітету і регуляцію гуморального імунітету. Це лімфоцити-довгожителі, можуть жити кілька (навіть кілька десятків) років. Вони становлять 80 % усіх лімфоцитів периферійної крові. Серед популяції Т-лімфоцитів. Розрізняють кілька субпопуляцій: Т-кілери, або клітини–вбивці, специфічний цитоксичний ефект яких забезпечує протипухлинний і трансплантаційний імунітет; Т-хелпери (помічники) мають здатність специфічно розпізнавати антиген і посилювати утворення антитіл В-лімфоцитами; Т-супресори пригнічують здатність В-лімфоцитів до продукції антитіл; Т-клітини пам'яті - лімфоцити, що довший час зберігають інформацію про антиген. Дія Т-лімфоцитів на В-лімфоцити здійснюється за допомогою спеціальних розчинних речовин лімфокінів, які продукуються ними при дії антигеніи.
Чітких морфологічних відмінностей між Т- і В-лімфоцитами не знайдено. Електронно-мікроскопічні дані свідчать, що у В-лімфоцитах краще розвинена гранулярна ендоплазматична сітка, а у Т-лімфоцитах багато, лізосом. Т-лімфоцити та їхні ядра менші за розмірами і в ядрах більше гетерохроматину. Т-лімфоцити містять кислу фосфатазу, а В-лімфоцити - лужну фосфатазу.
Моноцити - недостатньо зрілі клітини, вони становлять 3-11 % від загальної кількості лейкоцитів. За діаметром ці клітини найбільші серед білокрівців, особливо на мазках, внаслідок сильного розпластування їх на склі (18-20 мкм). У краплі свіжої крові їхні розміри значно менші (10-12 мкм). Цитоплазма забарвлюється базофільно, але не так яскраво, як у лімфоцита, а має димчасто–сірий відтінок, містись дрібну неспецифічну азуро–фільну зернистість (лізосоми). У цитоплазмі знаходяться всі органели, численні лізосоми. Ядро найчастіше бобовидне, але може бути й іншої форми (у вигляді вісімки тощо). Дрібні зерна гетерохроматину розсіяні на всьому ядрі. Моноцити рухомі, здатні до фагоцитозу і піноцитозу. їхня здатність до адгезії зумовлена фагоцитарною активністю. Моноцити перебувають у крові недовго - від 36 до 104. год, після чого виходять із судин і в тканинах перетворюються на тканинні макрофаги, які є кінцевою стадією диференціації цих клітин крові. Моноцити, таким чином, належать до макрофагічної системи організму.
 У здорової людини число лейкоцитів в крові не постійно. Після важкої фізичної роботи, прийому гарячої ванни, у жінок в період вагітності, в процесі пологів і перед початком менструації воно збільшується. Це ж відбувається після прийому їжі. Тому, щоб результати аналізу були об'єктивними, його потрібно здавати вранці , не снідати, можна випити тільки склянку води.
У нормі вміст лейкоцитів в 1 л крові дорослої людини становить (4,0-9,0) - 109/л.
Збільшення числа лейкоцитів називають лейкоцитозом, зменшення - лейкопенією [2-4, 7]. Найбільш часто лейкоцитоз виникає у хворих з інфекціями (пневмонія, скарлатина), гнійними захворюваннями (апендицит, перитоніт, флегмона), сильними опіками. Лейкоцитоз розвивається протягом 1-2 годин після початку інтенсивної кровотечі. При деяких лейкозах число лейкоцитів зростає в кілька десятків разів [8].
Хоча проникнення мікробів в організм людини зазвичай стимулює імунну систему, в результаті чого число лейкоцитів в крові збільшується, при деяких інфекціях наголошується протилежна картина. Якщо захисні сили організму виснажені і імунна система не здатна боротися, число лейкоцитів знижується. Так, наприклад, лейкопенія при сепсисі свідчить про важкий стан хворого і несприятливий прогноз. Деякі інфекції (черевний тиф, кір, краснуха, вітряна віспа, малярія, бруцельоз, грип, вірусний гепатит) пригнічують імунну систему, тому вони можуть супроводжуватися лейкопенією. Зниження числа лейкоцитів можливо також при деяких лейкозах і метастазах пухлин кісток.


1.3 Поняття про лейкоцитарну формулу крові


Кількісне співвідношення всіх видів лейкоцитів периферичної крови називають лейкоцитарною формулою.
Їх визначаються при підрахунку 100 (або 200) лейкоцитів у пофарбованому мазку крови з наступний вирахування їх співвідношення. Ці дані вираховують у відсотковому відношенні.
Далі дані величини переводять в одиниці СІ: умовні чи абсолютні. Для того щоб перевести традиційні одиниці в умовні ділять результати на 100 (при цьому береться вся кількість порахованих лейкоцитів за 1). Щоб перевести величини в абсолютні треба значення кількість лейкоцитів. Її беремо за основу при здійсненні подальших розрахунків [14].
У таблицях, які використовують в клініці для оцінки цитоморфометричних характеристик вмісту різних форм лейкоцитів, клітини (нейтрофіли) незрілі заносячи зазвичай в ліву половину, в посегментовані вправо. Тому при зростанні дерло говорять про «зсув вліво», останніх – «вправо». Крім цього використовують індекс ядерного зсув нейтрофілів (ІЯЗ).
Його розраховують за формулою (М + Ю + П): З, де М -мієлоциті, Ю - юні, або метамієлоциті, П - паличкоядерні, С - сегментоядерні нейтрофіли. У нормі він ставити 0,06-0,09. Крім цього, використовують гематологічний автоматичний аналізатор. При відхиленнях від норми додатково проводять мікроскопічне дослідження мазка, при цьому описують морфологію клітин.
Використання автоматичної апаратури дозволяє отримати максимально точний результат: можна проаналізувати понад 2000 клітин, в той час як під мікроскопом – максимум 200. При дослідженні за допомогою аналізатора результат виходить більш об’єктивним.
Автоматичний підрахунок має й недолік: неможливість розділити нейтрофіли на сегментоядерні і паличкоядерні. Але у випадку великої кількості молодих форм, апаратура фіксує зсув вліво. Дане дослідження необхідно в діагностичних цілях. Воно дозволяє не тільки виявити інфекційні захворювання, паразитарні інвазії і алергії, але й диференціювати лейкози, вірусні і бактеріальні хвороби, а також визначити ступінь тяжкості патології. Крім цього, лейкограмма дозволяє оцінити стан імунітету. Підвищення рівня лімфоцитів (лімфоцитоз) спостерігається при таких патологіях.
Лейкограмма, або лейкоцитарна формула, що показує співвідношення, в якому знаходяться різні види білих клітин крові. Виражаються ці показники у відсотках. Лейкограмми отримують під час проведення загального аналізу крові. Вміст у відсотках того чи іншого виду лейкоцитів змінюється при підвищенні або зниженні рівня інших видів. Коли проводиться розшифровка лейкограмми, необхідно враховувати абсолютна кількість білих кров’яних клітин. В лейкоцитарній формулі відображено співвідношення п’яти основних різновидів: лімфоцитів, моноцитів, нейтрофілів, базофілів, еозинофілів. Різні види білих клітин крові неоднакові за будовою та призначенням. В залежності від того, чи присутні в них гранули, які здатні сприймати забарвлення, лейкоцити бувають двох видів: гранулоцити, агранулоцити [2, 8].


1.4 Вікові зміни показників крові у осіб різного віку


Зміни лейкограмми принято позначати термінами з певними закінченнями. При підвищенні рівня до назви того чи іншого типу лейкоцита додають такі закінчення, як «оз» («ез») або «ія». Наприклад: лімфоцитоз, еозинофілія, моноцитоз і т. д. При зниженні рівня лейкоцитів до назви прийнято додавати закінчення співу: лімфопенія, нейтропенія, еозинопенія і т. д. [16].
При цьому розрізняються зміна відносне і абсолютне. У першому випадку йдеться про відхилення від норми вмісту лейкоцитів у відсотках. У другому говорять про відхилення від норми і у відсотковому відношенні, і в абсолютному, під яким розуміють зміну загального числа клітин на одиницю об’єму крові.
Вміст лейкоцитів в крові при відсутності будь–яких захворювань є практично постійним показником. Воно може змінюватися в залежності від часу доби, прийому їжі, загального стану організму, проте ці коливання дуже незначні і діагностичного значення не мають [17].
Показник вмісту лейкоцитів вимірюється кількістю клітин в перерахунку на 1 літр крові. Для дорослої людини норма рівня білих клітин в крові становить 4–9 × 109 клітин/літр. У чоловіків ця норма трохи менше (з 4,4 × 109 до 9 × 109кл/літр), у жінок - трохи більше (3,3-10 × 109 клітин на літр).
У дитячому віці вміст лейкоцитів постійно змінюється, він безпосередньо залежить від віку дитини. У новонароджених цей показник значно більше, ніж у дорослих. Згодом він зменшується, і в 16 років стає таким же, як і в дорослому віці.
Велике значення при визначенні вмісту лейкоцитів має не тільки загальний рівень їх вмісту в крові, але і лейкоцитарна формула – відсоткове співвідношення різних груп лейкоцитів між собою. У нормі вона виглядає наступним віком:
1) нейтрофіли 40-75 % (в тому числі паличкоядерні 1-5 %, зрілі 50-72 %);
2) базофіли 0,5–1 %;
3) еозинофіли  0,5–6 %;
4) моноцитарні клітини  4-11 %;
5) лімфоцити 20-39 %.
Залежно від того, яка з груп лейкоцитів, підвищена, можна судити про те, який патологічний процес є в організмі – бактеріальний, алергічний, паразитичний [18].
У осіб зрілого та похилого віку лейкограмма буде містити в нормі різні лейкоцити приблизно в наступних відсоткових значеннях:
1) найбільша кількість 47-72 % - нейтрофіли (сегментоядерні);
2) 19-37 % -лімфоцити;
3) 3-11 % міститься моноцитів;
4) другий різновид нейтрофілів – паличкоядерні (незрілі) -1-6 %;
5) від 0,5 % до  5% - еозинофіли;
6) найменше значення 0-1% базофілів.
При розшифровці і діагностуванні хвороб у дітей, важливо пам’ятати: лейкограмма змінюється в залежності від віку пацієнта [5, 10].
Зсув лейкоцитарної формули вліво – це досить загальне поняття, залежне від базових показників, специфіки захворювання, а також від віку, так як абсолютна кількість лейкоцитів змінюється в залежності від періоду життя людини. У перший рік норма клітин білої крові становить від 6 до 17 тисяч лейкоцитів в одному мікролітрі крові. До 4 років цей рівень знижується до 155 тисяч. У шість років показник знижується ще на тисячу. За наступні 4 роки кількість лейкоцитів повільно убуває до 45-13 тисяч у мікролітрі. Коли дитина вступає у пубертатний період, рівень білих клітин наближається до такої як у дорослого і фізіологічного підвищення більше не спостерігається, хіба що тільки в окремих фракцій. Як визначити зсув лейкоцитарної формули. Для цього необхідно розбити абсолютне число лейкоцитів спочатку на гранулоцити і агранулоцити, потім серед гранулоцитів теж провести диференціювання на нейтрофіли, еозинофіли і базофіли, а після цього порахувати, скільки серед нейтрофілів молодих клітин, а скільки зрілих. Якщо юні нейтрофіли переважають, значить, зрушення є [10-15].
Підвищення кількості лейкоцитів, що містяться в плазмі крові, називається лейкоцитоз. Лікарі класифікують лейкоцитоз за кількома ознаками. За характером процесу виділяють:
- абсолютний лейкоцитоз - стан, при якому в крові підвищується вміст лейкоцитарних клітин, еритроцити і тромбоцити залишаються в межах нормальних значень;
- відносний - процес, при якому знижується вміст плазми в кровоносній руслі, через що підвищується кількість лейкоцитів в перерахунку на 1 літр крові (тобто ніяких змін в кровотворенні не відбувається) [19-22 ].
Відносний лейкоцитоз може бути обумовлений тривалими фізичними навантаженнями, сильним зневодненням, блювотою.
Патологічне збільшення числа лейкоцитів у крові спостерігається при впливі різних інфекційних агентів, отрут, під дією факторів запалення і некрозу тканин, ендогенних токсинів. Ці чинники стимулюють утворення лейкоцитів, що є захисною реакцією організму. При деяких вірусних інфекціях, під дією цитотоксичних лікарських препаратів може розвиватися лейкопенія – зниження рівня лейкоцитів крові. Значні зміни кількості лейкоцитів спостерігаються при специфічних гематологічних захворюваннях, які можуть проявлятися як значним збільшенням вмісту лейкоцитів, так і різким зниженням їхньої кількості. Важливу діагностичну інформацію в цих випадках дає визначення диференціальної лейкоцитарної формули з переглядом мазка крові під мікроскопом [12].





2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Об’єкт, матеріал та схема дослідження


Дослідження проведено на базі лабораторії клітинних популяцій Запорізького національного університету спільно з КЗ «Обласний перинатальний центр (пологовий №5)» Запорізької обласної ради (жіноча консультація).
Матеріалом дослідження була венозна гепаринізована кров 104 практично здорові особи. До груп дослідження не включали осіб з наявними хронічними патологіями та які мають шкідливі умови праці. Обстежених було розподілено на 4 вікові групи: юнацького віку (18-20 років), зрілого (21-35, 36-55 років), старшого віку (56-65 років) та похилого віку (66-79 років). До дослідної групи осіб похилого віку включали показники жінок, які мали мінімальні зміни за станом здоров’я.
У зразках периферичної крові визначали загальну кількість лейкоцитів, лейкоцитарну формулу крові та проводили цитоморфометричні вимірювання лімфоцитів. 


2.2 Техніка забору крові


Основними етапами забору крові є:
- забір крові слід проводити в гумових рукавичках, дотримуючись
правил асептики, обробляючи рукавички 70 ° спиртом перед кожним взяттям;
-  місце проколу попередньо протирають ватним тампоном, змоченим в 70° спирті; шкіра повинна висохнути, інакше крапля крові
розтікатиметься;
- після взяття крові до поверхні рани прикладають новий
стерильний тампон, змочений 70° спиртом [22].


2.3 Підрахунок лейкоцитів та лейкоцитарної формули крові


Кількісне визначення лейкоцитів. Лейкоцити розраховуються з використанням камери Горяєва (рис. 2.1) і за допомогою автоматичних лічильників.

	

	




Рис. 2.1 - Лічильна камера Горяєва (загальний вигляд).

Підрахунок лейкоцитів за допомогою камери Горяєва. При пробірковому методі взяття крові для підрахунку лейкоцитів: 
- в пробірку наливають 0,4 мл розчину 3-5 % оцтової кислоти, підфарбованою метиленової синню. Капілярної піпеткою набираються зі свіжої краплі 20 мкл крові (розведення в 20 разів), обережно видувають її в пробірку з реактивом і обполіскують піпетку. Суміш добре 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 у спокої для осідання лейкоцитів; 
- вважають лейкоцити при малому збільшенні (об'єктив × 8 або × 9, окуляр × 10 або × 15) при затемненому полі зору (при опущеному конденсорі або звуженої діафрагми);
- для отримання задовільних 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. Сторона великого квадрата дорівнює 1/5 мм, площа - 1/25 мм 2, об'єм простору над цим квадратом - 1/250 мм 
Кількісний вміст лейкоцитів. Норма: 4,0-9,0×109/л.
Збільшення кількості лейкоцитів вище 9,0×109/л називається лейкоцитозом, зменшення їх числа нижче 4,0×109/л - лейкопенією. 
Однак навіть 3,5×109 в 1л лейкоцитівдля ряду осіб може бути
нормою. За даними літератури, у таких людей підвищена імунна опірність і вони рідше хворіють, що, ймовірно, пояснюється необхідністю для здійснення імунних реакцій наявності резерву лейкоцитів у тканинах, де їх у 50–60 разів більше, ніж в кров’яному руслі. Очевидно, саме у здорових осіб з низьким вмістом лейкоцитів у периферійній крові відповідно збільшені резерви їх тканинах. Пояснюють цей феномен спадково–сімейним характером або підвищенням впливу парасимпатичної нервової системи. Лейкопенія може бути функціональною і органічної. Функціональна лейкопенія пов’язана з порушенням регуляції кровотворення і спостерігається: при деяких бактеріальних і вірусних інфекціях (черевний тиф, грип, віспа, краснуха, хвороба Боткіна, кір); при дії лікарських препаратів (сульфаніламідів, анальгетики, протисудомних, антитиреоїдних, цитостатичних та інших препаратів); при м’язовій роботі, введенні чужорідного білка, нервових і температурних впливах, голодуванні, гіпотонічних станах; помилкова лейкоцитопенія може бути пов'язана з агрегацією  ейкоцитів під час тривалого зберігання крові при кімнатній температурі (більше 4 год). 
Обмежена лейкопенія, що виникає в результаті аплазії кісткового мозку та заміщення його жировою тканиною, буває при: апластичній анемії; агранулоцитозі; лейкопенічній формі лейкозу;  деяких формах лімфогранулематозу; іонізуюче опромінення; гіперспленізмі (первинному і вторинному); колагенозах.
Лейкоцитоз - це реакція кровотворної системи на вплив екзогенних та ендогенних факторів. Розрізняють фізіологічний і патологічний лейкоцитоз. Фізіологічний лейкоцитоз буває: 
- травний - після прийому їжі, особливо багатою білками. Число лейкоцитів не перевищує 10,0-12,0×109/л і через 3-4 години повертається до норми;
- при емоційному напруженні (виділення адреналіну), важкому фізичному навантаженні, охолодженні, надмірному перебуванні на сонці (сонячні опіки), введення низки гормонів (катехоламінів, глюкокортикоїдів та ін.), у другій половині вагітності, під час менструацій і обумовлений нерівномірним розподілом лейкоцитів у кров'яному руслі.
Патологічний лейкоцитоз ділиться на абсолютний і відносний.
Абсолютне  підвищення числа лейкоцитів у крові до декількох сотень тисяч (100,0-600,0×109/л і більше). Найбільш часто спостерігається при лейкозі: при хронічному лейкозі - в 98-100% випадків, при гострих лейкозах в 50-60%. Зміна співвідношення клітин лейкоцитарного ряду в пунктаті кісткового мозку і в крові служить основою діагностики лейкозів. 
Відносний лейкоцитоз спостерігається:  при гострих запальних та інфекційних процесах, виняток становлять черевний тиф, грип, віспа, краснуха, хвороба Боткіна, кір. Найбільший лейкоцитоз (до 70,0-80,0 × 109/л) відзначається при сепсисі під впливом токсичних речовин (отрут комах, ендотоксинів), іонізуючої радіації (відразу після опромінення);  в результаті дії кортикостероїдів, адреналіну, гістаміну, ацетилхоліну, препаратів наперстянки;  при розпаді тканини (некрозі), інфаркті міокарда, тромбоз периферичних артерій з розвитком гангрени, опіках, ексудативному плевриті, перикардиті, уремії, печінковій комі;  значних крововтратах при пораненнях, внутрішніх, гінекологічних та інших кровотечах. Підвищення числа лейкоцитів при інфекційних захворюваннях в більшості випадків супроводжується зрушенням лейкоцитарної формули вліво [23].
Визначення лейкоцитарної формули людини. Лейкоцитарну формулу підраховують в забарвлених мазках. Для достатньо точного її обчислення необхідно переглянути не менше 200 лейкоцитів.
Техніка приготування мазка:
- мазок крові роблять на знежиреному предметному склі; місце проколу пальця витирають сухим кулькою вати і наносять краплю крові на предметне скло в 1,5–2 см від його краю;
- шліфоване предметне скло зі зрізаними кутами встановлюють перед краплею крові під кутом 45° і роблять невелике рух до краплі, щоб кров розтеклася по ребру шліфованого скла рівномірно;
- потім без натиску проводять ребром шліфованого скла по предметному склу, рівномірно розподіляючи кров. Мазок повинен бути тонким і рівним. 
-  мазок висушують на повітрі і фіксують в метиловий спирті протягом 3-5 хв або в розчині еозинметиленового синього по Май–Грюнвальду - 5-10 хв;
- потім мазок фарбують за Романовським–Гімза протягом 30-40 хв, після чого надлишки фарби  змивають водопровідною водою і мазок висушують. 
Барвник Романовського–Гімза (заводського приготування) має наступний склад: Азура II - 3 г; водорозчинного жовтого еозину - 0,8 г; гліцерину - 250 мл;
 Перед початком роботи з нього ex tempore готують робочий розчин шляхом розведення 1-2 крапель основного розчину на 1 мл дистильованої води. Можна використовувати комбіновану забарвлення по Паппенгейм: на нефіксований мазок наливають піпеткою готовий фарбник-фіксатор Май-Грюнвальда. Через 3 хв до покриває мазок фарбою, додають рівну кількість дистильованої води і продовжують пофарбовування ще 1 хв. Після цього фарбу змивають і мазок висушують на повітрі. Потім висушений мазок дофарбовують свіжоприготованим водним розчином фарби Романовського протягом 8-15 хв.
Цей метод вважається найкращим, особливо для фарбування мазків кістковомозкових пунктів. 
Вивчення мазка проводиться під мікроскопом (імерсійна система, об'єктив ×90, окуляр ×7 або ×10; конденсор повинен бути піднятий, а діафрагма повністю розкрита).
Порядок підрахунку. На чотири крайових ділянки мазка наносять краплю імерсійного масла. Один з цих ділянок встановлюють в полі зору. Пересування мазка під окуляром мікроскопа повинно проводитися по зигзагоподібної лінії. Це необхідно для отримання більш точних результатів підрахунку кожного виду лейкоцитів, т. к. вони розподіляються по поверхні мазка нерівномірно, а саме: більш важкі - базофіли, еозинофіли і моноцити - ближче до країв, а більш  легкі -лімфоцити - ближче до центру. Спочатку необхідно навчитися розрізняти окремі види лейкоцитів, звертаючи увагу на форму ядра в зернистих і незернистих лейкоцитах, на забарвлення і величину ядер в протоплазмі зернистих лейкоцитів, переконатися у відсутності ядра в  еритроцитах. На аркуш паперу наносять графи з назвою головних форм лейкоцитів; кожен виявлений в поле зору лейкоцит відзначають точкою або рискою у відповідній графі. Найзручніше для підрахунку користуватися одинадцяти клавішним лічильником. Для більшої точності вважають 200 лейкоцитів - по 50 клітин на початку і наприкінці мазка, за його верхньому і нижньому краях. Щоб отримати процентний вміст в крові даного виду лейкоцитів, необхідно кількість клітин в кожній графі розділити на 2, так як було підраховано 200  клітин [24, 25].


2.4 Методи дослідження цитоморфометричних показників лейкоцитів


Автоматизований підрахунок  еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів заснований на змінах електричного опіру, що генерується при проходженні клітин через калібрувальну апертуру. Розведення зразка проводиться ділюентом (електролітом). Суспензя клітин за рахунок вакуума проходить через калібровану мікроапертурну діафрагму, по обидва боки від якої розташовані електродиз безперервним електричним струмом. Коли струм проходить через апертуру, електричний опір (імпеданс) реєструється між двома електродами та підвищується пропорційно об’єму клітини за законом Ома.
Також вимірювання діаметру лейкоцитів можна проводити у мазках крові з використанням спеціальних окулярних вставок (лінійок або сіточок).
 Часто розмір клітин визначають цитоморфометричним методом шляхом вимірювання діаметру клітин за допомогою окуляр–мікрометру на мазках з культур.
Цитоморфометричні дослідження проводять в мазках паралельно з визначенням лейкоцитарної формули крові шляхом виміру діаметра 200 лімфоцитів на площі половини мазка, приготовленого з відповідного зразка крові або плеврального ексудата. Для приготування мазка з плеврального ексудата зразок попередньо центрифугують 5 хвилин при 1000 об./хв. для концентрування клітинних елементів. При приготуванні мазка з плеврального ексудата керуються правилами готування гематологічних препаратів. Виміри лімфоцитів при цитоморфометричному аналізі здійснюють при збільшенні об. 100х; ок. 7х за допомогою окуляр-мікрометру, ціну розподілу якого в мікрометрах (мкм) встановлюють за об'єкт-мікрометром. Визначають два діаметри лімфоцита - максимальний і мінімальний, потім встановлюють його середнє значення. Складають варіаційний ряд з інтервалом у 1 мкм. Лімфоцити об’єднують в групи: малі лімфоцити, із діаметром до 6,0 мкм; середні, із діаметром від 7 до 9 мк; великі - 10 мкм і більше [26, 7].


2.5 Статистична обробка експериментальних даних


Статистичну обробку результатів проводили методом обчислення середньої арифметичної, помилки середньої арифметичної, середнього квадратичного відхилення. Вірогідність відмінностей між середніми величинами оцінювали за критерієм Ст’юдента.
Важливим статистичним параметром є середня арифметична величина. Вона, в першу чергу, відображає найбільш типові значення ознаки. В загальному виді, середнє арифметичне значення є величина, навколо якої концентруються усі інші варіанти сукупності. Середня арифметична величина представляє собою відношення суми значень варіантів до числа варіант у виборці.
Математично це можна виразити формулою 2.1 :

(2.1)
де Мх - середнє арифметичне ознаки (від англ. mean – середнє),
n - число варіант у виборці,
∑ - сумування значень варіантів (х).

Для оцінки мінливості ознаки найбільш широко використовується середнє квадратичне або стандартне відхилення, яке представляє собою співвідношення, представлене у формулі 2.2:

                                                     (2.2)


З формули 2.2 видно, що при вирахуванні стандартного відхилення враховується різниця між окремим варіантом та середньою величиною (х - Мх). при цьому кожне відхилення зводиться в квадрат для того, щоб нівелювати рівновагу негативних та позитивних відхилень варіант від середньої, так як: ∑(х - Мх) = 0.
Для вирахування статистичної помилки використовують формулу 2.3:


                                                         (2.3)


де m - помилка середньої величини.

В багатьох дослідженнях доводиться порівнювати різні виборки між собою і тоді закономірно постає питання, - достовірні спостерігаємі відмінності між вибірками чи вони обумовлені лише деякими випадковими причинами.
Питання про достовірність відмінності двох вибірок, які порівнюються, зазвичай вирішується за допомогою критерію достовірності відмінностей (t -критерій), який визначається за формулою 2.4:



(2.4)

Прямі дужки показують, що результат вирахувань береться за модулем, тобто без урахування знака.
Після вирахування фактичної (емпіричної) величини t звертаються до таблиці стандартних значень tst.
Число ступенів свободи в даному випадку дорівнює n1 + n2 - 2.
Гіпотезу про відсутність відмінностей між вибірковими середніми відхиляють, якщо фактично встановлена величина t перевищуватиме або буде дорівнювати критичному (табличному) значенню tst цієї величини для прийнятого рівня вірогідності [27-29].



3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА



	Показники лейкоцитарної формули крові обстежених різного віку представлені у таблиці 3.1 
При аналізі таблиці 3.1 було виявлено, що всі досліджувані показники периферичної крові були в межах фізіологічної норми. Проте були відмічені тенденції у вивчених показниках відповідно до вікових груп обстежуваних: тенденція до підвищення відносного вмісту паличкоядерних нейтрофілів, моноцитів, відносного вмісту лімфоцитів та індексу напруги імунітету (за виключенням показників найбільш старшої вікової групи). Крім того, у жінок 3 групи при підвищенні загальної кількості лейкоцитів відбувається збільшення кількості лімфоцитів, що відображається підвищенням ІН; у осіб 4-ї групи при тенденції до зменшення вмісту лейкоцитів спостерігається подальше підвищення відносного вмісту лімфоцитів та ІН. Така обернена динаміка у даних вікових групах потребує подальшого вивчення, так як у віці близько 50 років відбувається фізіологічна перебудова організму згідно 
Дані загального вмісту лейкоцитів та показників лейкоцитарної формули крові осіб 36-55 років та 56-65 років відносно фізіологічної норми не відрізнялись. Однак у обох групах було відмічено нижню межу норми за відносним вмістом сегментоядерних нейтрофілів (54,61 ± 1,29% для групи зрілого віку та 53,36 ± 2,06% для осіб 55-65 років при нормі 45,00-72,00%), що було пов’язано з верхнею межею фізіологічного вмісту лімфоцитів (34,47± 1,34% у осіб зрілого віку та 34,60 ± 2,13% похилого при нормі 19,00-37,00%).
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Таблиця 3.1 – Порівняльна статистика показників лейкограми осіб різного віку.       

	Показник
	Норма
	18 – 20 років
	21 – 35 років
	36 – 55 років
	56 – 65 років
	66 – 79 років

	
	
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	5 група

	Лейкоцити, Г/л
	4,00–9,00
	6,50±5,18
	6,01±0,59
	6,19 ± 0,20
	5,32  ± 0,3***
	5,90±0,52

	ПЯН, %
	1,00–6,00
	2,25±2,01
	1,84±0,11*
	1,42 ± 0,16**
	2,15 ± 0,36
	1,90±0,14***

	СЯН, %
	45,00–72,00
	59,70±4,96
	56,14±5,13
	54,61 ± 1,29
	53,36 ± 2,06
	57,00±5,12

	Еозинофіли, %
	0,50–5,00
	2,00±1,67
	2,32±0,16
	2,55 ± 0,28
	2,57 ± 0,45
	2,40±0,22

	Базофіли, %
	0,50–1,00
	0,75±0,06
	0,35±0,02*
	0,29 ± 0,06*
	0,21 ± 0,05
*, **
	0,40±0,07*, ****

	Лімфоцити, %
	19,00–37,00
	28,50±2,44
	[bookmark: _Toc58185443]33,05±3,15
	34,47± 1,34*
	34,60 ± 2,13*
	29,80±2,19

	Моноцити, %
	3,00–11,00
	7,75±6,52
	[bookmark: _Toc58185451]6,52±0,71
	6,76 ± 0,42**
	7,21 ± 0,48
	9,10±0,89**, ***

	ІН (індекс напруги:
% лімфоцити /
% СЯН), у.о.
	0,42–0,51
	0,48±0,03
	[bookmark: _Toc58185459]0,62±0,05*
	0,67 ± 0,05*
	0,70 ± 0,08*
	0,54±0,04***


Примітки:
* - показник статистично значимо відрізняється від даних групи 1;
** - показник статистично значимо відрізняється від даних групи 2;
*** - показник статистично значимо відрізняється від даних групи 3;
**** - показник статистично значимо відрізняється від даних групи 4.

 Тенденція у досліджуваних групах до підвищеного вмісту лімфоцитів відобразилась на підвищенні показника індексу напруги. Так, у групі зрілого віку він склав 0,67 ± 0,05 у.о., у групі 56-65 років -  0,70 ± 0,08 у.о. при нормальному фізіологічному рівні («тренування») 0,50-0,56 у.о. При цьому в обох групах підвищення загального вмісту лейкоцитів не спостерігалось; показники мали середній рівень норми.  Тобто у обох досліджуваних групах відбуваються незначні, але з чіткою тенденцією активаційні процеси у клітинній ланці специфічного лімфоцитарного імунітету. 
 Виявлені особливості у лейкограмі обумовили подальші дослідження цитоморфометричних характеритик лімфоцитів крові, як основних клітин специфічного імунітету. 
	Цитоморфометричний метод заснований на двох цитологічних особливостях. По - перше, на зміні морфології, зокрема, розмірів лімфоцитів в ході лімфоцитогезу в центральних органах, і на етапах імуногенезу в периферичних органах імунної системи; по - друге, на гетерогенності лімфоцитів за тривалістю рециркуляції в організмі після їх утворення. Виходячи з вказаних особливостей весь циркулюючий пул лімфоцитів чітко розділяється на три структурно-функціональні групи: малі (до 6,0 мкм), середні (7-9 мкм) і великі (10 і більше мкм) лімфоцити. Попередніми дослідженнями показано, що класи лімфоцитів, які знаходяться в циркулюючому пулі, з діаметром клітин до 6,0 мкм (КЛ<6,0 мкм) є ранніми постпроліферативними зрілими активованими Т- і В- лімфоцитами з високою міграційною активністю. Ці класи лімфоцитів, в основному, утворилися в результаті серії послідовних мітотичних поділів при імуногенезі. Основна кількість тривалоциркулюючих лімфоцитів, які зберігають потенції до імуногенезу, мають середній діаметр 7-9 мкм, обумовлений тканинноспецифічним ядерно-цитоплазматичним співвідношенням. У периферичних лімфоїдних органах вказані лімфоцити в результаті автоантигенних і антигенних, а також мітогенних стимулів активуються, трансформуються в імунобласти (більше 10 мкм в діаметрі), в цитоплазмі яких розгортається білок-синтетична система. Потім вони послідовно діляться 6-10 разів. Кількість мітозів залежить від конкретної імунологічної ситуації в організмі. Під час наступних один за одним поділів діаметр клітин зменшується за рахунок цитоплазми, яка не встигає відновлюватися за час коротких інтерфаз. Проліферація лімфоцитів є обов’язковою фазою імуногенезу, під час якої відбувається також і їх диференціювання в ефекторні та регуляторні клітини, а
також клітини пам’яті. Малі лімфоцити, які утворилися, активно включаються до ре циркулюючого пулу лімфоцитів, для чого їх малий розмір біологічно доцільний: сприяє кращій міграції, оскільки вона здійснюється, в основному, через цитоплазму клітин високого ендотелію посткапілярних венул за допомогою рецептор-лігандного піноцитозу. В період міграції у внутрішньому середовищі організму КЛ≤6,0 мкм стають доступними для аналізу як активовані лімфоцити. Тому за їх динамікою, наприклад, в периферичній крові, можна судити про напруженість імунітету. В процесі рециркуляції малих лімфоцитів їх діаметр відновлюється до оптимального (7-9 мкм), властивого тканинно специфічному ядерно-цитоплазматичному співвідношеня [7].
Дані цитоморфометричних досліджень лімфоцитів крові представлені у таблиці 3.2.
Відносний вміст згрупованих цитоморфометричних класів лімфоцитів у обстежених 18-20 років та 21-35 років відповідали фізіологічним нормам та даним Запорізького регіону. 
Відносний вміст  основних цитоморфометричних класів лімфоцитів у осіб зрілого віку (36-55 років) відносно даних цитометричних досліджень інших авторів у Запорізькому регіоні також були подібними. Однак була відмічена тенденція у групі обстежуваних до підвищення показника вмісту великих розмірних класів, що, імовірно, пов’язане із значним віковим періодом, що досліджувався (20 років).  Імуно-ендокринна регуляція у організмі тісно взаємопов’язані. Віковий період 45-55 років характеризується значними гормональними віковими перебудовами у організмі. Тому онтогенетична класифікація, яка грунтується насамперед на зрілості та функціонуванні основних фізіологічних систем органіму, для імунологічних досліджень не є досить інформативним підходом. 

Таблиця 3.2  Цитоморфометричні показники лімфоцитів периферичної крові у осіб різного віку.

	Група
	Цитоморфометричні показники лімфоцитів крові, %

	
	КЛ<6,0 мкм
	КЛ 7 - 9 мкм
	КЛ≥10,0 мкм

	18 - 20 років
	20,09±0,24
	63,34±5,18
	16,57±1,62

	21 - 35 років
	21,16±0,31*
	63,86±5,87
	14,98±1,54

	36 - 55 років
	19,80±1,36
	60,30±5,12
	19,90±2,17

	56 - 65 років
	22,10±1,89
	54,20±4,79
	23,70±1,88*, **

	66 -79 років
	23,08±0,34*, **, ***
	52,03±4,65
	24,89±2,13*, **

	Норма [7]
	21,20±1,90
	64,50±4,50
	14,30±1,30


Примітки:
* - показник статистично значимо відрізняється від даних групи 1;
** - показник статистично значимо відрізняється від даних групи 2;
*** - показник статистично значимо відрізняється від даних групи 3;
**** - показник статистично значимо відрізняється від даних групи 4.

За даними аналізу таблиці 3.2 було виявлено, що у осіб віку 56-65 років та 66-79 років відносно обстежених зрілого віку (36-55 років) статистично значимо (р≤0,05) був підвищений відносний вміст великих розмірних класів лімфоцитів (КЛ≥10,0 мкм). Кількість лімфоцитів, які відносились до малих розмірних класів (КЛ<6,0 мкм) була подібною між досліджуваними віковими групами, що свідчить про відсутність значного напруження специфічної ланки імунітету (за виключенням вікової групи 66-79 років, де кількість малих лімфоцитів збільшилась, відображаючи активні проліферативні процеси у організмі та напруження імунітету). Також у жінок похилого віку відносно даних зрілого віку відмічена чітка тенденція у зниженні відносного вмісту середніх розмірних класів лімфоцитів (КЛ 7-9 мкм), яка, однак, не досягла статистично значимих відмінностей між групами. 
Таким чином, підвищення у жінок віком близько 50 років (насамперед група 56-65 років) відносного вмісту КЛ≥10,0 мкм, в основному за рахунок зниження кількості КЛ 7 - 9 мкм, може свідчити про активацію імунних процесів (початок формування вікових зрушень у функціонуванні основних систем органіму), а також про збільшення у крові тривало циркулюючих лімфоцитів, як імовірної компенсаторної реакції на вікову фізіологічну інволюцію тимуса.  





[bookmark: _Toc58185475]4 ОХОРОНА ПРАЦІ ТА БЕЗПЕКА В НАДЗВИЧАЙНИХ СИТУАЦІЯХ


Мета даного розділу показати практичні вміння застосовувати теоретичні знання при виконанні кваліфікаційної роботи на тему: «Лейкограма та інформативність лейкоцитарних індексі у осіб різного віку». 
Експериментальна частина кваліфікаційної роботи складалася з кількох етапів: перший - комплексна оцінка показників лейкограми периферичної крові, включно з аналізом лейкоцитарних індексів, у осіб різного віку. другий етап - статистичний аналіз отриманих даних за допомогою комп’ютера. При виконанні даної роботи можливі різного роду травми, такі як термічні та хімічні опіки, електротравми, потрапляння хімічних і біологічних рідин на одяг, шкіру і слизові оболонки, а також виникнення задухи у лабораторії.
Правила з охорони праці спрямовані на запобігання розвитку професійних захворювань та травм.
Перед початком роботи зі мною був проведений інструктаж з охорони праці №60 та пожежної безпеки №62 моїм науковим керівником, про що є запис у журналі реєстрації інструктажів при роботі в лабораторії.
При виконанні власної дослідницької роботи важливо не тільки знати вимоги безпеки, але й уміти застосовувати їх у нестандартних випадках.
Відповідність санітарно–гігієнічного режиму робочого місця встановленим нормам було запорукою моєї безпечної роботи. У робочій зоні лабораторії дотримувалися визначені параметри температури (20-22°С), вологості (40-60 %), освітлення, швидкість переміщення повітря та усе відповідало вимогам ДНАОП 0.03-3.15-86.
Важливу роль при роботі в лабораторії мало провітрювання. Воно необхідно для відновлення концентрації кисню в повітрі закритого приміщення та для зниження концентрації вуглекислого газу. Тому дуже важливо, щоб у приміщенні не створювався застій повітря. 
В ході виконання практичної роботи використовувалися індивідуальні засоби захисту як: гумові рукавички та білий халат. При роботі з хімічними реактивами я мала обов’язковий спецодяг (халат з бавовняної тканини) згідно ст. 163 Кодексу законів про працю України і ДНАОП 0.00-4.26-96. У тканині не було добавок синтетичних волокон.
Дана робота ґрунтувалась на роботі з кров’ю, що передбачає потребу у дотриманні низки правил, які відповідають ДСП 9.9.5.-080-02 [46].
Пожежна безпека об’єкту регламентується Законом Українти «Про пожежну безпеку» від 17.12.93 року, Правилами пожежної безпеки України, затвердженими 13.06.95 року наказом № 400 МВС України та інструкціями. В лабораторії повинні були справні первинні засоби пожежогасіння: вогнегасники вуглекислотні, пінні або порошкові, які розміщують безпосередньо в лабораторії; ящик або відро з піском (об’ємом близько 0,01 м3) і совком; покривало з вогнетривкого матеріалу .
Оскільки оформлення даної роботи неможливе без використання комп’ютерної техніки, то я дотримувалася при роботі з нею певних правил. До роботи на комп’ютері допускаються особи, що пройшли навчання та інструктаж з охорони праці. Усі хто працювали на комп’ютері, повинні знати заходи 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.
Шкідливі фактори, що діють при роботі на комп’ютерах: 
- робота на комп’ютерах пов’язана з навантаженням на зір, опорно–руховий апарат, а також емоційного та психологічного характеру;
- вплив на зір апаратура здійснює через такі фактори: яскравість зображення, колір, відповідність символів, відстань між рядками, стійкість зображення.
Відстань від очей користувача до екрана дисплея повинна становити 50-70 см, кут зору 10-20, але не більше 40°. 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 70-90°. Необхідна гарна опора для спини та сідниць. Стегна розташовують паралельно підлозі або на підставці.
При виникненні аварійної ситуації комп’ютер опиняється під напругою. При доторканні до нього відчувається проходження електричного струму. При спалахуванні проводки всередині апаратури необхідно вимкнути електроживлення, вимкнувши вилку шнура живлення.
Після закінчення роботи необхідно від’єднати апаратуру від електромережі. Робоче місце приводять у належний порядок. Все устаткування (освітлення, обігрівачі, лампи штучного вентилятори ) також вимикають [47].
Перша допомога починається з того, що потерпілого необхідно винести на свіже повітря. Якщо є кисневий апарат або балон з киснем, то потрібно забезпечити потерпілому дихання чистим киснем.
Якщо він не дихає самостійно, починають штучне дихання, у разі зупинки кровообігу і непрямий масаж серця. Але головне - це швидше доставити потерпілого в реанімаційне відділення .
Під час проведення дослідження трапляються нещасні випадки. Це передусім пов’язано з недотриманням правил техніки безпеки при використанні реактивів, при використанні апаратів і при роботі з комп’ютером.
До нещасних випадків, які можуть статися при виконанні даної роботи, відносяться термічні і хімічні опіки, електротравми, потрапляння  біологічних рідин на одяг, шкіру і слизові оболонки, а також виникнення ядухи при роботі у лабораторії з неполагодженими витяжками. Тому важливим є знання до лікарняної допомогу при цих випадках, щоб зарадити їм і їхнім наслідкам.
Електротравми можуть виникати при доторканні за провід, який знаходиться під напругою.[48] 
Надання першої медичної допомоги потерпілому у разі електротравми повинно починатися з звільнення його від джерела струму. 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 електропроводу. Для цього потрібно одягти гумові рукавички або обмотати руки шматком шовкової тканини і користуватися сухою дерев’яною палкою. Ні в якому разі не можна доторкатися до потерпілого голими руками. При відсутності ознак життя після звільнення потерпілого від дії електричного струму потрібно почати проведення реанімаційних заходів. Якщо дії виявилися успішними і потерпілий прийшов до тями, потрібно, не втрачаючи часу, накласти асептичні пов’язки на «мітки струму», які є опіками, і відвезти потерпілого в лікарню.[49]
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 20.05.2000 розроблена перша допомога при цих випадках. 
Так при потраплянні сироватки на халат, потрібно його зняти і замочити у дезінфікуючому розчині на 1 годину. Таким дезінфікуючим 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 дезінфіктантів - це може бути 700 спирт, 3 % розчин перекису водню, 5 % розчин йоду. Потім промивають шкіру двократно під проточною водою з милом, сушать стерильним рушником і знову обробляють дезінфікатантом. 
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 керівництво підприємства [50].
Таким чином, знаючи основні заходи безпеки при роботі в лабораторії і при використанні комп’ютерної техніки, я звела до мінімуму ризик появи будь-якого виду травм при проведенні біохімічних досліджень, що необхідні. Отже, ретельне виконання усіх правил безпеки довзолило мені уникнути надзвичайних та травматичних ситуацій під час виконання та написання кваліфікаційної роботи.





















ВИСНОВКИ


1. Дані загального вмісту лейкоцитів та показників лейкоцитарної формули крові всіх дослідуваних вікових груп осіб були в межах фізіологічної норми. Однак у групах 36-55 років та 56-65 років відмічена тенденція до підвищення відносного вмісту лімфоцитів, що відобразилось на підвищенні показника індексу напруги, який був найвищим у групі 56-65 років.
2. Відносний вміст  основних цитоморфометричних класів лімфоцитів мав чітку тенденцію зі збільшенням віку до підвищення показника вмісту великих розмірних класів за рахунок середніх розмірних класів (КЛ 7-9 мкм) зі збереженням вмісту малих лімфоцитів. Таке збільшення вмісту КЛ≥10,0 мкм реєструється, починаючи від зрілого віку (36-55 років). Особливо значимо вміст КЛ≥10,0 мкм був підвищений у 56-65 років та 66-79 років. У осіб 66-79 років збільшилась кількість малих лімфоцитів, відображаючи активні проліферативні процеси у організмі та напруження імунітету. 



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. До лабораторної складової профілактичного обстеженя практично здорових осіб після 45 років доцільно при підрахунку загального клінічного аналізу крові проводити визначення частоти цитоморфометричних класів лімфоцитів, як функціонального показника виявлення активаційних імунологічних процесів та виявлення осіб з групи ризику щодо порушення імунних механізмів при фізіологічній гормональній перебудові організму.
2. Отримані результати дослідження можна використовувати при викладанні дисципліни «Імунологія», великого практикуму «Методологія імунної системи ссавців», вибіркових дисциплін «Вікова та еволюційна імунологія» та «Імунологічні методи лабораторного дослідження». 

ПЕРЕЛІК ПОСИЛАНЬ


1. Нормальна фізіологія / За ред. В.І.Філімонова.  Київ : Здоров’я, 1994. 608 с.
2. Луговська С. А., Морозова В. Т., Почтар М. Є., Долгов В. В. Лабораторна гематологія. Москва, 2002. 116 с. 
3. Физиология человека : в 3 томах / Пер. с англ.; Под ред. Р. Шмидта и Г. Тевса. Москва : Мир, 1996. Т. 2. 314 с.
4. Вільям Ф.Ганонг. Фізіологія людини. / Переклад з англ. Львів : Бак, 2002. 767 с.
5. Абдулкадыров К. М., Руковицын О. А., Бессмельцев С. С., Руголь В. И. Лейкозы - болезни стромы кроветворных органов. Гематология и трансфузиология. 1996. Т. 41, № 1. С.13–16.
6. Власов В. В. Реакция организма на внешние воздействия: общие закономерности развития и методические проблемы исследования. Иркутск : Изд-во Иркутского ун-та, 1994. 344 с.
7. Фролов О. К., Копійка В. В., Федотов Є. Р. Цитометричний метод виявлення активованих лімфоцитів периферичної крові. Лабораторна діагностика. 2006. № 4 (38). С. 55–59.
8. Даштаянц Г. А. Клиническая гематология. Киев, 1978. 230 с.
9. Яблучанский Н. И., Пилипенко В. А., Кондратенко П. Г. Индекс сдвига лейкоцитов крови как маркер реактивности организма при остром воспалении Лабораторное дело. 1983. № 1. С. 60–61.
10. Концепция травматической болезни на современном этапе и аспекты прогнозирования ее исходов / [Ельский В.Н. и др.]. Архив клинической и экспериментальной медицины. 2003. Т. 12, № 1. С. 322-327.
11. Кальф-Калиф Я. Я. Лейкоцитарный индекс интоксикации и его практическое значение. Врачебное дело. 1941. № 1. С. 31-36.
12. Большаков И. Н., Титовец Р. Е., Камзалакова Н. И. Лейкоцитарный индекс интоксикации и иммунологические нарушения при разлитом гнойном перитоните. Клиническая медицина. 1991. № 6. С. 60-61.
13. Чаленко В. В. Классификация острых нарушений функций органов и систем при синдроме полиорганной  недостаточности. Анестезиология и реаниматология. 1998. № 2. С. 25-30.
14. Сперанский И. И.,  Дмитриева И. И., Зарипова Р. М.  Иммунологическая информативность лейкоцитограммы. Клиническая лабораторная диагностика. 1999. № 12. С. 6–7.
15. Абрамов М.Г. Гематологический атлас. Москва : Медицина, 1985. 432 с.
16. Базарнова М.А., Морозова В.Т. Руководство к практическим занятиям по клинической лабораторной диагностике. Київ : Вища школа, 1988. 317 с.
17. Бриллиант М. Д., Воробьев А. И., Гогин Е. Е. Отдаленные исследования действия малых доз ионизирующей радиации на человека. Терапевтический архив. 1988. № 6. С.3-6.
18. Воробьев А.И. Руководство по гематологии. Москва : Медицина, 1985. 448 с.
19.  Гаврилов О. К., Козинец Г. И., Черняк Н. Б. Клетки костного мозга и периферической крови. Москва : Медицина, 1985. 288 с.
20.  Гарин А. М., Сыркин А. Б., Бычков М. Б. Противоопухолевая терапия. Москва: Медицина, 1986. 540 с.
21.  Даштаянц Г. А. Клиническая гематология. Київ : Здоров’я, 1978. 288 с.
22.  Меньшиков В. В. Лабораторные методы исследования в клинике. Москва : Медицина, 1987. 368 с. 
23.  Гудер В. Г. Диагностические пробы: от пациента до лаборатории. Москва : Лабора, 2010. 126 с.  
24.  Л.А.Даниловой. Справочник по лабораторным методам исследования : под ред. Питер, 2013. 727 с. 
25. Руководство по общей патологии человека / под ред. Хитрова Н.К., Саркисова Д.С., Мальцева М.А. М. : Медицина, 1999. 724 с. 
26.  Автандилов Г.Г. Медицинская морфометрия. М.: Медицина, 1990. 289 с.  
27. Минцер О.П., Угаров Б.Н., Власов В.В. Методы обработки медицинской информации. Київ: Вища школа, 1982. 159 с. 
28.  Петунин Ю.И. Приложение теории случайных процессов в биологии и медицине. Київ: Наукова думка, 1980. 320 с. 
29. Мерков А. М., Поляков Л. Е. Санитарная статистика (пособие для врачей). - Москва: Медицина, 1974. 384 с.
35. Rezaei Nima, Asghar Aghamohammadi, Luigi D Notarangelo. Primary Immunodeficiency Diseases. Second edition.New York: Springer, 2017. Р.593.1 p.
36. Зупанец И. А. Клиническая лабораторная диагностика: методы исследования. Харьков: Издательство НФаУ «Золотые страницы», 2005. 190 с.
37. Edwards S.W. Biochemistry and physiology of the neutrophil. Cambridge University, Press 1994. Р. 6.
38.     Borregaard N.G., Herlin T.P. Energy metabolism of human neutrofhils during 
phagocytosis. J.Clin. Invest, 2015. Vol. 70. P. 550-557.
39. McPherson R. A., Pincus M. R. Henry’s Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods. St. Louis, Missouri : Elsevier, 2016. P. 531-538.
40. Волчек Ю. З. Клиническая лабораторная диагностика. Справочник для врачей. Санкт-Петербург : Видавництво, 1995. 205 с.
41. Байдаков М. Е. Цитометрическое исследование переферической крови.2020. Т. 3.С. 413-415.
42. Мунтян С. О., Бондаренко Ю. В. Ендогенна інтоксикація у хворих на механічну жовтяницю доброякісної етіології. Харківська хірургічна школа, 2014. № 4 (27). С. 145-150.
43. Афанасьева Ю.И. Гистология / под ред. Ю. И. Афанасьева, Н. А. Юриной. Москва : Медицина, 2012. 276 с.
44. Дворецкий Л.И., Лазебник Л.Б. Справочник по диагностике и лечению заболеваний у пожилых. Москва : Новая волна ОНИКС, 2000. 533 с.
45. Тихончук В.С., Ушаков И.Б., Карпов В.Н., Зуев В.Г. Возможности использования интегральных показателей периферической крови человека. Военно-медицинский журнал. 1992. № 3. С. 21-28.
46. Тизул А. Я. Болезничеловека, обусловленные дефицитом двигательной активности здоровья. Москва : Советский спорт, 2001. 239 с. 
47. Соков С. Л., Соков Л. П. Інформаційне моделювання адаптаційних синдромів травматичних стресових ситуацій: РУДН. Серія «Медицина». 1999.
48. Реброва О. Ю Статистический анализ медицинских данных. Применение пакета прикладных программStatistica, Москва : МедиаСфера,2002. 309 с.
49. Островский В. К., Мащенко А. В., Янголенко Д. В., Макаров С. В. Показатели крови и лейкоцитарного индекса интоксикации в оценке тяжести и прогноза при воспалительных, гнойных и гнойно–деструктивных заболеваниях. Клиническая лабораторная диагностика. 2006. № 6. С. 45-49.
50. Білоокий В. В., Роговий Ю. Є. Регресійний аналіз лейкоцитарної формули крові. Хірургія. 2008. № 4. С. 22-29.
51. Семенов А.В. Охорона праці і техніка безпеки по хімії. Москва, 1981.142 с.
52.  Кучерявий В. О. Охорона праці. Львів,2007.368 с.
53.  Кузнєцов В. А. Пожежна безпека. Харків,2008. 575 с.
54.  Курб Л. П. Основи охорони праці. Київ,2006. 216 с.
 Ткачук К. Н., Халімовський М. О., Запарний В. В. Охорона праці та
image2.png





image3.png





image4.wmf

 


image5.png





image6.png





image7.png





image1.png





