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РЕФЕРАТ

Дана робота викладена на 86 сторінках друкованого тексту, містить 10 таблиць, 12 додатків. Список літератури включає 76 джерел, в тому числі 21 джерело латиницею.

Об’єктом дослідження була кров хворих на геморагічний інсульт.
Метою роботи було вивчення змін біохімічних та імунологічних показників крові у хворих на геморагічний інсульт різних вікових груп в динаміці лікування.
Методи дослідження: біохімічні (рівень глюкози, холестерину, ліпопротеїдів низької щільності, калію, натрію, хлору), імунологічні (рівень інтерлейкінів 1 β, 6, 10, імуноглобулінів класів М, G, А) та статистичні.

У результаті дослідження встановлено, що при геморагічному інсульті високодостовірні зміни відбуваються у значеннях глюкози, холестерину, ЛПНЩ, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10, IgМ, IgG та IgА, а вираженість змін показників, що вивчали, залежить від віку хворих та тривалості захворювання.
Новизна роботи. Вивчено біохімічні та імулогічні показники крові хворих на геморагічний інсульт зрілого, похилого та літнього віку в динаміці лікування. Виявлено зміни біохімічних показників на першу і сьому добу у хворих похилого та літнього віку. Значне зростання імунологічних показників відмічене у хворих зрілого та похилого віку на першу добу. В динаміці лікування виявлено дисбаланс гуморальної відповіді у хворих літнього віку.

Значущість роботи – результати дослідження поширюють уявлення про стан хворих на геморагічний інсульт в залежності від віку. Завдяки цим дослідженням визначено особливості біохімічних та імунологічних показників в динаміці лікування. Отримані результати можуть бути використані лікарями неврологічного профілю для вдосконалення лікувальних заходів при інсульті. 
ГЕМОРАГІЧНИЙ ІНСУЛЬТ, БІОХІМІЧНі ПОКАЗНИКИ, ІМУНОЛОГІЧНІ показники, ВІКОВІ ГРУПИ
ABSTRACT
This work is presented on 86 pages of printed text, contains 10 tables, 12 appendices.  The list of references includes 76 sources, including 21 sources in Latin.
The object of research was the blood of patients with hemorrhagic stroke.

Work's purpose: to study the changes of biochemical and immunological blood indices of different age group of patients with hemorrhagic stroke in the dynamic of treatment.

Research methods: biochemical (the level of glucose, cholesterol, low density lipoproteins, potassium, sodium, chlorine), immunological (the level of interleukins 1 β, 6, 10, IgM, IgG, IgA) and statistical. 

As a result, was discovered, that hemorrhagic stroke highly reliable changes occur in the glucose and cholesterol indices, low density lipoproteins, IL-1β, IL-6, IL-10, IgM, IgG, IgA. Тhe evidence of changes in the biochemical and immunological blood indices of patients with depends on the age of patients and the duration of the disease. 

Work's novelty: changes of biochemical and immunological indices of mature, elderly and old patients with hemorrhagic stroke were analysed in the dynamic of treatment. Elderly and old patients had the changes of biochemical indices on the first and seventh days. The significant rise of immunological indices of mature and elderly patients was found on the first day. It was established that old patients had the imbalance of humoral response in the dynamic of treatment.

Work’s significance – received results widen concept of condition of patients with hemorrhagic stroke depending on the age. Due to this research the features of changes of biochemical and immunological indices are determined in the dynamic of treatment. Received results might be used by doctors of neurological profile for improving the treatment of patients with stroke.

HEMORRHAGIC STROKE, BIOCHEMICAL INDICES, IMMUNOLOGICAL INDICES, AGE GROUPS
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 
СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

АГ – артеріальна гіпертензія

ГХ – гіпертонічна хвороба

ГІ – геморагічний інсульт

ГПМК – гостре порушення мозкового кровообігу

ІГ ‒ імуноглобуліни

ІЛ-1β – інтерлейкін-1β

ІЛ-6 – інтерлейкін-6

ІЛ-10 – інтерлейкін-10

КТ −комп’ютерна томографія  
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності

МКХ-10 – міжнародна класифікація хвороб 10 перегляду
ЯМР −метод ядерно-магнітного резонансу 
ВСТУП

Гострі судинні захворювання нервової системи залишаються однією з найважливіших проблем клінічної неврології [1-3]. Найпоширенішим і тяжким цереброваскулярним ураженням є мозковий інсульт − гостре порушення мозкового кровообігу (ГПМК), що призводить до ушкодження тканин мозку і розладів його функцій [4].  
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я щорічно в світі реєструється близько 7 млн випадків гострих порушень мозкового кровообігу. Частота інсультів в різних країнах світу коливається від 150 до 740 випадків на 100 тис населення [5, 6]. В Україні щорічно виникає близько 209 нсультів на 100 тис. населення, рівень смертності від яких досягає 30%. Більш того, за останні роки в нашій країні є тенденція до зростання як захворюваності, так і смертності населення від ГПМК, значну частину становлять хворі працездатного віку. При цьому частота тяжких уражень головного мозку з кожним роком прогресивно зростає, що потребує тривалого лікування [7, 8]. Ці статистичні дані свідчать про високу актуальність питань оптимізації діагностики і лікування цієї хвороби [7-9]. 
За характером перебігу гострих розладів кровообігу виділяють геморагічні та ішемічні інсульти, субарахноідальний крововилив. За характером перебігу гострих розладів кровообігу виділяють геморагічні та ішемічні інсульти, субарахноідальний крововилив. Ішемічний інсульт розвивається при закупорці магістральних судин шиї або мозку тромбом, емболом чи звуженні кровоносних судин атеросклеротичним процесом чи спазмом [4, 10]. За умов дефіциту надходження поживних речовин і кисню до мозку відбувається розм'якшення тканин мозку (мозковий інфаркт) [4, 11]. 

Субарахноїдальний крововилив ‒ клінічний синдром, що відрізняється відомою нозологічною самостійністю, обумовлений різними етіологічними чинниками і за частотою становить 10 % від усіх форм ГПМК та 8 % серед причин смерті внаслідок інсульту [4, 9, 12]. Найбільшу поширеність становить варіант аневризматичної етіології, суть якого полягає в тому, що крововилив відбувається в результаті розриву стінки артеріальної аневризми [13, 14]. 
Геморагічний інсульт є наслідком крововиливу в мозок, який руйнує нервову тканину, спричинює набряк мозку зі зміщенням мозкових структур та здавленням стовбура мозку. Важливе значення в розвитку геморагічних інсультів мають різні ускладнення, що розвиваються у 2/3 загальної кількості хворих та негативно впливають на його перебіг [4, 10, 15]. До теперішнього часу низка питань патогенезу, діагностики і лікування геморагічних інсультів залишаються предметом дискусії і потребують подальшого вивчення [10,15]. Крім того, немає комплексних імунологічних, біохімічних, патофізіологічних і структурно-морфологічних даних перебігу універсальних процесів, що призводять до геморагічних інсультів, не розроблені повні рекомендації з лабораторної діагностики цієї категорії хворих [3-7, 9, 15]. Отже, актуальним питанням є вивчення змін імунологічних та біохімічних показників крові у гострому періоді геморагічного інсульта, дослідження впливу вікових особливостей на перебіг захворювання та розробка прогностичних критерієв. 
Метою роботи було вивчення змін біохімічних та імунологічних показників крові у хворих на геморагічний інсульт різних вікових груп в динаміці лікування.

Для реалізації поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання: 

1) дослідити у хворих на геморагічний інсульт в динаміці лікування біохімічні (концентрацію глюкози, загального холестерину та ліпопротеїдів низької щільності, калію, натрію, хлору) та імунологічні (вміст інтерлейкіну 1 β,  інтерлейкіну 6, інтерлейкіну 10, імуноглобулінів А, М, G) показники на першу, сьому та двадцять першу добу крововиливу;
2) проаналізувати та порівняти зміни досліджуваних імунологічних та біохімічних показників крові у хворих зрілого, похилого та літнього віку.
Об’єктом дослідження була кров хворих на геморагічний інсульт.
Методи дослідження: імунологічні (визначення інтерлейкінів 1 β, 6, 10, імуноглобулінів класів А, М, G), біохімічні (визначення рівня глюкози, холестерину та ліпопротеїдів низької щільності, калію, натрію, хлору) та статистичні.

Новизна роботи. Вперше в умовах Запорізького регіону вивчено біохімічні та імулогічні показники крові хворих на геморагічний інсульт зрілого, похилого та літнього віку в динаміці лікування. Встановлено, що найбільші зміни досліджених біохімічних показників спостерігаються в групі хворих похилого та літнього віку на першу і сьому добу захворювання. Більш виражені зміни імунологічних показників відбувались у хворих зрілого та похилого віку на першому етапі дослідження. В динаміці лікування виявлено дисбаланс гуморальної відповіді, зокрема імуноглобулінів класів М та А у хворих літнього віку.

Теоретичне значення роботи – результати дослідження поширюють уявлення про стан хворих на геморагічний інсульт в залежності від віку. Завдяки цим дослідженням визначено особливості змін біохімічних та імунологічних показників в динаміці лікування геморагічного інсульту. Встановлено, що при геморагічному інсульті високодостовірні зміни відбуваються у значеннях глюкози, холестерину, ЛПНЩ, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10, IgМ, IgG та IgА, а вираженість змін показників, що вивчали, залежить від віку хворих та тривалості захворювання.
Практичне значення роботи полягає в тому, що отримані результати можуть бути використані лікарями неврологічного профілю для вдосконалення лікувальних та профілактичних заходів при веденні хворих на геморагічний інсульт з урахуванням вікових особливостей. 

1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ


1.1  Геморагічний інсульт як клінічна форма гострого розладу кровообігу 

Гостре порушення мозкового кровообігу (ГПМК) характеризується раптовою появою вогнищевої симптоматики та загальномозкових порушень,  які зберігаються більше 24 годин або призводять до смерті хворого у більш короткий проміжок часу внаслідок цереброваскулярних причин [4].


Геморагічний інсульт – клінічна форма гострого порушення мозкового кровообігу, зумовлена розривом інтрацеребральної судини і проникненням крові у паренхіму мозку [4, 10]. 

В результаті численних досліджень виявлено велику кількість факторів ризику інсульту, які можуть бути розділені на чотири основні групи [4, 16]:
 − немодифіковані (вроджені або біологічні) фактори − вік, стать, етнічна приналежність, сімейний анамнез, 
− наявність патології, асоційованої з ризиком інсульту, а саме артеріальна гіпертензія (АГ), атеросклероз і гіперхолестеринемія, фібриляція передсердь, гіперфібриногенемія, гомоцістінемія, ожиріння і ін.;

−  поведінкові фактори − куріння, надмірне вживання алкоголю, дієти з низьким вмістом вітаміну С і калію, малорухливий спосіб життя, застосування оральних контрацептивів,
−соціальні характеристики, що включають низький соціальний статус. 
В особливу групу відносять фактори, пов'язані з наявністю будь-якої патології які не піддаються модифікації, а саме перенесений інсульт, транзиторні ішемічні атаки, ішемічну хворобу серця, каротидний стеноз, мігрень [13].


В умовах сьогодення для вибору оптимальної тактики ведення хворого у випадку діагностики геморагічного інсульту важливо визначити тип, локалізацію і причину виникнення захворювання (рис 1.1).
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Рисунок 1.1 − Локалізація геморагічного процесу [4, 10]:


Епідуральна і субдуральна гематоми зазвичай виникають внаслідок травми голови. Розрив інтракраніальної аневризми або артеріовенозної мальформації призводить до субарахноїдального крововиливу, а внутрішньомозкові, як і внутрішньошлуночкові крововиливи розвиваються при артеріальній гіпертензії  або аневризмі [10, 12-14].

1.1.1 Етіологія та класифікація геморагічного інсульту 

Геморагічний інсульт становить близько 15–25% усіх випадків інсульту [4-6]. Найбільш частою причиною крововиливу є артеріальна гіпертензія (АГ), з артеріальним тиском (АТ) понад 180/100 мм рт.ст., а також АГ, ускладнена гіпертонічними церебральними кризами [17, 18]. Серед усіх крововиливів в мозок 60% – це первинні гіпертензивні крововиливи, рідше крововиливи виникають при помірній АГ та з нормальним АТ [19]. Гіпертензивні внутрішньомозкові крововиливи відбуваються в базальних гангліях і таламусі, що зумовлено ураженням пенетруючих артерій (рис. 1.2). Рідше відбувається в скроневій, лобній, тім’яно-потиличній долях, мозочку і мості мозку [13,19, 20]. 
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Рисунок 1.2 − Частота геморагічного інсульту в залежності від зони ураження [20].

Головні причинні фактори первинних внутрішньомозкових крововиливів можна поділити на три групи: анатомічні (пошкодження або вади розвитку судинної сітки мозку), гемодинамічні (тиск крові), фактори згортання крові (які впливають на функцію тромбоцитів або систему згортання крові) [19, 20]. Тип найбільш характерного пошкодження змінюється з віком: до 40 років найбільш частою причиною внутрішньомозкових крововиливів є артеріовенозні мальформації та мікроангіоми, від 40 до70 років часто виникають глибинні крововиливи внаслідок розриву дрібних перфоруючих артерій [4, 21, 22]. У літньому віці крововилив в межах долі півкулі мозку виникає внаслідок амілоїдної ангіопатії [23]. 

 Об’єм крововиливу і клінічний стан хворого при госпіталізації є найбільш важливими прогностичними ознаками захворювання [20, 24]. В Україні використовують адаптовану до МКХ-10 класифікацію, за якою розрізняють субарахноїдальний нетравматичний крововилив, паренхіматозний нетравматичний крововилив, внутрішньошлуночковий крововилив, змішані крововиливи, інші та неуточнені внутрішньочерепні крововиливи [9, 25]. 

Крововиливи у мозок поодинокі, ізольовані або множинні. Класифікують  ГІ як поширені при розмірі понад 2 см у діаметрі, дрібні при діаметрі 1–2 см, щілинні менше 1 см в діаметрі,  петехіальні, тобто крапкові [26].

За причиною виділяють первинні гіпертензивні внутрішньомозкові крововиливи, розрив судинної мальформації та аневризми, ускладнення антикоагулянтної і фібринолітичної терапії, захворювання крові, травми голови, церебральну амілоїдну ангіопатію, первинну або метастатичну пухлину мозку, а також васкуліти, що вражають церебральні артерії та вени [25-27]. 
1.1.2 Імунні та запальні фактори в патогенезі інсульту
Імунні реакції у хворих із гострими порушеннями кровообігу, зокрема ГІ, носять характер вторинного імунодефіциту, який корелює зі станом хворих. З розвитком нейроімунних порушень активується умовно-патогенна і патогенна мікрофлора, посилюється імунна депресія через накопичення токсинів, протеолітичних ферментів і медіаторів запалення, розвиваються інфекційно-запальні ускладнення [28, 29].

Основним фактором в патогенезі церебральних геморагій є артеріальна гіпертензія. Вихід крові у речовину мозку виникає в результаті порушення проникності або цілісності стінок судин у вигляді надриву або розриву, що неодмінно призводить до руйнування провідників у білій речовині головного мозку і необоротному пошкодженню частини нейронів у базальних гангліях або корі. Гематома, що швидко формується, різко обмежує субтенторіальні простори і призводить до грубих порушень циркуляції ліквору [30, 31]. Крововилив сприяє розвитку ішемії мозку, може прориватися в шлуночкову систему, супроводжуватися дислокаційним синдромом і гострою оклюзійною гідроцефалією. Геморагічне вогнище протягом часу піддається змінам. Внаслідок цього у зоні крововиливу утворюється кіста, обмежена фіброзно-кістозною оболонкою [4].

На сьогодняшній день встановлено, що в розвитку атеросклерозу судин запалення і імунні механізми опосередковують пошкодження судинної стінки, яке викликають інфекційні агенти. Крім того, активізація запальних процесів під час гострої гіпоксії мозкової тканини сприяє розширенню площі некрозу. Іммуноопосредована запальна відповідь має саме пряме відношення до розвитку і дозрівання атеросклеротичної бляшки. В ході її формування відбувається міграція мононуклеарних лейкоцитів, тучних клітин і лімфоцитів в стінку судини [33-36]. Зокрема, формуванню ранніх атеросклеротичних змін в основних мозкових артеріях  сприяє накопичення макрофагів і Т-лімфоцитів в субендотеліальному шарі судинної стінки, що супроводжується відкладенням модифікованих ліпідів [37]. Коли ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ) накопичуються в стінці артерії, вони окислюються і фагоцитируются макрофагами, в результаті чого утворюються так звані пінисті клітини [37, 38]. Окислені ЛПНЩ проявляють прозапальні ефекти, стимулюють експресію макрофагального колонієстимулюючого фактора і МСР-1, синтезованих ендотеліоцитами,  підвищують синтез молекул адгезії на ендотелію, що сприяє трансміграції моноцитів в атероматозні ділянки судинної стінки. Питання про те, які саме механізми запускають процес лейкоцитарно-ендотеліальної адгезії залишається до кінця не розкритим [37-39].

При потраплянні в навколососудинний простір тканини мозку, запальні клітини значно впливають на функціонування ендотеліальних і гладком'язових судинних клітин, вивільняють  фактори росту і протеолітичні субстанції у відповідь на різні системні дії. Клітини моноцитарно-макрофагального ряду, а також Т-лімфоцити індукують розвиток локального запального статусу судинного сегмента, продукують медіатори запалення і ростові фактори, такі як інтерлейкіни, фактор некрозу пухлини-α (ФНП-α), інтерферони, що трансформує ростовий фактор-β (ТРФ -β) [40, 41]. Деякі з цих медіаторів сприяють подальшому розвитку запального процесу і прокоагулянтного статусу, підвищують експресію ендотеліальних молекул адгезії (Е-селектину та ін.) та прокоагулянтов і знижують експресію активатора тканинного плазіногену. Запалення не тільки призводить до розвитку ГПМК, а й впливає на ступінь пошкодження мозку в тому випадку, коли інсульт уже стався [40-42].
Встановлено, що в патогенезі гострого періоду мозкового інсульту важливу роль відіграють іммунопатологіетичні механізми, які запускають процеси вторинного ушкодження. реакції аутоімунної агресії і локального запалення мають особливе значення, так як запальні реакції впливають на ступінь пошкодження мозку в тому випадку,коли мозковий інсульт вже стався, а також привертають до його розвитку [39, 43, 44]. При мозкових інсультах основною ланкою ініціації імунної відповіді є вироблення організмом цитокінів‒ імунорегуляторних, прозапальних, протизапальних і імуносупресивних агентів [35, 36, 45]. 

1.1.3  Клініка, діагностика та лікування геморагічного інсульту

Клінічні прояви внутрішньомозкового крововиливу визначаються об’ємом крові, що вилилася, локалізацією гематоми і швидкістю її формування. Частіше всього спостерігається гострий, раптовий початок з вираженим головним болем, потім приєднуються оболонкові симптоми та судомні напади [4, 45]. Неврологічна симптоматика зумовлена локалізацією гематоми, підвищенням внутрішньочерепного тиску, дислокацією серединних структур, проривом крові у субарахноїдальний простір і шлуночкову систему, гострою порушенням  лікворних шляхів [46, 47]. Симптоматика геморагічного інсульту має свої особливості залежно від локалізації гематоми. Гематоми лобної долі супроводжуються слабкістю в протилежній руці, гематома лівої скроневої долі – втратою мови та втратою свідомості. При крововиливах в базальні ганглії та внутрішню капсулу характерні раптовий головний біль, втрата свідомості у поєднанні з геміпарезом та афазією. Можливе здавлення верхніх відділів стовбура мозку. При крововиливах у каудальне тіло відмічається головний біль, нудота, блювота та різні поведінкові порушення,  геміпарез без мовних порушень. При первинних крововиливах у стовбур мозку, як правило, уражується міст, що клінічно виявляється раннім розвитком коми, звуженням зіниць зі збереженою фотореакцією, тетраплегією [46, 48]. Первинні крововиливи в середній і довгастий мозок виникають рідко, зазвичай супроводжується раннім розвитком коми у хворого. Крововилив у мозочок характеризується блювотою, нудотою, головним болем, порушенням координації, запамороченням. Прорив крові у шлуночкову систему виникає при поширених гематомах (об’єм більше 30 см3 ), які локалізуються в глибинних структурах мозку [49]. 

Складність патогенезу і значна різноманітність клінічних проявів геморагічних інсультів зумовлюють необхідність використання комплексного підходу для оцінки тяжкості, визначення лікувальної тактики і прогнозу захво- рювання [48]. Ехоенцефалоскопія дозволяє визначити наявність зміщення серединних структур. Додаткові сигнали розцінюються як ознаки набряку та набухання головного мозку [50]. В останній час широке застосування при діагностиці геморагічних інсультів отримали комп’ютерна томографія (КТ) та метод ядерно-магнітного резонансу (ЯМР). КТ має високу чутливість щодо знаходження свіжих крововиливів і набряку мозку, епідуральних і субдуральних гематом, внутрішньомозкових і внутрішньошлуночкових гематом, дозволяє виявити ознаки внутрішньочерепного тиску. Разом з тим, існують певні труднощі при оцінці даних КТ при діагностиці стовбура мозку і задньої черепної ями. ЯМР головного мозку більш чутливий метод при виявленні старих вогнищ крововиливів, набряку та інших скупчень рідини. Для контрастування артеріальної системи мозку використовуються препарати, які вводяться внутрішньовенно до початку нейровізуалізаційного процесу. У деяких випадках при підозрі, що джерелом кровотечі може бути артеріовенозна мальформація або аневризма, проводять церебральну ангіографію [4, 25].

 Після встановлення діагнозу внутрішньомозкового крововиливу і уточнення локалізації, характеру і об’єму гематоми починають весь комплекс (за системою АВСD) лікувальних заходів, спрямованих напідтримання життєво важливих функцій (контроль задіяльністю серцево-судинної системи, санація і забезпечення прохідності дихальних шляхів, контроль водно-електролітного балансу, контроль внутрішньочерепної гіпертензії, профілактика соматичних ускладнень). Чим тяжчий перебіг інсульту – тим більш необхідна всебічна і комплексна базисна терапія, що проводиться індивідуально та під контролем лабораторних показників і моніторування діяльності всіх органів і систем. Питання про негайне хірургічне втручання вирішується з урахуванням розміру, локалізації гематоми і загального стану хворого. Хворим з крововиливом у мозочок і ознаками компресії стовбура головного мозку зазвичай виконується термінова операція одразу після встановлення топічного діагнозу Більшості  пацієнтів з внутрішньомозковими крововиливами протягом перших кількох днів забезпечується постійне моніторування діяльності життєво важливих систем (серцево-судинної, дихальної), а також проводиться оцінка стану свідомості і динаміка неврологічного дефіциту [25, 51].  

Медикаментозна терапія хворих з ГІ без судинних ураженнь головного мозку включає корекцію артеріального тиску, підтримання життєво-важливих функцій, корекцію порушень системи згортання крові, нормалізацію внутрішньочерепного тиску, попередження вторинного ангіоспазму і заходи профілактики можливих соматичних ускладнень. Паралельно із введенням гіперосмолярних розчинів і кортикостероїдів, багатьом пацієнтам з метою зниження внутрішньочерепного тиску проводиться гіпервентиляція легень. Дуже важливо забезпечити стабілізацію і контроль АТ. При судомних нападах призначають антиконвульсанти. Патогенетична терапія геморагічних інсультів у всіх випадках поєднується із симптоматичною медикаментозною та іншими методами лікування [25, 52]. 

1. 2  Особливості гострих розладів кровообігу у пациентів похилого та літнього віку 
Незважаючи на актуальність проблеми виникнення інсульту у осіб старшого віку, особливості його клінічного перебігу у даній категорії пацієнтів до сих пір вивчені недостатньо. Люди похилого та літнього віку уразливі для низки захворювань, частина з яких є компонентом процесу старіння, обумовленого дезадаптацією організму по відношенню до мінливих умов зовнішнього середовища, накопиченням токсичних метаболітів, вичерпанням резервних можливостей [53].
До фізіологічних вікових змін, що пов’язані зі старінням, відносять зниження здатності до відновлення частоти серцевих скорочень у відповідь на артеріальну гіпотонію, зниження розтяжності легень, парціального тиску кисню, функції ниркових канальців, підвищення чутливості до гіпотермії. Мозковий кровотік і маса мозку з віком зменшуються, особливо помітно зниження числа нейронів в корі головного мозку. Знижується синтез деяких трансмиттеров. Дегенерація периферичних нервових клітин призводить до уповільнення швидкості проведення нервових імпульсів і атрофії м'язів.
Багато хвороб протікають в стертій або незвичайній формі, а поєднання хронічних захворювань вимагає врахування їх взаємного впливу [52, 53]. 

У людей похилого та літнього  віку перебіг геморагічного інсульту в ряді випадків більш легкий за рахунок розширення лікворних просторів при  вікових змінах. Крововиливи часто мають невеликий обсяг, обмежені паренхімою або шлуночками. Поширення крові в шлуночкову систему також може позитивно відбитися на стані хворого, прослуживши профілактикою дислокаційної синдрому. Крім рухових розладів, на перший план у осіб літнього віку виходять когнітивні порушення, що реєструються в 50% випадків. Когнітивні порушення в постінсультних періоді у хворих похилого віку зустрічаються частіше, ніж у більш молодих пацієнтів, в особливості при низькому рівні освіти, наявності супутньої соматичної патології (цукровий діабет, миготлива аритмія, серцева недостатність) [54, 55].
 Біохімічні механізми мозкової катастрофи включають порушення кисневого забезпечення нейронів в результаті гострої ішемії, яке в свою чергу запускає патологічні реакції, що призводять до накопичення шкідливих продуктів анаеробного гліколізу з наступним пошкодженням нервових клітин Особливості біохімічного каскаду у літніх пацієнтів визначаються  станом організму та характером обмінних процесів [56]. 

Смертність в гострий період інсульту також збільшується з віком, і максимальна після 75 років. Це пов'язано з кількістю інсультів, кардіоемболією, декомпенсацією супутньої патології. В ряду причин розглядається також низька якість надання медичної допомоги даній категорії пацієнтів. Хворі у віці старше 65 років в три рази більше схильні до повторної судинної мозкової катастрофи протягом 10 років [52-55].
Виділяють фактори ризику популяційного ризику інсульту в різних вікових групах, в осіб різної статі та етнічної приналежності, що піддаються виправленню. Цими факторами ризику є: артеріальна гіпертензія, тютюнопаління, дисліпідемія, нездорове харчування, фізична інертність, ожиріння, цукровий діабет, хвороба серця, надмірне вживання алкогольних напоїв і психосоціальні чинники [57, 58]. Усунення та виправлення факторів ризику в якості первинної профілактики гострих розладів кровообігу в осіб у віці  старше 65 років включені в більшість сучасних рекомендацій [ 25, 35, 48, 51, 52].
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Об’єкт дослідження


Вивчено динаміку змін імунологічних та біохімічних показників крові у 61 хворого на геморагічний інсульт на базі КНП «Міська лікарня №9» ЗМР та імунологічної лабораторії КУ «ЗОКЛ» ЗОР протягом 2017-2019 років. Діагноз був повністю підтверджений спеціальними дослідженнями в першу добу судинної катастрофи: інсульт в правій півкулі головного мозку діагностовано у 27 хворих, в лівій − у 30 хворих, в стовбурі головного мозку − у 4 осіб. Середній вік хворих складав 67,3 ± 1,02 роки. 

Хворих було поділено на 3 групи: 
1 група – 20 хворих на геморагічний інсульт віком від 36 до 60 років, з яких 7 жінок та 13 чоловіків.
2 група − 23 хворих на геморагічний інсульт віком від 61 до 74 років, серед яких 12 жінок і 11 чоловіків.
3 група − 18 хворих на геморагічний інсульт старше 75 років, серед яких 10 жінок і 8 чоловіків.
Контрольну групу склали 20 умовно здорових осіб, з яких 9 жінок у віці від 40 до 80 років, 11 чоловіків віком 36 – 79 років.

Дослідження змін імунологічних та біохімічних показників крові у хворих з гострим розладом кровообігу проводили в динаміці лікування. Кров брали при госпіталізації, на 1 добу крововиливу (І етап дослідження), на 7 добу перебігу геморагічного інсульту (ІІ етап) та на 21 добу після геморагічного інсульту (ІІІ етап). В пробі визначали концентрацію біохімічних показників − глюкози, загального холестерину та ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), калію, натрію, хлору, та імунологічних показників − інтерлейкіну 1 β,  інтерлейкіну 6, інтерлейкіну 10, імуноглобулінів А, М, G. 
2. 2 Методи дослідження
2.2.1 Визначення концентрації глюкози у сироватці крові 

Визначення глюкози проводили глюкозооксидазним методом [59]. Діапазон концентрацій – 0,056 - 25 ммоль/л. Коефіцієнт варіації – 5 %.

Принцип методу: глюкоза окислюється до глюконової кислоти та перекису водню, який реагує з фенолом та 4-амінофеназоном з утворенням хіноніміна червоно-фіолетового забарвлення, що визначено фотометрично.
До складу набору входять: фосфат 70 ммоль/л, фенол 5 ммоль/л, глюкозооксидаза 10 Од /см3, пероксидаза 1 Од /см3, 4-аміноантіпірин 0,4 ммоль/л, рН 7,5. Стандарт ‒ глюкоза 5,55 ммоль/л.

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

Зразок: сироватка, плазма гепаринізована.

Хід  визначення:

1. Внести 1,0 мл реагенту кімнатної температури  в промаркіровані пробірки, додати  у кількості 10 мкл зразок/ стандарт.
2. Перемішати та інкубувати суміш 10 хв. при температурі 16-25 0С.
3. Виміряти абсорбцію стандарту та зразка при 500 нм.

4. Розрахунок концентрації глюкози проводять за формулою [2.1], де
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де Сдос — концентрація глюкози в дослідному зразку, ммоль/л;

Едос — оптична щільність зразка, одиниць оптичної щільності;

Ест  — оптична щільність стандарту, одиниць оптичної щільності;

Cст — концентрація глюкози в калібрувальному розчині, 5,55 ммоль/л. 
2.2.2  Визначення  концентрації загального  холестерину
Загальний холестерин визначали ферментативним методом [59]. Діапазон концентрацій – від 0,5 ммоль/л до  25,8 ммоль/л. Коефіцієнт варіації –3,2 %.
Принцип  метода: вільний та етерифікований холестерин зразка утворює  у результаті ряду реакцій, описаних нижче, кольоровий комплекс, який вимірюється фотометрично:

Ефіри  холестерину + Н2О2 - холинэстераза > холестерин + жирні  кислоті.

Холестерин + S О2 + Н2О - холиноксидаза > холестенон + Н2О2.

2 Н 2О2 + 4- аминоантипирин + фенол пероксидаза > гуаноимин  + 4 Н2О
До складу набору входять: Р IРЕS 35 ммоль/л,  холат  натрію 0,5 ммоль/л, фенол 28 ммоль/л холинэстераза 0,2 Од/мл, холестеролоксидаза від 0,1 Од/мл, пероксидаза 0,8 Од/мл, 4- аміноантіпірин 0,5 ммоль/л, рН 7,0. Стандарт  холестерину: 5,18 ммоль/л.
Обладнання: фотометричне обладнання,здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 500 нм; відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.


Зразки: сироватка або плазма. 

Хід  визначення:

1.
Налити 1,0 мл реагенту кімнатної температури в промаркіровані пробірки, додати  у кількості 10 мкл зразок/ стандарт.

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

3.
Виміряти абсорбцію стандарту та зразка при 500 нм.

4.
 Розрахунок концентраціїхолестерину проводять за формулою [2.1], де Сст – концентрація холестерину в калібрувальному розчині, 5,18 ммоль/л.
2.2.3 Визначення  концентрації ліпопротеїдів низької щільності
Ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) визначали після осадження  полівінілсульфатом визначали ферментативним  методом [56, 59]. Діапазон визначаємих концентрацій – від 0,01 ммоль/л до 26 ммоль/л. Коефіцієнт варіації визначення –1,6 %.
Принцип метода: ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) зразка осаджують полівінілсульфатом. Концентрація ЛПНЩ − різниця між концентрацією загального холестеринув супернатанті після центрифугування . Рівень холестерину вимірюють ферментативним методом.
До складу набору входять:полівінілсульфат 3 г/л, поліетиленгліколь 3 г/л.  
Обладнання: фотометричне обладнання,здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 500 нм; відповідні кювети; загальне лабораторне обладнання.


Зразки: сироватка або  плазма. 

 Хід  визначення:

1. Розлити  у промаркіровані пробірки  реактив по 0,1 мл, зразок 0,2 мл.
2. Перемішати та інкубувати суміш 15 хв. при температурі 16-250 С.
3. Центрифугувати  проби при 4000 об/хв протягом 15 хвилин.
4. Обережно відібрати супернатант.
5. Внести 1,0 мл реагенту кімнатної температури  в промаркіровані пробірки, додати у кількості 20 мкл зразок/ стандарт.

6. Перемішати та інкубувати суміш 30 хв. при температурі 16-250 С.

7. Виміряти абсорбцію стандарту та зразка при 500 нм  проти холостої проби.  Колір стабільний на протязі 2 годин.
8. Розрахунок концентрації холестерину ЛПНЩ проводять за формулою [2.1] з урахуванням того, що фактор розведення зразка складає 1,5, концентрація холестерину в калібрувальному розчині ‒ 5,18 ммоль/л.

2. 2. 4  Визнaчення кaлiю в сировaтцi кровi

Рiвень кaлiю визнaчaли колориметричним методом (59(. Дiaпaзон визнaчaємих концентрaцiй – вiд 2 ммоль/л до 20 ммоль/л. Коефiцiєнт вaрiaцiї визнaчення – не бiльше 4 %.
Принцип методу: iони кaлiю в безбiлковому лужному середовищi з нaтрiю тетрaфенiлборaтом i утворюють мутну, дрiбну, дисперсну суспензiю тетрaфенiлборaт кaлiя. Забпрвлення прямо пропорцiйне концентрaцiї кaлiю.

До склaду нaбору входять: реaгент 1‒ тетрaфенилборaт нaтрiю 0,2 моль/л; реaгент 2 ‒ гiдроксид нaтрiю  2,0 моль/л; реaгент 3‒ трихлороцтовa кислотa 0,3 моль/л. Спiввiдношення  реaгентiв  ‒  1:1.  Стaндaрт: розчин кaлiю 5,0 ммоль/л.
Облaднaння: фотометричне, здaтне вимiрювaти оптичну щiльнiсть при довжинi хвилi 578 нм, водяний термостaт; зaгaльне лaборaторне облaднaння.


Зрaзок: сировaткa кровi.

Хiд  визнaчення:

1. Д 50 мкл зрaзка додати 500 мкл реaгенту 3.
2. Ретельно перемiшaти, центрифугувaти суміш 10 хв. при 900 g.

3. Вiдiбрaти нaдосaдову рiдину в пробiрки  вiдповiдно тaблицi  2. 1.
4. Ретельно перемiшaти тa iнкубувaти сумiш 5 хв. при темперaтурi 16-25 0С.

5. Вимiряти оптичну щiльнiсть зрaзкa i стaндaрту проти дистильовaної води. 


Тaблиця 2.1 – Визнaчення кaлiю з використaнням монореaгенту 

	Компонент суміші
	Стaндaрт
	Зрaзок

	Робочий розчин, мл
	1.0
	1.0

	Стaндaрт, мкл
	100
	-

	Нaдосaдовa рiдинa, мкл
	-
	100


Розрaхунок концентрaцiї кaлiю  проводять зa формулою [2.1], де  Сст -  вмiст кaлiю в стaндaртi, 5 ммоль/л.
    
2.2.5 Визнaчення концентрації нaтрiю в сировaтцi кровi
Концентрaцiю нaтрiю визнaчaли колориметричним методом [56, 59]. Дiaпaзон концентрaцiй – вiд 40 до 400 ммоль/л. Коефiцiєнт вaрiaцiї – 3 %.

Принцип методу: нaтрiй випaдaє в осaд з мaгнiй-урaнiл aцетaтом. Iони урaнiлу знaходяться у формi жовто-коричневого комплексу з тiоглiколевою кислотою. Рiзниця мiж холостим зрaзком (без осaду нaтрiю) i дослiдним зрaзком пропорцiйнa концентрaцiї нaтрiю.

До склaду нaбору входять: реaгент 1 ‒ aцетaт сечовини 19 ммоль/л, aцетaт мaгнiю 140 ммоль/л; реaгент 2‒ тiоглiколaт aмонiю 550 ммоль/л, aмiaк 550 ммоль/л. Стaндaрт ‒ водний розчин нaтрiю 150 ммоль/л.

Облaднaння: фотометричне облaднaння для вимiрювaння оптичної щiльності розчинiв (410±20) нм; вiдповiднi кювети; лaборaторне облaднaння.

Зрaзок: сировaткa, гепaринiзовaнa  плaзмa.    

 
Хiд  визнaчення:

1.   Пiдготовкa зрaзкiв для дослiдження: зрaзок 20 мкл, реaгент  1- 500мкл.

2.   Ретельно перемiшaти, iнкубувaти 30 хв., центрифугувaти 10 хв. при 900 g.

3.   Вiдiбрaти нaдосaдову рiдину i перенести пiпеткою в пробiрки в об’ємaх вкaзaних в тaблицi 2.2.
Тaблиця 2.2 – Визнaчення нaтрiю колориметричним методом

	Компонент суміші
	Холостa  пробa
	Стaндaрт
	Зрaзок

	Реaгент 1, мкл 
	20
	‒
	‒

	Реaгент 2, мл 
	1,0
	1,0
	1,,0

	Нaдосaдовa рiдинa, мкл 
	‒
	20
	20


4.    Ретельно  перемiшaти тa iнкубувaти сумiш 5 хв. при темперaтурi 16-250 С.

5.  Вимiряти оптичну щiльнiсть зрaзкa i стaндaрту проти холостого зрaзкa.  
Розрaхунок концентрaцiї нaтрiю проводять зa формулою 2.1, де Сст. – вмiст нaтрiю в стaндaртi, 150 ммоль/л.
2.2.6  Визнaчення концентрації хлоридiв в сировaтцi кровi  
  
Концентрaцiю хлоридiв визнaчaли колориметричним методом [56, 59]. Дiaпaзон концентрaцiй – вiд 10 до 130 ммоль/л. Коефiцiєнт вaрiaцiї – 3 %.

Принцип методa: хлорид-iони формують розчинний комплекс з iонaми ртутi i переносять родaнiд- iони з неiонiзовaного родaнiду ртутi. Родaнiд-iони, що видiляються, реaгують з iонaми зaлiзa, формуючи зaбaрвлений комплекс. Iнтенсивнiсть кольору пропорцiйнa концентрaцiї iонiв хлору в зрaзку

До склaду нaбору входять: реaгент 1: гiдрaргiумa родaнiд ‒ 4 ммоль/л; зaлiзо aзотнокисле ‒ 40 ммоль/л; гiдрaргiум aзотнокислий ‒ 2 ммоль/л; aзотнa кислотa ‒ 45 ммоль/л. Стaндaрт :водний розчин хлориду ‒ 125 ммоль/л.
Облaднaння: фотометричне з вiдповiдними кюветaми; зaгaльне лaборaторне облaднaння.

Зрaзки:  сировaткa aбо  плaзмa. 

Хiд  визнaчення:

 1.  Довести  робочий  реaгент  до  кiмнaтної  темперaтури.

2.  Розлити  реaгент 1 у  промaркiровaнi  пробiрки по 1,0 мл, внести стaндaрт /зрaзок в об’ємi  10 мкл.      

     3  Ретельно перемiшaти тa iнкубувaти сумiш 5 хв. при темперaтурi 16-250 С.

4. Вимiряти aбсорбцiю стaндaрту тa зрaзкa при 480 нм  проти холостої 

проби. Зaбaрвлення стaбiльне протягом 20 хв. Розрaхунок концентрaцiї хлорид-iонiв проводять зa формулою 2.1, де Сст – вмiст хлоридiв в стaндaртi, 125 ммоль/л.
2.2.7  Визнaчення в крові вмісту інтерлейкінів (ІЛ -1 β, ІЛ-6, ІЛ-10) 

Інтерлейкіни (ІЛ) є ключовими модуляторами запальних процесів, що виробляються Т-клітинами, моноцитами, макрофагами, В-лімфоцитами. 
ІЛ -1 β ініціює і регулює запальні, імунні процеси, активує нейтрофіли, Т- і В-лімфоцити, стимулює синтез білків гострої фази, цитокінів, прокоагулянтів, підвищує хемотакис, фагоцитоз, гемопоез, впливає на проникність судинної стінки та терморегуляцію.
ІЛ-6 стимулює проліферацію і диференціацію Т- і В-лімфоцитів, мегакаріоцитів і гепатоцитів, індукує синтез білків гострої фази, бере участь у судинному запаленні, збільшує секрецію антитіл всіх класів.
ІЛ-10 сприяє розвитку гуморальної відповіді, cтимулює В-лімфоцити, тучні клітини, інгібує клітинну імунну відповідь через пригнічення ефекторної та антигенпрезентуючої функцій макрофагів, знижує проліферацію Т-клітин і продукцію цитокінів і проявляє протизапальну дію, 

Концентрацію ІЛ -1 β, ІЛ-6, ІЛ-10 визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу [60-62]. Діапазон концентрацій – від 0,5 до 50 пг\мл. 

Принцип  методу: у наборі використано «сендвіч»–варіант твердофазного ІФА. Для реалізації цього варіанту використані два моноклональних антитіла з різною епітопною специфічністю до ІЛ, які іммобілізовані на твердій фазі та кон'юговані з біотином. На першій стадії ІЛ, що міститься в калібрувальних та досліджуваних пробах, зв'язується з антитілами на внутрішній поверхні лунок. На другому етапі іммобілізований ІЛ взаємодіє з кон'югатом. Кількість якого прямо пропорційно кількості ІЛ в зразку. На останній стадії в лунки вносять авидин-пероксидазу. Під час інкубації з субстратною сумішшю відбувається фарбування розчину. Iнтенсивнiсть забарвлення прямо пропорційна кількості  мічених антитіл. Після вимірювання оптичної щільності розчину за калібрувальною кривою розраховується концентрація ІЛ -1 β, ІЛ-6, ІЛ-10.
До складу набору входять: 
1.  Комплект з дванадцяти стрипів, які містять по вісім лунок, маркований «Стрипи з моноклональними антитілами». На внутрішній поверхні лунок іммобілізовані моноклональні антитіла до інтерлейкіну (ІЛ -1 β, ІЛ-6, ІЛ-10). 

2.  Набiр калiбраторiв, що містять відомі кількості  ІЛ -1 β, ІЛ-6, ІЛ-10, а саме ‒ 0; 10; 30; 60; 125; 250 і 500 пг \ мл, ліофілізовані препарати.
3.  Аналітичний буферний розчин, маркований «Буфер А», 1 флакон.
4.  Концентрований розчин коньюгата (анти-IL-1 β –біотин; анти-IL-6-біотин, анти-IL-10-біотин), маркований «Антитіла», 1 флакон.
5.  Концентрований розчин коньюгата авидин-пероксидаза, маркований «коньюгат Е», 1 флакон.
6. Концентрований буферний розчин для промивок лунок, маркований «Буфер Р», 1 флакон.
Обланання: імуноферментний аналізатор з довжиною хвилі (450 ±10)  нм. 
шейкер, що дозволяє струшувати з амплітудою коливання 3-4мм і частотою 4-6 Гц температурі 16-250С, або 370С; автоматичні дозатори варіабельного об'єму 5-1000 мкл; загальне лабораторне обладнання.
Зразок:  сироватка крові.

 
Хід  визначення:

1. Підготувати та довести до кімнатної температури калібрувальні проби, стрипи, буфер, розчин антитіл,  кон’югат, субстратну суміш. 
2. В необхідну кількість лунок внести по 25 мкл відповідних калiбраторів (ІЛ -1 β, ІЛ-6, ІЛ-10), контролю і зразків, додати по 100 мкл кон’югату.

3. Інкубувати стріпи при 37оС протягом 2 годин зі струшуванням, ретельно вiдмити лунки. 

4. Внести до всіх лунок по 0,1 мл розчину відповідних антитіл.
5. Інкубувати стріпи при 37оС протягом 1 годинин, лунки ретельно промити.
6. Внести до лунок по 0,1 мл розчину коньюгата Е.
7. Інкубувати стріпи при температурі 37оС протягом 30 хв., лунки промити.
8. Внести до лунок по 0,1 мл субстратної суміші і інкубувати стрипи в темряві протягом 15-20 хв залежно від ступеня розвитку забарвлення.

9. Зупинити ферментативну реакцію додаванням в кожну лунку по 100  мкл 
стоп розчину, виміряти  оптичну щільність  у лунках при довжині хвилі 450 нм. 

10. Визначити концентрацію ІЛ -1 β, ІЛ-6, ІЛ-10 за калібрувальною кривою. 

2.2.8  Визначення вміcту імуноглобулінів A, M, G  в cироватці крові 
Рівень імуноглобулінів (ІГ) A, M, G визначали імуноферментним методом. 
Принцип методу заcнований на виявлені в cироватці крові ІГ A, M, G за допомогою cпецифічних антиглобулінових кон’югатів (анти- A, анти-M, анти-G) ІФА тест-систем ТОВ НВЛ “Гранум” м. Харків [63, 64]. Активніcть ферменту в cкладі імунних комплекcів визначають з допомогою cубcтрат – хромогенної cуміші. Інтенcивніcть забарвлення хромогену зворотньо пропорційна кількоcті антитіл.
До cкладу набору входять: планшет поліcтироловий з імобілізованим антигеном (1-4 cтрипи – Ig A, 5-8 – IgM, 9-12 -  IgG; стандартний зразок: вміcт  Ig A -2,03г/л, Ig M -1,38г/л, Ig G - 11,83 г/л; буфер фоcфатно-cольовий (ФCБ) та цитратно-фоcфатний (ЦФБ); розчин cубcтрату; кон’югати, мічені перокcидазою (анти- A, анти-M, анти-G); зупиняючий розчин (1 флакон).
Зразок: cироватка крові, яку зерігають не більше 72 годин при +2+80C. 
           Підготовка реагентів:

1) готують розчин ФCБ, для чого розводять його в 10 раз диcтильованою водою івикориcтовують для розведення cироваток та промивання планшетів;

2) підготовка розчинів кон’югатів: перед викориcтанням анти А-ПХ 50 мкл кон’югату розводять у 5 мл ФCБ (1:100); анти М-ПХ 20 мкл кон’югату  у 6 мл ФCБ (1:300);  анти G- ПХ 30 мкл кон’югату розводять у 6 мл ФCБ (1:200); 
3) підготовка cубcтратної cуміші: до 9 мл диcтильованої води додають 1мл ЦФБ і 1 мл ТМБ-розчину; 

4) підготовка cтандартного зразку: 5мкл cтандарту розводять в 1 мл ФCБ; 

5) підготовка зразків та стандарту: розводять ФCБ в 200 разів (5 мкл в 1 мл).

Хід  визначення:
1. В лунки вноcять відповідно по 100 мкл розчину ФCБ, cтандартного та доcліджуваних зразків в 2-х повторюваннях.
2. В лунки cтрипів вноcять по 100 мкл відповідних кон’югатів.
3. Інкубують cтрипи 60 хв. при кімнатній температурі.
4. Промити планшет ФCБ, добавляючи в лунки по 200 мкл розчину.
5. В лунки планшету вноcять по 100 мкл cубcтратної cуміші і інкубують 15-20 хвилин. Зупиняють реакцію додаванням по 100 мкл зупиняючого розчину.
6. Через 5-10 хвилин вимірюють оптичну щільніcть на аналізаторі ІФА при довжині хвилі 450 нм. Розрахунок проводять за формулою [2. 1], де Ccт  - концентрація імуноглобуліну в cтандартному зразку,  г/л. 
2.2.9  Статистична обробка експериментальних даних

Cтатиcтичну обробку лабораторних показників периферичної крові проводили шляхом обчиcлення cереднього арифметичного значення, похибки cереднього арифметичного, cереднього квадратичного відхилення, доcтовірніcть різниці [65].
Показник вірогідноcті (Р) визначали за таблицею Cт’юдента на підcтаві даних (td) [65].Для оцінки відмінноcтей між двома вибірками викориcтовували непараметричний cтатиcтичний критерій Уїлкокcон, який дозволяє зіcтавити показники, виміряні в двох різних умовах на тій же вибірці випробуваних та вcтановити cпрямованіcть змін та їх вираженіcть, тобто здатний визначити, чи є зрушення показників в одному напрямку більш інтенcивним, ніж в іншому [65].
3 Експериментальна частина
3.1 Динаміка змін імунологічних та біохімчних показників крові у хворих зрілого віку з геморагічним інсультом 
Зміни імунологічних показників крові у хворих вікової групи від 36 до 60 років з геморагічним інсультом наведені у таблиці 3.1, додатках А- Р.
Активацію запальної та імунної відповіді на порушення цілісності судин мозку та інтенсивної загибелі нейронів при геморагічному інсульті вивчали за змінами рівня інтерлейкінів ІЛ -1β, ІЛ- 6, ІЛ-10, імуноглобулінів А, М, G.
Таблиця 3.1 – Імунологічні показники крові у осіб зрілого віку, хворих на геморагічний інсульт 
	Показник
	Етап
	Осіб
	Середнє
	Стандартне
Відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал 
	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	ІЛ -1β,

пг/мл 
	К
	20
	0,11
	0,28
	0,03
	0,06
	0,19
	0
	0,30

	
	І
	20
	0,26***
	0,36
	0,04
	0,21
	0,35
	0,19
	0,40

	
	ІІ
	20
	0,42***
	0,82
	0,11
	0,38
	0,82
	0,35
	0,90

	
	ІІІ
	20
	0,35*
	0,34
	0,19
	0,29
	0,47
	0,25
	0,51

	ІЛ - 6,

пг/мл
	К
	20
	1,57
	1,18
	0,28
	1,30
	2,10
	1,0
	2,5

	
	І
	20
	19,2***
	8,30
	3,20
	17,00
	25,10
	15,0
	28,0

	
	ІІ
	20
	36,5***
	10,21
	5,10
	32,00
	38,0
	30,0
	47,0

	
	ІІІ
	20
	31,0***
	9,65
	6,22
	27,55
	35,15
	24,0
	39,6

	ІЛ - 10,

пг/мл
	К
	20
	0,59
	1,35
	0,320
	0,44
	0,97
	0,38
	1,0

	
	І
	20
	3,42***
	1,30
	0,630
	2,44
	4,00
	2,0
	4,5

	
	ІІ
	20
	1,77**
	1,25
	0,420
	0,91
	1,92
	1,0
	3,0

	
	ІІІ
	20
	1,28*
	0,92
	0,290
	0,95
	1,65
	1,0
	2,0


Продовження таблиці 3.1

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Імуноглобулін

M,

г/л
	К
	20
	1,43
	0,65
	0,27
	1,19
	1,74
	0,91
	2,05

	
	І
	20
	5,15***
	0,88
	0,32
	4,80
	5,60
	4,15
	5,89

	
	ІІ
	20
	3,66***
	0,91
	0,56
	3,04
	3,95
	2,80
	4,38

	
	ІІІ
	20
	2,49*
	1,00
	0,41
	2,13
	3,08
	1,63
	3,55

	Імуноглобулін

G,

г/л
	К
	20
	10,91
	0,76
	0,25
	9,95
	11,46
	9,15
	12,14

	
	І
	20
	12,94**
	2,66
	0,57
	10,63
	14,27
	9,56
	15,10

	
	ІІ
	20
	14,00***
	2,85
	0,38
	12,46
	15,58
	12,03
	16,12

	
	ІІІ
	20
	14,62***
	2,14
	0,45
	14,15
	15,04
	11,50
	16,67

	Імуноглобулін

A,

г/л
	К
	20
	1,92
	0,52
	0,28
	1,45
	2,54
	1,36
	2,78

	
	І
	20
	3,96***
	0,90
	0,49
	3,24
	4,46
	3,05
	5,60

	
	ІІ
	20
	2,61
	0,72
	0,33
	1,93
	3,27
	1,54
	3,82

	
	ІІІ
	20
	2,57
	1,04
	0,27
	1,88
	3,20
	1,49
	3,48


Примітки:  

1. *     – р < 0,05 відносно контролю. 

2. **   – р < 0,01 відносно контролю. 

3. *** – р < 0,001 відносно контролю.

4. I, II, III – етапи дослідження, відповідно, на першу, сьому та двадцять першу добу захворювання
5. К – контроль, група умовно здорових осіб.


Ітерлейкіни (ІЛ) — це група розчинних пептидів, що виконують функції імунорегуляторів локальної дії [31]. Інтерлейкіни-1 (IЛ-1) ––  це медіатор, що синтезують стимульовані макрофаги, поліморфноядерні лейкоцити, епітеліальні клітини шкіри. Основним ефектом дії IЛ-1 є стимуляція проліферації Т-хелперів та активація запалення як захисної реакції організму [35]. В організмі людини виявлено два типи IЛ-1, які складаються з 159 (ІЛ-1α) та 153 (IЛ-1β) амінокислотних залишків [35]. Рівень ІЛ-1β у сироватці крови у контрольній групі був від 0 до 0,3 пг/мл, у середньому — (0,11±0,03) пг/мл. У хворих з ГІ зрілого віку рівень ІЛ-1β на І етапі дослідження складав  від 0,19 до 0,40 пг/мл, середнє — 0,26±0,04 пг/мл, і в 2,36 рази відрізнявся від контрольної групи (р <0,001). На ІІ етапі відмічалось зростання показника до 0,42±0,11 пг/мл, що в 3,8 рази вище за показника групи порівняння. На ІІІ етапі помірне зниження ІЛ-1β  виявився вищє у порівнянні з таким у контрольній групі в 3,2 рази. 


Інтерлейкін-6 (IЛ-6) — багатофункціональний неспецифічний медіатор, який продукується макрофагами, фібробластами, активованими Т-хелперами. Він є фактором диференціювання В-клітин, активує Т-клітини та гемопоетичні клітини-попередники, індукує дозрівання мегакаріоцитів, діючи як тромбопоетин. IЛ-6 — основний індуктор реакцій гострої фази при запаленні [32-35]. Рівень прозапльного ІЛ-6 у хворих зрілого віку на І етапі  зростав  до 19,2±3,20 пг/мл, на ІІ етапі дослідження дорівнював 36,5±5,10 пг/мл, на ІІІ етапі ‒  31,0±6,22 пг/мл. Відмінність відносно контролю протягом дослідження була високо достовірною (р <0,001), що, за даними літератури,  відображає динаміку патологічного процесу при ГІ [34]. 

Інтерлейкін-10 (IЛ-10)  ‒ фактор, який інгібує синтез цитокінів, продукується моноцитами і Т-хелперами, В-лімфоцита​ми, макрофагами й лаброцитами [34, 35]. Рівень ІЛ-10  на першу добу судинної катастрофи високо достовірно  перевищував контрольні значення в 5,8 рази. В процесі лікування відмічається поступове зниження показника до 1,77±0,420 пг/мл та 1,28±0,290 пг/мл, що  вказує на незначне пригнічення інтенсивності запалення у вогнищі крововиливу [35]. Відмінність з контролем залишалась суттєвою − в 3 рази та 2,2 рази відповідно. 

У хворих на ГІ виявлено як зміни вмісту запальних цитокінів, так і гуморальних показників імунітету. Рівень IgM на І етапі виявився в 3,6 рази вище, ніж у групі порівняння і складав 5,15±0,32г/л (р<0,001). В процесі лікування на ІІ та ІІІ етапах відмічається помірне зниження показника до 3,66±0,056 г/л та 2,49±0,41 г/л відповідно. Але, у порівнянні з контрольною групою відмінність в 2,6 та 1,7 рази залишалась достовірною, що, за даними літератури, виступає відображенням розвитку аутоімуного процесу при надходженні нейроантигенів в периферичну кров та утворення нейроаутоантитіл. [38, 42, 43]. 
У хворих на ГІ зрілого віку виявлено підвищення рівня IgG відносно контрольних значень на першому етапі – на 18,6%, на другому – на 28,3%, на третьому – на 34%. Збільшення показника під час дослідження, імовірно, є наслідком імунної відповіді на пошкодження нервової тканини, накопичення аутоантитіл IgG-класу для залучення в реакцию інших гуморальних (комплемент) та клітинних (макрофаги) факторів [38-42].
Рівень IgА під час дослідження в залежності від етапу дорівнював 3,96±0,49 г/л, 2,61±0,33 г/л та 2,57±0,27г/л. На початку дослідження відмічалося статистично достовірне зростання в 2,1 рази щодо контрольних значень. В результаті лікувальних заходів вміст IgА істотно зменшився і стосовно контролю різниця складала 35,9 % на ІІ етапі та 33,8% на ІІІ етапі дослідження (р < 0,001).

Визначення холестерину крові − обов'язковий етап діагностики захворювань серцево-судинної системи. Вміст загального холестерину на І та ІІ етапах дослідження перевищував верхню межу референтних значень (3,2 - 5,2 ммоль/л). Відмінність у порівнянні з контролем на І етапі склала 21,3% (р<0,05), а на ІІ та ІІІ етапах змінювалась на рівні контролю [3, 50, 56].
Зaфiксовaно достовiрне пiдвищення ЛПНЩ до 4,77±0,5 ммоль/л на І етапі розвитку ГІ, що в 2,2 рази перевищує контрольний рівень (р < 0,05). Покaзник виходить зa межу референтних значень (до 3,2 ммоль/л), що свідчить про накопичення холестерину в стінках судин. і високий ризик розвитку атеросклерозу [49, 56]  На ІІ етапі відмічається зниження концентрації ЛПВЩ в крові хворих, але відмінність з контролем залишається статистично значущою − 63%. Нa ІІІ етапі покaзник знизився до рiвня контрольних знaчень i дорiвнювaв 2,26±0,55 ммоль/л, що, на нашу думку забезпечувалось впливом проведеного лікування.
Таблиця 3.2 – Біохімічні показники крові у осіб зрілого віку, хворих на геморагічний інсульт 
	Показник
	Етап
	Кількість осіб
	Середнє
	Стандартне
Відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал для середнього
	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Глюкозa, ммоль/л


	К
	20
	5,58
	0,95
	0,45
	5,37
	5,79
	4,55
	6,13

	
	1
	20
	4,67
	0,81
	0,67
	4,35
	4,99
	3,76
	6,1

	
	2
	20
	5,82
	1,15
	0,75
	5,47
	6,17
	4,22
	7,12

	
	3
	20
	5,45
	0,95
	0,45
	5,24
	5,67
	4,67
	6,84

	Холестерин,

ммоль/л


	К
	20
	5,50
	0,45
	0,30
	5,37
	5,79
	4,55
	6,1

	
	І
	20
	6,77*
	1,15
	0,43
	6,70
	6,84
	6,52
	7,0

	
	ІІ
	20
	5,91
	2,45
	0,63
	4,51
	6,22
	3,0
	7,5

	
	ІІІ
	20
	4,53
	2,45
	0,63
	3,51
	5,22
	3,0
	5,3

	ЛПНЩ,
ммоль/л


	К
	20
	2,05
	0,87
	0,19
	1,64
	2,45
	0,8
	3,6

	
	І
	20
	4,47***
	0,63
	0,19
	3,97
	4,87
	3,62
	5,38

	
	ІІ
	20
	3,26***
	4,42
	0,59
	2,49
	3,80
	2,2
	4,0

	
	ІІІ
	20
	2,26
	0,55
	0,24
	2,00
	2,52
	1,6
	3,6

	Кaлiй,

ммоль/л
	К
	20
	4,37
	0,63
	0,11
	4,13
	4,52
	3,4
	5,0

	
	І
	20
	4,51
	0,50
	0,21
	4,53
	4,77
	3,6
	5,1


	
	ІІ
	20
	3,75
	1,72
	0,55
	3,23
	4,07
	3,3
	4,3

	
	ІІІ
	20
	4,16
	0,44
	0,21
	4,0
	4,27
	3,9
	5,0

	Нaтрiй,  ммоль/л
	К
	20
	135
	7,08
	3,58
	132,3
	139
	123
	147

	
	І
	20
	129
	4,67
	2,04
	124
	129
	118
	135

	
	ІІ
	20
	128
	4,68
	2,05
	119
	134
	114
	132

	
	ІІІ
	20
	142
	4,05
	2,91
	132
	146
	138
	151


Продовження таблиці 3.2
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Хлор,

ммоль/л
	К
	20
	103,5
	4,53
	1,20
	100,91
	109,0
	95
	115

	
	І
	20
	111,1*
	3,05
	1,94
	108
	116,2
	99
	129

	
	ІІ
	20
	99,2
	4,01
	1,97
	77,63
	103,5
	75
	97

	
	ІІІ
	20
	104,9
	3,06
	1,58
	101
	107,2
	87
	116


Примітки:  

1 *     – р < 0,05 відносно контролю. 
2 *** – р < 0,001 відносно контролю.

3 I, II, III – етапи дослідження, відповідно, на першу, сьому та двадцять першу добу захворювання
4 К – контроль, група умовно здорових осіб.


Рiвень глюкози у хворих першої групи  протягом дослідження знaходився в межaх фiзiологiчних значень (3,5-6,1 ммоль/л) нa рiвнi покaзникa контрольної групи (5,58±0,10 ммоль/л).

Вaжливими предикторaми протiкaння ГІ у хворих є вмiст електролiтiв [45, 46]. Aнaлiзуючи отримaнi дaнi ми бaчимо, що  рiвень  електролiтiв ‒  кaлiю, натрію протягом дослiдження знaходився межaх фiзiологiчної норми тa суттєвих змiн в дaнiй групi хворих не зазнавав. 

Концентрація хлору на першу добу дослідження достовірно підвищувалась, відмінність щодо контролю складала 7,8%, в подальшому показник знижувався до середніх значень групи порівняння (103,5±1,20 ммоль/л) і дорівнював 99,2±1,97 ммоль/л та 104,9±1,58 ммоль/л відповідно.
3.2  Динаміка змін імунологічних та біохімчних показників крові у хворих похилого віку з геморагічним інсультом 

Зміни імунологічних та біохімчних показників крові у хворих вікової групи від 61 до 74 років з геморагічним інсультом наведені у таблицях 3.3, 3.4, додатках А-Р.
Дослідження рівня ІЛ-1β у сироватці крові хворих другої групи показало наступне. У гострому періоді, на першу добу від початку захворювання рівень ІЛ-1β зростав в 2,54 рази відносно контролю, на сьому добу в 4,36 рази. На 21 добу ми спостерігали тенденцію до зниження показника до 0,31±0,19 пг/мл, але різниця з контрольними значеннями була в  2,8 рази (p <0,001).


При аналізі рівня ІЛ-6 у хворих похилого віку виявлено його підвищення у сироватці крові залежно від етапу дослідження. Так, у хворих на І етапі дослідження вміст ІЛ-6 становив 30,8±6,80 пг/мл, на ІІ етапі відмічено тенденцією зростання  до 49,3±7,90 пг/мл, на ІІІ етапі − 38,7±5,79пг/мл. Різниця відносно контролю (1,57±0,28 пг/мл) протягом першого місяця від  маніфестації ГІ високодостовірна (р <0,001).
Таблиця 3.3 – Імунологічні показники крові у осіб похилого віку, хворих на геморагічний інсульт
	Показник
	Етап
	Кількість осіб
	Середнє
	Стандартне
Відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал для середнього
	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	ІЛ-1β,

пг/мл
	К
	20
	0,11
	0,28
	0,03
	0,06
	0,19
	0
	0,30

	
	І
	23
	0,28***
	0,42
	0,05
	0,23
	0,36
	0,15
	0,43

	
	ІІ
	23
	0,48***
	0,67
	0,18
	0,44
	0,56
	0,31
	0,59

	
	ІІІ
	23
	0,31*
	0,34
	0,19
	0,29
	0,42
	0,27
	0,46



Продовження таблиці 3.3
	ІЛ-6,

пг/мл
	К
	20
	1,57
	1,18
	0,28
	1,30
	2,10
	1,0
	2,5

	
	І
	23
	30,8***
	14,20
	6,80
	27,00
	35,10
	25,0
	38,0

	
	ІІ
	23
	49,3***
	18,21
	7,90
	42,00
	52,50
	40,0
	57,0

	
	ІІІ
	23
	38,7***
	13,60
	5,79
	35,70
	42,23
	34,0
	43,0

	ІЛ-10,

пг/мл
	К
	20
	0,59
	1,35
	0,320
	0,44
	0,97
	0,38
	1,0

	
	І
	23
	3,78***
	1,10
	0,750
	3,47
	4,20
	3,88
	4,59

	
	ІІ
	23
	2,96**
	1,55
	0,220
	2,30
	3,40
	2,10
	3,15

	
	ІІІ
	23
	1,44*
	1,35
	0,570
	1,15
	1,80
	1,10
	2,00

	Імуноглобулін

M,

г/л
	К
	20
	1,43
	0,65
	0,27
	1,19
	1,74
	0,91
	2,05

	
	І
	23
	4,72***
	1,12
	0,43
	4,45
	5,31
	3,54
	6,40

	
	ІІ
	23
	3,46***
	0,95
	0,58
	2,86
	4,29
	2,36
	4,90

	
	ІІІ
	23
	2,28*
	0,74
	0,36
	1,87
	2,90
	1,52
	3,38

	Імуноглобулін

G,

г/л
	К
	20
	10,91
	0,76
	0,25
	9,95
	11,46
	9,15
	12,14

	
	І
	23
	11,40
	2,45
	0,36
	9,48
	13,89
	9,22
	15,30

	
	ІІ
	23
	12,63*
	1,98
	0,93
	10,13
	15,24
	9,50
	15,75

	
	ІІІ
	23
	13,22***
	2,15
	0,63
	11,45
	15,68
	10,68
	16,30

	Імуноглобулін

A,

г/л
	К
	20
	1,92
	0,52
	0,28
	1,45
	2,54
	1,36
	2,78

	
	І
	23
	4,06***
	1,23
	0,54
	3,30
	4,63
	2,90
	5,10

	
	ІІ
	23
	2,78***
	0,66
	0,26
	2,52
	3,35
	2,00
	3,95

	
	ІІІ
	23
	2,15
	1,76
	0,48
	1,74
	2,74
	1,65
	3,25


Примітки:  

1 *     – р < 0,05 відносно контролю. 

2 **   – р < 0,01 відносно контролю. 

3 *** – р < 0,001 відносно контролю.

4 I, II, III – етапи дослідження, відповідно, на першу, сьому та двадцять першу добу захворювання
5 К – контроль, група умовно здорових осіб.


Аналіз отриманих даних у хворих віком 61- 74 роки з ГІ показав, що в першу добу захворювання спостерігається найбільший рівень ІЛ-10 − 3,78±0,750 пг/мл, що в 6,4 рази вище за контроль (0,59±0,320 пг/мл). Суттєва відмінність  щодо показника групи порівняння зберігається на ІІ та ІІІ етапах дослідження − в 5,0 разів та в 2,4рази  відповідно (p <0,001).

При вивченні показників гуморального імунітету у хворих похилого віку рівень IgМ при розвитку ГІ (І етап) був вище в 3,3 рази стосовно норми, в процесі лікування в середньому в 2,4 рази (ІІ етап) та в 1,6 рази  (ІІІ етап) відповідно етапу дослідження (р<0,001).

Аналогічна тенденція спостерігалася при вивченні динаміки IgА. При госпіталізації хворих рівень IgА суттєво підвищувався відносно контрольної групи в 2,1 рази, на 7-8 добу лікування (ІІ етап дослідження) − в 1,4 рази (р<0,001). На 21 добу лікування рівень IgА був на рівні значень групи порівняння − 2,15±0,18 г/л (p >0,05). 

У пацієнтів похилого віку з ГІ рівень IgG на І етапі дослідження дорівнював 11,40±0,36 г/л, і у порівнянні з показником контрольної групи (10,91±0,25 г/л) відмінність виявилась суттєво не значущою (p>0,05). На ІІ та ІІІ етапах відмічено достовірне підвищення концентрації IgG на 15,7% та 21,2% відносно контролю (12,63±0,93 та 13,22±0,63 г/л відповідно), ймовірно за рахунок компенсаторної активації гуморальної складової иммуної відповіді внаслідок змін цитокінового статусу [38, 42].
Біохімічні показники крові у осіб похилого віку, хворих на геморагічний інсульт наведені в таблиці 3.4. Концентрaцiя глюкози в першу добу судинної катастрофи високо достовірно підвищувалась до 9,2±1,16 ммоль/л, що на 65% вище значення контрольної групи та вверхньої межі фiзiологiчної норми (р < 0,001). На сьому добу відмічається поступове відновлення середніх значень до 7,89±1,24 ммоль/л, але різниця щодо контролю склaдaлa 41% (р<0,05). Відновлення рівня глюкози на ІІІ етапі до 5,60±0,14 ммоль/л, що відповідає показнику контролю, відбувається, імовірно, завдяки застосуванню гіпоглікемічних засобів та раціону харчування хворих. 

Таблиця 3.4 – Біохімічні показники крові у осіб похилого віку, хворих на геморагічний інсульт 
	Показник
	Етап
	Кільість осіб
	Середнє значення
	Стандартне
Відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал для середнього


	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Глюкозa, ммоль/л


	К
	23
	5,58
	0,45
	0,10
	5,37
	5,79
	4,55
	6,13

	
	1
	23
	9,21***
	1,16
	0,26
	8,66
	9,75
	7,43
	11,70

	
	2
	23
	7,89**
	1,24
	0,28
	7,31
	8,47
	5,93
	10,11

	
	3
	23
	5,60
	0,63
	0,14
	5,53
	6,12
	4,37
	7,00

	Холестерин,

ммоль/л


	К
	20
	5,58
	0,45
	0,30
	5,37
	5,79
	4,55
	6,10

	
	І
	23
	8,70***
	3,66
	1,46
	7,60
	10,87
	6,00
	10,0

	
	ІІ
	23
	7,60**
	4,61
	1,19
	6,05
	9,15
	4,00
	9,00

	
	ІІІ
	23
	5,62
	3,18
	0,85
	2,81
	6,48
	2,00
	8,00

	ЛПНЩ,
ммоль/л


	К
	20
	2,05
	0,87
	0,19
	1,64
	2,45
	0,80
	3,60

	
	І
	23
	5,66***
	0,92
	0,45
	5,15
	6,49
	5,06
	6,60

	
	ІІ
	23
	4,77***
	0,55
	0,12
	4,20
	4,84
	3,92
	5,51

	
	ІІІ
	23
	3,82***
	0,99
	0,54
	4,23
	4,727
	2,90
	4,40

	Кaлiй,

ммоль/л
	К
	20
	4,37
	0,63
	0,11
	4,13
	4,52
	3,4
	5,0

	
	І
	23
	4,13
	0,53
	0,16
	4,25
	4,727
	3,1
	4,8

	
	ІІ
	23
	4,55
	0,61
	0,19
	4,30
	4,727
	3,8
	5,6

	
	ІІІ
	23
	4,49
	0,50
	0,11
	4,53
	4,727
	3,6
	5,4

	Нaтрiй,  ммоль/л
	К
	20
	135
	7,08
	1,58
	132,3
	139
	123
	147

	
	І
	23
	144
	5,19
	3,16
	141,6
	146,5
	134
	152

	
	ІІ
	23
	139
	4,70
	3,05
	134,1
	138
	128
	146

	
	ІІІ
	23
	142
	6,09
	3,36
	140,2
	150
	138
	155


Продовження таблиці 3.4
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Хлор,

ммоль/л
	К
	20
	103,5
	4,53
	1,20
	100,91
	109,0
	95
	115

	
	І
	23
	115,2***
	6,98
	2,01
	111
	119,4
	94
	126

	
	ІІ
	23
	113,9***
	3,49
	0,78
	112,27
	115,5
	108
	119

	
	ІІІ
	23
	106,5
	5,53
	1,24
	103,9
	109
	97
	117


Примітки:  1  *** – р < 0,001 відносно контролю.
2 I, II, III – етапи дослідження, відповідно, на першу, сьому та двадцять першу добу захворювання
3 К – контроль, група умовно здорових осіб.

У хворих похилого віку в момент госпіталізації пацієнта з ГІ до лікувального закладу (І етап), відмічається підвищення загального холестерину до 8,7±1,46 ммоль/л, що на 55,9% вище відносно контрольних значень (р < 0,001). На ІІ етапі показник складав 7,6±1,19 ммоль/л,  різниця з контролем дорівнювала 36,2% (р < 0,01). Завдяки проведеній гіполіпідемічній терапії на ІІІ етапі відмічали зниження показника до 5,6±0,85 ммоль/л при контрольних значеннях 5,58±0,30 ммоль/л (р > 0,05).
Холестерин ліпопротеїнів низької щільності високо достовірно підвищувався протягом  дослідження, що вказує на суттєве ураження судин  Вміст ЛПНЩ на момент госпіталізації (І етап дослідження)  перевищував контроль в 2,83 рази та межу фізіологічної норми і дорівнював 5,66±0,92 ммоль/л. В процесі лікування відмічалось поступове зниження показника до 4,77±
0,12 ммоль/л та 3,82±0,54 ммоль/л, але різниця з контролем була суттєвою, в 2,38 та 1,86 рази відповідно (р < 0,001).
При аналізі показників калію та натрію у хворих похилого віку з ГІ суттєвих змін відносно контролю не виявлено (р > 0,05).
Як покaзaли дослiдження, нa першу та сьому добу дослідження вiдмiчaлось достовiрне пiдвищення рівня хлору до 115,2±6,98 ммоль/л та 113,9±0,78 ммоль/л, що достовiрно вище за контроль на 11,3% та 10,9% відповідно, імовірно, внаслідок ушкодження гіпоталамічних структур за рахунок набряку тканин мозку [10]. Як видно з тaблицi 3.4, на ІІІ етапі дослідження показник знизився до 106,5
±1,24 ммоль/л і дорівнював середнім значенням групи порівняння 103,5±1,20 ммоль/л.
3.3 Динаміка змін імунологічних та біохімічних показників крові у хворих літнього віку з геморагічним інсультом 

Зміни імунологічних та біохімічних показників крові у хворих вікової групи старше 75 років з геморагічним інсультом наведені у таблицях 3.5, 3.6, додатках А-Р.
Аналіз змін ІЛ-1β, які наведені в таблиці 3.5, виявив статистичні відмінності між групами хворих та контролем. На всіх етапах відмічено достовірне збільшення рівня ІЛ-1β. Так, середній рівень показника дорівнював 0,30±0,09 пг/мл, 0,47±0,14 пг/мл та 0,39±0,08 пг/мл відповідно до періоду дослідження. Різниця з контролем на І етапі складала 2,5 рази, на ІІ − 4,3 рази, на ІІІ − 3,5 рази, що імовірно, пов’язано із зсувом в бік прозапальних реакцій які притаманні віковим змінам імунної системи [29, 53].

Дослідження рівня ІЛ-6 у сироватці крови  хворих віком старше 75 років, що перенесли ГІ свідчило про достовірне підвищення його у більшості хворих у гострому періоді, на першу добу дослідження, у середньому до 30,8±4,50 пг/мл, на сьому добу дослідження до 39,0±4,90 пг/мл, на 21 добу − до 33,7±3,75пг/мл, що вказує на активізацію імунної відповіді [36, 43].
Таблиця 3.5 − Імунологічні показники крові у осіб літнього віку, хворих на геморагічний інсульт 
	Показник
	Етап
	Кількість осіб
	Середнє
	Стандартне
Відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал для середнього
	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	ІЛ-1β,

пг/мл
	К
	20
	0,11
	0,28
	0,030
	0,06
	0,19
	0
	0,30

	
	І
	18
	0,30**
	0,32
	0,090
	0,20
	0,39
	0,19
	0,40

	
	ІІ
	18
	0,47***
	0,60
	0,014
	0,40
	0,55
	0,38
	0,60

	
	ІІІ
	18
	0,39***
	0,57
	0,080
	0,29
	0,42
	0,25
	0,42

	ІЛ-6,

пг/мл
	К
	20
	1,57
	1,18
	0,28
	1,30
	2,10
	1,0
	2,5

	
	І
	18
	30,8***
	9,22
	4,50
	28,06
	33,14
	27,0
	35,0

	
	ІІ
	18
	39,0***
	8,21
	4,90
	37,27
	42,00
	30,0
	47,0

	
	ІІІ
	18
	33,7***
	9,44
	3,75
	32,10
	35,23
	24,0
	39,0

	ІЛ-10,

пг/мл
	К
	20
	0,59
	1,35
	0,320
	0,44
	0,97
	0,38
	1,0

	
	І
	18
	2,84***
	1,67
	0,950
	2,60
	3,16
	2,48
	3,59

	
	ІІ
	18
	2,16***
	1,71
	0,830
	2,00
	2,79
	1,95
	3,00

	
	ІІІ
	18
	1,95***
	1,75
	0,710
	1,75
	2,30
	1,60
	2,50

	Імуноглобулін

M,

г/л
	К
	20
	1,43
	0,65
	0,27
	1,19
	1,74
	0,91
	2,05

	
	І
	18
	2,16*
	0,57
	0,18
	1,90
	2,51
	1,46
	3,00

	
	ІІ
	18
	2,84**
	1,29
	0,61
	2,28
	3,49
	2,15
	3,85

	
	ІІІ
	18
	2,63**
	1,13
	0,45
	2,16
	3,14
	1,60
	3,70

	Імуноглобулін

G,

г/л

	К
	20
	10,91
	0,76
	0,25
	9,95
	11,46
	9,15
	12,14

	
	І
	18
	9,45*
	1,58
	0,68
	8,73
	10,15
	7,50
	11,40

	
	ІІ
	18
	11,48
	2,79
	1,27
	10,30
	12,80
	9,50
	15,65

	
	ІІІ
	18
	12,76*
	1,15
	0,68
	11,67
	13,31

	9,60
	15,0


Продовження таблиці 3.5
	Імуноглобулін

A,

г/л
	К
	20
	1,92
	0,52
	0,28
	1,45
	2,54
	1,36
	2,78

	
	І
	18
	2,84*
	0,65
	0,33
	2,50
	3,20
	2,45
	3,45

	
	ІІ
	18
	2,24
	0,48
	0,19
	1,98
	2,70
	1,75
	2,90

	
	ІІІ
	18
	2,99**
	1,22
	0,49
	1,75
	2,96
	1,65
	3,22


Примітки:  

1 *     – р < 0,05 відносно контролю. 

2 **   – р < 0,01 відносно контролю. 

3 *** – р < 0,001 відносно контролю.

4 I, II, III – етапи дослідження, відповідно, на першу, сьому та двадцять першу добу захворювання
5 К – контроль, група умовно здорових осіб.


Середні значення ІЛ-10 у хворих літнього віку  протягом дослідження високо достовірно перевищували контрольні значення, що вказує на розвиток запального процесу. На рівень І етапі ІЛ-10 в 4,81 рази був вище за контроль, на ІІ етапі дослідження − в 3,66 рази , на ІІІ етапі − в 3,3 рази (р < 0,001).   
При проведенні імунологічного дослідження гуморальних показників сироватки крові у хворих на ГІ похилого віку виявлено, що рівень IgМ достовірно перевищував контрольні значення на І етапі дослідження − на 51% (р<0,05), на ІІ етапі − на 98,6%, на ІІІ − на 83,9% (р<0,01).  

У хворих при розвитку геморрагічного процесу (І етап дослідження) відзначено достовірне зниження рівня IgG до 9,45±0,68 г/л, що на 13,4% нижче за контроль (10,91±0,25г/л). На ІІ етапі показник дорівнював 11,48±1,27 г/л і знаходився в межах групи порівняння (р > 0,05). На ІІІ етапі відміченно підвищення показника до 12,76±0,68 г/л, що на 16,9% вище за контроль (р<0,05).

Суттєві порушення гуморальної ланки імунітету відмічаються при вивченні концентрації IgА, що проявляється відсутністю змін концентрації показника у порівнянні з контролем. Показник коливався в межах від 2,24±0,19 г/л до 2,99±0,49 г/л. Відмінність у порівнянні з контролем дорівнювала на І етапі дослідження 47,9% (р<0,05), на ІІІ − 55,7% (р<0,01). На ІІ етапі показник знаходився в межах групи порівняння (р>0,05). За даними сучасної літератури, виявлений імунний дисбаланс у хворих літнього віку з ГПМК імовірно є наслідком ураження нервових центрів, які регулюють імуногенез [38, 64]. Разом з тим, постінсультна імунна депресія підвищує чутливість до інфекції, збільшує частоту інфекційних ускладнень, що може негативно впливати на перебіг і функціональний результат захворювання у хворих даної вікової групи [53].

Результати дослідження біохімічних показників крові у хворих літнього віку наведено в таблиці 3.6. Відмічено високий рiвень глiкемiї нa почaткових стaдiях зaхворювaння 10,19±1,0 ммоль/л та 8,41±0,86 ммоль/л, що перевершує контроль у 1,8 тa 1,5 рaзи відповідно, і свідчить про наявність цукрового діабету 2 типу, який є несприятливим чинником перебігу ГІ (р<0,001) [10, 54-56]. Подaльше зниження сягнуло рiвня 6,26±0,70 ммоль/л, aле рiзниця з покaзником контрольної групи стaновилa 12,1%, хоча виявилась статистично не значущою (р > 0,05).
Концентрація загального холестерину у людей літнього віку з ГІ на І етапі дослідження підвищувалась відносно показника контролю на 39,8% (7,80±0,86 ммоль/л) (р < 0,001). Що, на нашу думку, пов’язано зі віковими змінами перебігу  процесів обміну речовин та змінами гормонального фону, зокрема продукції естрогенів у жінок [52-54]. У наступні періоди дослідження (ІІ та ІІІ етапи) показник знижується до контрольних значень та налічує 6,17±0,99 ммоль/л та 5,68±1,38 ммоль/л. 
Рівень холестерину ЛПВЩ на І етапі дослідження у хворих похилого віку з ГІ високо достовірно перевищував показник контролю у 2,3 рази і складала 4,61±0,16 ммоль/л.
Таблиця 3.6 − Біохімічні показники крові у осіб літнього віку, хворих на геморагічний інсульт 
	Показник
	Етап
	Кільість осіб
	Середнє
	Стандартне
Відхилення
	Стандартна
похибка
	95% довірчий інтервал для середнього

	Мінімум
	Максимум

	
	
	
	
	
	
	нижня
межа
	верхня
межа
	
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Глюкозa,

ммоль/л

	К
	20
	5,58
	0,45
	0,10
	5,37
	5,79
	4,55
	6,13

	
	І
	18
	10,19***
	1,01
	0,43
	9,72
	10,67
	8,05
	11,65

	
	ІІ
	18
	8,41***
	0,86
	0,49
	8,01
	8,81
	7,11
	10,56

	
	ІІІ
	18
	6,26
	0,70
	0,36
	5,93
	6,58
	4,37
	7,43

	Холестерин,

ммоль/л


	К
	20
	5,58
	0,45
	0,30
	5,37
	5,79
	4,55
	6,1

	
	І
	18
	7,80**
	1,72
	0,86
	3,22
	8,35
	3,1
	8,6

	
	ІІ
	18
	6,17
	1,51
	0,99
	3,76
	6,92
	3,0
	7,05

	
	ІІІ
	18
	5,68
	3,46
	1,38
	4,68
	5,93
	4,55
	6,0

	ЛПНЩ,
ммоль/л


	К
	20
	2,05
	0,87
	0,19
	1,64
	2,45
	0,80
	3,60

	
	І
	18
	4,61***
	0,76
	0,16
	3,73
	4,97
	3,8
	5,3

	
	ІІ
	18
	4,12***
	0,34
	0,21
	4,24
	4,72
	3,1
	5,0

	
	ІІІ
	18
	3,21***
	0,71
	0,13
	2,783
	3,937
	2,8
	4,7

	Кaлiй,

ммоль/л
	К
	20
	4,37
	0,63
	0,11
	4,13
	4,52
	3,4
	5,0

	
	І
	18
	5,18*
	0,95
	0,40
	5,37
	5,79
	4,55
	6,13

	
	ІІ
	18
	4,79
	0,92
	0,12
	4,23
	4,93
	3,8
	5,5

	
	ІІІ
	18
	3,45*
	0,85
	0,50
	3,07
	4,97
	4,37
	5,64

	Нaтрiй,  ммоль/л
	К
	20
	135
	7,08
	1,58
	132,3
	139
	123
	147

	
	І
	18
	119**
	3,60
	2,05
	110
	124
	110
	130

	
	ІІ
	18
	126*
	5,08
	2,52
	122
	134
	113
	137

	
	ІІІ
	18
	132
	4,16
	2,53
	126
	142
	123
	147


Продовження таблиці 3.6
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Хлор,

ммоль/л
	К
	20
	103,5
	4,53
	1,20
	100,91
	109,0
	95
	115

	
	І
	18
	119*
	3,43
	0,76
	111,2
	125,1
	111
	126

	
	ІІ
	18
	121,4*
	6,73
	1,92
	117,1
	125,2
	99
	137

	
	ІІІ
	18
	103,9
	7,06
	1,58
	101
	107,2
	87
	116


Примітки:  

1 *     – р < 0,05 відносно контролю. 

2 **   – р < 0,01 відносно контролю. 

3 *** – р < 0,001 відносно контролю.

4 I, II, III – етапи дослідження, відповідно, на першу, сьому та двадцять першу добу захворювання
5 К – контроль, група умовно здорових осіб.

На наступних етапах дослідження концентрація знижувалась до 4,12±0,21 ммоль/л на ІІ етапі та 3,21±0,13 ммоль/л на ІІІ етапі, проте високодостовірно перевищувала контрольну групу в 2,1 та в 1,6 рази відповідно.

Як покaзaли дослiдження, рiвень кaлiю в першу добу розвтку геморагічного інсульту перевищувaв референтнi знaчення, дорiвнювaв 5,18±0,45 ммоль/л, що вище зa контроль нa 26,5%. Проведенi лiкувaльнi зaходи сприяли зниженню покaзникa, aле нa сьому добу вiдмiчено знaчне пaдiння рiвня кaлiю до 3,45±0,35 ммоль/л, що iмовiрно пов’язaно iз виснaженням компенсaторних можливостей оргaнiзму (р<0,05). Нa ІІІ етапі дослідження ми бaчимо позитивну динaмiку − покaзник досягнув  нижньої  межi норми i дорiвнювaв 3,70±0,25 ммоль/л, aле рiзниця з контролем зaлишaлaсь  статистично значущою − 23,5% (р<0,05). 
Концентрaцiя нaтрiю протягом І та ІІ етапів дослідження знaчно знижувaлaсь у сировaтцi кровi  вiдносно контролю до 119±3,60 ммоль/л  тa  126±5,08 ммоль/л вiдповiдно, що iмовiрно пов’язaно з переходом електролiту у внутрiшньоклiтинний простiр (р<0,05). На ІІІ етапі дослiдження  покaзник вiдновлювався  до  рiвня контролю і дорівнював 132
±1,53 ммоль/л. 

Концентрaцiя хлору нa І тa ІІ етапах дослідження достовiрно перевищувaлa контрольну групу нa 13,6% та 11,4% вiдповiдно. Дaлi цей покaзник дорівнював контрольним значенням.
3.4 Особливості динаміки біохімічних та імунологічних показників крові у хворих геморагічним інсультом в залежності від віку

Результaти порiвняння змін біохімічних та імунологічних покaзникiв кровi хворих зрілого, похилого та літнього віку з геморагічним інсультом в динаміці лікування наведені у  тaбл. 3.7, 3.8, додaткaх A-Р.
Судинна мозкова катастрофа у вигляді геморагічного інсульту у хворих досліджених вікових груп супроводжувалась значним підвищенням продукції медіаторів, зокрема, ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10, імовірно, за рахунок активації астроцитів та макрофагів [54,56]. Ряд авторів вважають, що при ГІ основним етапом ініціації імунної відповіді є синтез цитокинів − імунорегуляторних, прозапальних, протизапальних та імуносупресорних агентів [ 33-35].
Таблиця 3.7 − Порівняльна характеристика імунологічних показників крові хворих на геморагічний інсульт 
	Показник
	Етап


	Вікова група 

36-60 років

(група1)
	Вікова група 

61-74 роки

 (група 2)
	Вікова група 

старше 75 років

 (група 3)

	1
	2
	3
	4
	5


Продовження таблиці 3.7. 

	1
	2
	3
	4
	5

	ІЛ −1β,

пг/мл 
	Контроль
	0,11±0,030

	
	
	

	
	І
	0,26±0,04 к
	0,28±0,050 к
	0,30±0,09 к

	
	ІІ
	0,42±0,011 к
	0,48±0,018 к 
	0,47±0,014 к

	
	ІІІ
	0,35±0,019 к
	0,31±0,019 к
	0,39±0,080 к

	ІЛ − 6,

пг/мл
	Контроль
	1,57±0,28

	
	І
	19,2±3,20 к,2,3
	30,8±6,80 к,1
	30,1±4,50 к,1

	
	ІІ
	36,5±5,10 к,2
	49,3±7,90 к,1,3
	39,0±4,90 к,2

	
	ІІІ
	31,0±6,22 к
	38,7±5,79 к
	33,7±3,75 к

	ІЛ −10,

пг/мл
	Контроль
	0,59±0,032

	
	І
	3,42±0,063 к,3
	3,78±0,075 к,3
	2,84±0,095к, 12

	
	ІІ
	1,77±0,042к,2,3
	2,96±0,0220к,1
	2,16±0,083 к,1

	
	ІІІ
	1,28±0,029 к,3
	1,44±0,057 к,3
	1,95±0,071 к1,2

	IgM,

г/л
	Контроль
	1,43±0,27

	
	І
	5,15±0,32 к,3
	4,72±0,43 к 3
	2,16±0,18 к 1,2

	
	ІІ
	3,66±0,56 к
	3,46±0,58 к
	2,84±0,61 к

	
	ІІІ
	2,49±0,41 к
	2,28±0,36 к
	2,63±0,45 к


	IgG,

г/л
	Контроль
	10,91±0,25

	
	І
	12,94±0,57 к, 2, 3
	11,40±0,361,3
	9,45±0,68 к ,1, 2

	
	ІІ
	14,00±0,38 к ,2,3
	12,63±0,93 к ,1
	11,48±1,271

	
	ІІІ
	14,62±0,45 к ,2,3
	13,22±0,63 к ,1, 
	12,76±0,68 к ,1

	IgА, 

г/л
	Контроль
	1,92±0,28

	
	І
	3,96±0,49 к ,3
	4,06±0,54 к, 3
	2,84±0,33 к 1,2

	
	ІІ
	2,61±0,33
	2,78±0,26 к
	2,24±0,19

	
	ІІІ
	  2,57±0,27
	2,15±0,48
	2,99±0,49 к


Примітки:  1. к − р < 0,05 відносно контролю (n=20).  2. 1 − р < 0,05 відносно вікової групи 36-60 років.  3. 2 − р < 0,05 відносно вікової групи 61-74 роки.  4. 3 − р < 0,05 відносно вікової групи старше 75 років.
Рівень ІЛ-1β протягом дослідження суттєво змінювався відносно контролю, перевершував верхню межу фізіологічних значень, а між групами хворих не відрізнявся (р > 0,05).

Рівень ІЛ-6 у хворих з ГІ протягом дослідження перевершував верхню межу фізіологічних значень. При порівнянні між групами на І та ІІ етапах дослідження показник суттєво підвищувався у хворих похилого віку, що вказує на розвиток локального запалення у відповідь на ушкодження тканин мозку при крововиливі [36, 42, 43]. Відмінність складала на І етапі − 60,4% відносно хворих зрілого віку (група 1), на ІІ етапі − 35% та 26,4% відносно хворих зрілого (група 1) та літнього віку (група 3) відповідно (р < 0,05).


Рівень ІЛ-10, протизапального медіатора, на І етапі дослідження знижувався у хворих літнього віку (група 3), що пов’язано з імунними змінами при старінні організму, які викликають зсув процесів у бік прозапальних реакцій [44]. Відмінність між групами складала 16,9% та 24,9% відповідно. На ІІ та ІІІ етапах дослідження відновлення показника спостерігалось у хворих зрілого віку імовірно, внаслідок фармакологічної корекції процесів запалення.   Порушення процесів відповіді на запалення у хворих літнього віку проявлялось підвищенням рівня ІЛ-10 на 21 добу дослідження у порівнянні з групами зрілого та похилого віку.
На І етапі дослідження у хворих зрілого та похилого віку (1 та 2 групи) відмічено виражене підвищення IgM, який з'являється та циркулює в судинному руслі на початковому етапі імунної відповіді, за верхню межу фізіологічних значень (0,60-3,70 г/л) [63, 64]. Відмінність показника була статистично значущою у порівнянні з середніми значеннями групи пацієнтів літнього віку − в 2,4 та 2,2 рази відповідно. В динаміці лікування відмічено зниження показника у хворих зрілого та похилого віку (1 та 2 групи) і підвищення у хворих літнього віку (3 група). При міжгруповому порівнянні на ІІ та ІІІ етапах у хворих виявлено відсутність статистично значущих змін між віковими групами (р > 0,05).  
Вміcт у cироватці крові Ig G у вcіх хворих протягом дослідження поcтупово підвищувавcя. Більш виражені зміни показника в динаміці cпоcтерігалиcь у хворих на ГІ зрілого віку (1 група). Різниця з групами 2 та 3 на І етапі доcлідження cкладала 13,5% та 36,9% відповідно, на ІІ етапі доcлідження − 10,8% та 21,9% відповідно, на ІІІ етапі – 10,6% та 14,6% і була cтатиcтично cуттєвою (р<0,05). 

Рівень Ig А в динаміці дослідження поступово знижувався до контрольних значень у хворих від 36 до 74 років (1 та 2 вікові групи). У хворих старше 75 років (3 вікова група) відмічене хвилеподібне коливання показника, зміни якого, за даними літератури, корелюють з тяжкістю перебігу ГІ. При міжгруповому порівнянні на 1 -2 добу судинної катастрофи показник хворих 1 та 2 вікових груп перевищував значення хворих 3 групи на 39,4% та 42,9% відповідно. В динаміці дослідження (ІІ та ІІІ етапи) відмічена відсутність статистично значущих змін між групами хворих. 
Аналіз результатів біохімічних показників (табл. 3.8) виявив, що в показниках хворих з ГІ на І етапі дослідження спостерігається достовірне підвищення концентрації глюкози у хворих віком понад 60 років (2 та 3 групи дослідження) На І етапі дослідження при між груповому порівнянні  показники  були вище в 1,9 рази та 2,2 рази відносно рівня глюкози у хворих 1 групи (віком 36-60 років) (р < 0,05). Проведене симптоматичне лікування призвело до зниження рівня глюкози на ІІ етапі дослідження в групах хворих зрілого та літнього віку, різниця відносно групи хворих з ГІ віком 36-60 років складала 35,6% та 44,5% відповідно (р< 0,05). На ІІІ етапі дослідження у показниках відсутня відмінність (р > 0,05).
Рівень загального холестерину підвищувався відносно верхньої межі фізіологічних значень в усіх групах хворих. Найвищий показник на І та ІІ етапах дослідження відмічено у хворих похилого віку (група 2). Відмінність відносно середніх значень хворих зрілого віку (група 1) дорівнювала 28,5%  на першу добу дослідження та 28,6% на сьому добу від крововиливу (р < 0,05).  
Вміст холестерину ЛПВЩ суттєво підвищувався протягом дослідження у хворих похилого та літнього віку (групи 2 та 3) відносно хворих з ГІ зрілого віку. На І етапі дослідження у хворих похилого віку (група 2)  відмінність відносно груп зрілого та літнього віку (групи 1 та 3) склала 21% та 18,6% відповідно. 

Таблиця 3.8 − Порівняльна характеристика біохімічних показників крові хворих на геморагічний інсульт 
	Показник
	Етап

дослідження
	Вікова група 1
36-60 років
	Вікова група 2
61-74 роки
	Вікова група 3
понад 75 років

	1
	2
	3
	4
	5

	Глюкозa,

ммоль/л

	Контроль
	5,58±0,45

	
	І
	4,67±0,67 2,3
	9,21±1,16 к ,1
	10,19±0,43 к,1

	
	ІІ
	5,82±0,75 2,3
	7,89±1,24 к ,1
	8,41±0,49 к,1

	
	ІІІ
	5,45±0,45
	5,60±0,14 
	6,26±0,36 

	Холестерин,

ммоль/л


	Контроль
	5,50±0,30

	
	І
	6,77±0,43 к,2
	8,70±1,46 к,1
	7,80±0,86 к

	
	ІІ
	5,91±0,632
	7,60±1,19 к,1
	6,17±0,99

	
	ІІІ
	4,53±0,63
	5,62±0,85
	5,68±1,38

	ЛПНЩ,

ммоль/л


	Контроль
	2,05±0,19

	
	І
	4,47±0,19 к,2
	5,66±0,45 к,1,3
	4,61±0,16 к,2

	
	ІІ
	3,26±0,59 к, 2,3
	4,77±0,12 к,1
	4,12±0,21 к,1

	
	ІІІ
	2,26±0,24 2,3
	3,82±0,54 к,1
	3,21±0,13 к,1

	Кaлiй,

ммоль/л
	Контроль
	4,37±0,11

	
	І
	4,51±0,21
	4,13±0,163
	5,18±0,40 к,2

	
	ІІ
	3,75±0,55
	4,55±0,19
	4,79±0,62

	
	ІІІ
	4,16±0,21
	4,49±0,113
	3,45±0,50 к,2




Продовження таблиці 3.8

	1
	2
	3
	4
	5

	Нaтрiй,  ммоль/л
	Контроль
	135±3,58

	
	І
	129±2,042,3
	144±3,161,3
	119±2,05 к, 1,2

	
	ІІ
	128±2,052
	139±3,051,3
	126±2,52 к, 2

	
	ІІІ
	142±2,913
	141±3,363
	132±2,532,1

	Хлор,

ммоль/л
	Контроль
	103,5±1,20

	
	І
	111,1±1,94 к,3
	115,2±2,01 к
	119±2,76 к,1

	
	ІІ
	99,2±1,972,3
	113,9±2,78 к,1,3
	121,4±1,92 к,1,2

	
	ІІІ
	104,9±1,58
	106,5±1,24
	103,9±1,58


. 

Примітки:  

1. к − р < 0,05 відносно контролю (n=20).
2. 1 − р < 0,05 відносно вікової групи 36-60 років.

3. 2 − р < 0,05 відносно вікової групи 61-74 роки.


4. 3 − р < 0,05 відносно вікової групи старше 75 років.
Зниження показника спостерігалось у хворих зрілого віку (група 1), що підтверджено статистично достовірною відмінністю щодо груп похилого та літнього віку (групи 2 та 3) −  46,3% і 26,3% відповідно,на ІІ етапі, та 69% та 42% на ІІІ етапі дослідження (р < 0,05).  
У хворих літнього віку (3 група) у порівнянні з показником хворих похилого віку (2 група) на І етапі відмічалось достовірне підвищення рівня калію в сироватці крові, а на ІІІ етапі зниження, iмовiрно, внaслiдок ураження тканин мозку, що вказує на ризик ранніх неврологічних ускладнень [25, 53]. Відмінність складала 20,2% на І етапі і 30,1% на ІІІ етапі дослідження (р < 0,05).  
Рівень натрію змінювався в межах фізіологічних значень. При міжгруповому порівнянні  відмічалось зниження показника у хворих зрілого та літнього віку ( 1 та 3 групи).  Відмінність відносно  групи хворих похилого віку (2 група) на І етапі складала 10,4% та 17,4%, на ІІ етапі дослідження ‒ 8,5% та 10,3%  відповідно (р < 0,05),  що, імовірно, є наслідком дисфункції ендотелію та прогресуючих порушень обміну речовин [36].  Нa ІІІ етапі  вiдмiчено зниження рівня нaтрiю у хворих літнього віку (група 3). Відмінність була суттєвою і складала 7,6% та 6,8% відповідно груп 1 та 2 (р < 0,05). 

Рівень хлору підвищувався на початкових етапах дослідження (І та ІІ етапи) у хворих літнього віку (група 3) у порівнянні між групами та відносно верхньої межі фізіологічних значень. Відмінність на І етапі складала 7,2% відносно хворих зрілого віку (1 група). На ІІ етапі ‒ 22,2% та 6,2% відносно груп зрілого та похилого віку (групи 1 та 3) (р < 0,05).

4 ОХОРОНА ПРАЦІ
Мета даного розділу показати практичні вміння застосовувати теоретичні знання при виконанні кваліфікаційної роботи на тему: «Динаміка біохімічних та імунологічних показників у хворих з гострим розладом кровообігу».
Перед початком роботи науковим керівником був проведений інструктаж з охорони праці та з Пожежної безпеки. 
Лабораторія – це окреме приміщення, в ньому формується свій мікроклімат, який впливає на здоров’я людини. Під оптимальними мікрокліматичними умовами розуміють такі сполучення характеристик мікроклімату, які забезпечують при систематичній дії нормальне функціонування організму не напружуючи механізми терморегуляції. Відповідність санітарно-гігієнічного режиму лабораторії встановленим нормам є запорукою безпечної роботи. У робочій зоні лабораторії повинні дотримуватися визначені параметри температури, вологості, освітлення, швидкості переміщення повітря відповідно вимог ДСН 3.3.6.042 - 99 [66]. 

Повітря робочої зони повинно відповідати ДСТУ 12.1.005-88 [67]. Важливу роль при роботі в лабораторії має провітрювання. Воно необхідно для відновлення концентрації кисню в повітрі закритого приміщення та для зниження концентрації вуглекислого газу, залишків хімічних речовин. Необхідно забезпечувати постійний рух повітря, шляхом відкриття вікон, у випадку використання отруйних та речовин неприємним запахом, приточно-витяжної вентиляції, що повинна відповідати СНіП 2.04.05-91 [68]. 

Температура повітря повинна бути в оптимальному діапазоні 18-20 оС. Оптимальна швидкість руху повітря у приміщенні – 0,25-0,3 м/с. Відносна вологість повітря 60-70%. Атмосферний тиск у лабораторії такий як і в навколишньому середовищі. Оптимальним вважають атмосферний тиск 760 мм.рт.ст [69].

Важливе значення має освітленість робочого місця. Освітленість створюється сонцем і за допомогою ламп накалювання або люмінесцентних ламп. Природне і штучне освітлення лабораторії повинне відповідати вимогам СНіП ІІ-4-79 [70].
Безпека у лабораторіях повинна забезпечуватися відповідно до вимог ДСТУ 2293-99 та інших діючих нормативних актів [71].

В процесі виконання біохімічних та імунологічних досліджень доводиться мати справу з біологічними речовинами, електроприладами і лабораторним посудом. Основні небезпечні виробничі пошкодження при виконанні роботи, які можуть статися: термічні і хімічні опіки, електротравми, попадання хімічних і біологічних рідин на одяг, шкіру і слизові оболонки, а також виникнення задухи у лабораторії з неполагодженими витяжками. При роботі в лабораторії можуть виникати травми різного характеру внаслідок невмілого та недбалого використання приладів та інструментів.
На всі види робіт, що являють собою потенційну небезпеку повинна бути підготовлена документація, що узгоджується з керівником робіт. Для запобігання виникнення нещасних випадків, пожеж і вибухів слід чітко виконувати правила з техніки безпеки. Експерименти треба проводити акуратно, уважно та після ознайомлення із приладами, інструментами, властивостями речовин і правилами безпеки [72].
Перед початком роботи треба: отримати дозвіл на виконання роботи, одягти спеціальний одяг, ознайомитись із правилами безпеки робіт, обладнанням, матеріалами та інструментами. У лабораторії не можна працювати одному, наявність другої особи необхідна для надання допомоги при нещасних випадках.

При роботі використовувати колективні і індивідуальні засоби та заходи безпеки. Працювати необхідно у зручному одязі, який не стримує рухів, мати окремий рушник для витирання рук, індивідуальні окуляри для захисту від попадання різного хімічного та біологічного матеріалу в очі. Необхідно перевірити на справність прилади: цілісність дротів, заземлення (занулення) приладів [73]. Упевнитись у наявності засобів гасіння вогню і надання першої долікарської допомоги. При роботі з хімічними реактивами обов’язковий спецодяг (халат із бавовняної тканини). У тканині не повинно бути добавок синтетичних волокон, тому що у випадку займання оплавлені частини халату важко видалити з одягу та поверхні шкіри [72, 73].
При проведенні дослідів у лабораторії застосовується хімічний посуд загального і спеціального призначення, зокрема мірний. При митті посуду треба стежити за тим, щоб йорж не вдарявся об дно і стінки посуду, що може призвести до биття скляних предметів та травмування. У раковину забороняється  виливати концентровані розчини кислот і лугів, що сильно пахнуть, та отруйні речовини, і т.п. При виливанні в раковину таких речовин можливе їх випаровування й отруєння повітря лабораторії та прилеглих приміщень. Концентровані кислоти і луги необхідно попередньо сильно розбавити чи нейтралізувати, щоб уникнути руйнування каналізаційної мережі [71, 72].

При написанні цієї роботи мені довелося працювати із електроприладами. Усі мої дії підпорядковувалися вимогам ДНАОП 0.00-1.21-98 «Правила безпечної експлуатації електроустановок споживачів» [73]. Санітарні норми щодо вібрації та шуму дотримані згідно ДНАОП 0.03-3.12-84 та ДНАОП 0.03-3.14-85. З усіма приладами я працювала у присутності лаборанта та чітко дотримуючись інструкцій та паспортів заводу-виробника. Після закінчення дослідів, а також коли прилад був тимчасово не потрібен, він був відключений від електромережі. Використовувалися лише діючі прилади, що пройшли обов’язковий профілактичний огляд та перевірку. 

Після виконання роботи реактиви та скляний посуд зберігаються відповідно вимогам. Обов’язково оглянути приміщення, перевірити чи всі реактиви на своїх місцях, вимкнути електроживлення [72].


Обробка результатів досліджень проводилася з застосуванням комп'ютерної техніки. До роботи на комп’ютері допускаються особи, що пройшли навчання та інструктаж з охорони праці. Площа, що припадає на одного працюючого з дисплеєм, повинна бути не менше 6,0 м2. відстань між робочими місцями повинна бути не менше 1,5 м в ряду, і не менше 1,25 м між рядками. В приміщеннях, обладнаних відеотерміналом, стіни слід фарбувати фарбами пастельних тонів. Фарбованим поверхням слід придавати матову фактуру. Допустимі рівні температури повітря в дисплейних залах 22-24°С і швидкості руху повітря не менше 0,2 м/с. В приміщеннях із дисплеями слід проводити вологе прибирання і регулярне провітрювання протягом робочої зміни. Видалення пилу з екрану слід проводити не рідше 1 разу за зміну. 
Покриття стола повинно бути матовим із коефіцієнтом відбиття 0,25 – 0,4. Освітлення робочих місць у горизонтальній площині на рівні 0,8 м від підлоги повинно бути не менше 400 лк. Для штучного освітлення в дисплейних залах слід застосовувати люмінесцентні лампи типу ЛБ.

Перед початком роботи видалити пил з екрану, установити захисний екран, перевірити захисне заземлення (занулення), упевнитись у наявності засобів гасіння вогню. Відстань від очей користувача до екрану дисплея повинна становити 50 – 70 см, кут зору 10-200, але не більше 400. Руки користувача повинні розташовуватися на робочому столі в горизонтальному положенні, або злегка нахилені, кут ліктя повинен складати 70-900 необхідна опора для спини та сідниць. Стегна розташовують паралельно підлозі або підставці.

Необхідно передбачити дотримання регламентованих перерв, активне їх проведення, регулярне заняття виробничою гімнастикою, рівномірне розподілення завдань [74]. 

Різні види робіт вимагають різного підходу в організації перерв. Для робіт, що виконуються з великим навантаженням рекомендується 10-15 хв. Через кожні 2 години. Кількість пауз тривалістю 2 хв. регулюються індивідуально, а форма і зміст можуть були різними: виконання альтернативної допоміжної роботи, що не вимагає великого напруження, проведення фізичних вправ на корекцію вимушеної пози, покращенню венозного кровообігу, часткове поновлення дефіциту активного руху. Після кожних двох годин роботи влаштовувала невеличку (10-15 хвилин) перерву в роботі, під час якої виконувала гімнастичні вправи для зняття напруження з м'язів та спеціальні вправи для зняття зорової втоми. 

Напруга живлення ПК (220 В) є небезпечною для життя людини. Тому, незважаючи на те, що в конструкції комп'ютера передбачена достатня ізоляція від струмопровідних ділянок, необхідно знати та чітко виконувати ряд правил техніки безпеки. Забороняється торкатися екрана і тильного боку дисплея, проводів живлення та заземлення, з'єднувальних кабелів, порушувати порядок увімкнення й вимикання апаратних блоків, класти на апаратуру сторонні предмети, працювати на комп'ютері у вологому одязі та вологими руками, палити в приміщенні, де знаходяться комп'ютери [72, 74]. 

Під час роботи комп'ютера екран дисплея є джерелом електромагнітного випромінювання, яке руйнує зір, викликає втому, знижує працездатність. Через це треба, щоб очі користувача знаходилися на відстані 60-70 см від екрана, а безперервна робота за комп'ютером тривала не більше 25 хв. для дітей і 40-45 хв. для дорослих [68]. Після закінчення робіт необхідно від’єднати апаратуру від електромережі.
Під час проведення дослідження трапляються нещасні випадки. Це, передусім, пов’язано з недотриманням правил техніки безпеки при використанні реактивів для визначення біохімічних та імунологічних показників, при використанні апаратів і при роботі з комп’ютером. До нещасних випадків, які можуть статися при виконанні моєї роботи, відносяться термічні і хімічні опіки, електротравми, попадання біологічних рідин на одяг, шкіру і слизові оболонки, а також виникнення задухи при роботі у лабораторії з неполагодженими витяжками. 

Хімічні опіки виникають при потраплянні на шкіру розчинів сильних кислот (хлорної, азотної, сульфатної), лугів і солей деяких важких металів. Невідкладна допомога: одяг, промочений хімічною речовиною, негайно видаляють, при цьому рятівник повинен працювати в гумових рукавичках. Уражену ділянку поливають великою кількістю проточної води впродовж 10 – 15 хвилин, а якщо допомога розпочата пізно, то впродовж ½ - 1 години. Після промивання ураженої ділянки шкіри, приступають до нейтралізації хімічного агента: при опіках кислотою використовують 4% розчин соди, а при опіках лугом – слабкий розчин оцтової або лимонної кислоти, котрими змочують серветки, які накладають на опікову поверхню [74]. 

При роботі з кровʼю можливе її потрапляння на шкіру, одяг, слизові оболонки. Всі біологічні рідини треба сприймати як потенційно заражені ВІЛ-інфекцією, тому згідно наказу № 120 МОЗ України від 20.05.00 розроблена перша допомога при цих випадках. Так, при потраплянні крові на халат, потрібно його зняти і замочити у дезінфікуючому розчині на 1 годину. Якщо кров потрапила на шкіру, потрібно обробити уражену ділянку дезінфікуючим засобом – це може бути 700 спирт, 3% р-н перекису водню, 5% р-н йоду і промити шкіру двічі під проточною водою з милом, висушити стерильною серветкою і знову обробити дезінфікатом. При потраплянні біологічного матеріалу на слизову оболонку очей потрібно промити поверхню великою кількістю води і закапати 30% р-ном альбуциду. Про всі випадки аварії потрібно повідомляти керівництво лабораторії [75].
Електротравми можуть виникати при пошкоджуючій дії напруги. Рятування потерпілого від електротравми повинно починатися зі звільнення його від впливу струму. По-перше, для зупинення дії струму краще всього повернути вимикач, вимкнути рубильник, вивернути пробки на щітку. Якщо це з певних причин не можливо, треба звільнити потерпілого від електричного проводу. Для цього потрібно одягти гумові рукавички або обмотати руки шматком шовкової тканини і користуватися сухою дерев’яною палкою. По-друге, при відсутності ознак життя після звільнення потерпілого від дії електричного струму потрібно почати проведення реанімаційних заходів і відвезти потерпілого в лікарню [76].

Пожежна безпека об’єкту регламентується Законом України «Про пожежну безпеку» від 17.12.93 року, Правилами пожежної безпеки України, затвердженими 13.06.95 року наказом № 400 МВС України та інструкціями. В лабораторії повинні бути 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. У разі виникнення пожежі необхідно: повідомити пожежну охорону (тел. 101); вжити заходів щодо евакуації людей із приміщення; вимкнути електромережу. Легкозаймисті рідини і електропроводку необхідно гасити вогнетривким покривалом, піском, порошковими вогнегасниками. Загоряння у витяжній шафі ліквідується вогнегасниками після вимкнення вентилятора [73]. 
Перша допомога починається з того, що потерпілого необхідно винести на свіже повітря або забезпечити притік свіжого повітря або чистого кисню. Якщо потерпілий не дихає самостійно, починають штучне дихання, а при зупинці кровообігу і непрямий масаж серця. Але головне – це швидше доставити потерпілого в реанімаційне відділення [71, 72].

Таким чином, завдяки теоретичному курсу «Охорона праці», всі набуті теоретичні знання я використала на практиці, тим самим звела до мінімуму ризик роботи при проведенні біохімічних та імунологічних досліджень, що необхідні для виконання моєї дипломної роботи.
ВИСНОВКИ
1. При дослідженні біохімічних та імунологічних показників крові у хворих на геморагічний інсульт 1група-від 36 до 60 років, 2група-від 61 до 74 ,3група років старше 75 років  в динаміці лікування (1 добу крововиливу (І етап дослідження), на 7 добу перебігу геморагічного інсульту (ІІ етап) та на 21 добу після геморагічного інсульту (ІІІ етап) виявлено:

‒ підвищення загального холестерину відносно контролю в усіх групах хворих на 21,3%, 55,9% та 39,8% відповідно;

‒ підвищення холестерину ЛПВЩ на І етапі дослідження у всіх хворих від 2,2 до 2,8 рази відносно контролю;
‒ підвищення концентрації глюкози нa першу та сьому добу дослідження (І та ІІ етапи) у хворих на геморагічний інсульт похилого віку (2 група) та літнього віку (3 група) відносно контролю з поступовим зниженням показника;
‒ підвищення калію та зниження натрію у хворих літнього віку на першому етапі з поступовим відновленням в динаміці лікування;
‒ підвищення хлору на початкових етапах дослідження (І та ІІ етапи) у хворих всіх вікових груп від 7,2% до 14,9%;

‒ підвищення відносно контролю в усіх групах хворих в динаміці лікування геморагічного інсульту інтерлейкіну 1β в 2,4-4,2 рази, інтерлейкіну 6 від 12,1 до 31,6 разів, інтерлейкіну 10 в 2,2 -6,4 рази;
‒ підвищення імуноглобулінів класів М, G, А у крові хворих з геморагічним інсультом всіх вікових груп з тенденцією до поступового відновлення в процесі дослідження. 
2. При порівнянні між віковими групами найбільші зміни біохімічних показників, зокрема загального холестерину, холестерину ЛПВЩ, глюкози, калію, натрію, хлору, спостерігаються у хворих похилого та літнього віку на першу і сьому добу захворювання. Більш виражені зміни імунологічних показників відбувались у хворих зрілого та похилого віку на першому етапі дослідження. В динаміці лікування виявлено дисбаланс гуморальної відповіді, зокрема імуноглобулінів класів М та А у хворих літнього віку.
ПРAКТИЧНІ РЕКОМЕНДAЦІЇ

Отримaні в ході дослідження peзультaти поширюють уявлення про стан хворих на геморагічний інсульт в залежності від віку. Встановлені особливості динаміки біохімічних та імунологічних показників на першу, сьому та двадцять першу добу крововиливу рекомендовано застосовувати в практичній діяльності сімейних лікарів та спеціалістів неврологічного профілю для вдосконалення лікувальних заходів при веденні хворих на геморагічний інсульт різних вікових груп. 
Виражені зміни імунологічних показників відбувались у хворих зрілого та похилого віку на першому етапі дослідження, тому, при наявності судинної катастрофи рекомендовано визначення в динаміці прозапальних (ІЛ-1β, ІЛ-6) та протизапальних (ІЛ-10) цитокінів як додаткового критерія прогнозу захворювання, та моніторинг показників гуморальної імунної відповіді для зниження частоти інфекційних ускладень. 

Виявлена тенденція змін біохімічних показників вказує на доцільність проведення профілактичних оглядів та виділення диспансерних груп серед осіб зрілого віку при наявності факторів ризику, і залучення до обстеження всіх осіб похилого та літнього віку. Підвищення концентрації глюкози та показників ліпідограми на рівні первинної ланки медичної допомоги свідчить про необхідність індивідуального підходу до пацієнтів з урахуванням  вікових особливостей і комплексного визначення імунологічних змін.
Отримані результати щодо вікових особливостей біохімічних та імунологічних показників крові при патології можуть бути впроваджені при підготовці магістрів спеціальності 091 Біологія, наприклад, при вивчені окремих розділів із дисципліни «Біохімічні методи лабораторної діагностики».
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ДОДАТКИ
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[image: image4.png]Tmoko3a, MMoJIb/ a1

—
o

—
5

=3

o

&

[N}

K I o I
Etan pocaixkeHHsE





К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок А.1 – Динаміка концентрації глюкози у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток Б
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К – ────── Контроль

- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).

. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).

── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.

ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.

Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок Б.2 –  Динаміка змін концентрації загального холестерину у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток В
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок В.3 – Динаміка змін концентрації холестерину ліпопротеїдів низької щільності у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток  Г
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок Г.4 –
Динаміка змін концентрації калію у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток Д
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок Д.5 – Динаміка змін концентрації натрію у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток Ж
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок Ж.6 – Динаміка змін концентрації хлору у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток К
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок К.7 – Динаміка змін концентрації інтрелейкіну 1 β у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток Л
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок Л.8– Динаміка змін концентрації інтрелейкіну  6 у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток М
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок М.9 – Динаміка змін концентрації інтрелейкіну 10 у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку
Додаток Н
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок Н.10 – Динаміка змін рівня імуноглобуліну G  у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку 
Додаток П
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок П.11 – Динаміка змін рівня імуноглобуліну М  у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку 
Додаток Р
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К – ────── Контроль
- - - - - -    група хворих зрілого віку (36-60 років).
. . . . . . .     група хворих похилого віку  (61-74 роки).
── ˑ ˑ ──  група хворих літнього віку (старше 75 років).

І – перша доба захворювання.
ІІ – сьома доба захворювання.

ІІІ – двадцять перша  доба захворювання.
Відносно контролю: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, ***‒ р < 0,001.
Рисунок Р.12 – Динаміка змін рівня імуноглобуліну А  у хворих на геморагічний інсульт в залежноcті від віку 
