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РЕФЕРАТ
Робота викладена на 68 сторінках друкованого тексту, містить 9 таблиць та 8 діаграм у додатках. Список літератури включає 63 джерела.
Об’єкт дослідження ‒ венозна кров чоловіків та жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання: вперше виявлений, 5, 10 та 20 років.

Мета роботи  – дослідження стану біохімічних показників крові у чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет 1 типу, у динаміці захворювання.

Методи дослідження – біохімічні та статистичні.

У результаті дослідження було встановлено, що у хворих тривалість захворювання впливає на напрям та ступінь змін вмісту креатиніну, сечовини та ШКФ. Протягом 20 років вміст креатиніну та сечовини достовірно зростає, а функціональний стан нирок і активність АлАТ знижується. У чоловіків на всіх термінах захворювання креатинін та активність АлАТ були вищими, ніж у жінок, а через 20 років хвороби також був вищим вміст загального білірубіну. 
Новизна роботи – вперше проводиться порівняння біохімічних показників крові у чоловіків та жінок – мешканців промислового міста Запоріжжя, хворих на цукровий діабет 1 типу із різною тривалістю захворювання.
Значущість роботи – результати дослідження поширюють уявлення про біохімічні показники функціонального стану нирок та печінкових проб у крові мешканців м. Запоріжжя, хворих на цукровий діабет І типу у динаміці захворювання.

Використовуючи ці дослідження можна прослідкувати оптимізацію  диспансеризації хворих на цукровий діабет 1–го типу та своєчасно попередити ускладнення; результати можуть бути використані у ендокринологічному диспансері для більш прицільного проведення лікарської терапії.
ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ І ТИПУ, ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК, ПЕЧІНКОВІ ПРОБИ.
ABSTRACT
The work is presented on 68 printed pages, contains 9 tables, 8 diagrams in applications. List of references includes 63 sources. 
Object of research – venous blood of men and women with type I diabetes with different disease duration: first detected, 5, 10 and 20 years.
Work’s purpose – the state of blood biochemical parameters in men and women with type 1 diabetes in the dynamics of the disease.
Methods of research – biochemical and statistical.

The study found that the duration of the disease affects the direction and extent of changes in creatinine, urea and GFR. For 20 years, creatinine and urea levels have increased significantly, and kidney functional status and ALT activity have decreased. Creatinine and ALT activity were higher in men at all times than in women, and after 20 years of illness, the total bilirubin content was also higher.

Work's novelty – for the first time a comparison of biochemical parameters of blood in men and women the residents of the industrial city of Zaporozhye, patients with type 1 diabetes with different disease duration was made.

Work's significance – the results of the study extend the idea of ​​biochemical indicators of the functional state of the kidneys and liver samples in the blood of residents of Zaporozhye, patients with type I diabetes in the dynamics of the disease.
The obtained results can follow the optimization of the medical examination of patients with type 1 diabetes and prevent complications in a timely manner; the results can be used in the endocrinological dispensary for more targeted drug therapy.

DIABETES І TYPE, FUNCTIONAL STATE OF THE KIDNEYS, HEPATIC TEST.
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ВСТУП

Цукровий діабет – є одним із чотирьох пріорітетних неінфекційних захворювань, ухвалення заходів щодо яких заплановано на рівні світових лідерів. За оцінками, в 2019 році на діабет страждають понад 381 мільйонів дорослих у всьому світі, в порівнянні з 108 мільйонами в 1980 році. Глобальний рівень хворих на діабет (стандартизований за віком) майже подвоївся з 1980 року, збільшившись з 4,7% до 8,5% серед дорослого населення [1]. За прогнозами вчених, якщо така тенденція збережеться, то до 2035 року число людей з ЦД зросте до 591,9 мільонів. За останнє десятиліття рівень захворюваності діабетом швидше зростав в країнах з низьким і середнім рівнем статків, в порівнянні з країнами з високим рівнем статків [2]. 

Відповідно до визначення Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), цукровий діабет – це група метаболічних (обмінних) захворювань, які характеризуються підвищеним вмістом глюкози в крові (гіперглікемією), що є результатом дефектів секреції інсуліну, дії інсуліну чи обох цих факторів. Інакше кажучи, ці захворювання виникають у тих випадках, коли інсуліну виробляється недостатньо або ефект його дії знижений [1, 3].
Порушення секреції інсуліну внаслідок деструкції бета-клітин –абсолютна недостатність інсуліну – є ключовою ланкою патогенезу цукрового діабету 1-го типу [4, 5].

Метою роботи було дослідження стану біохімічних показників крові у чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет 1 типу, у динаміці захворювання.

1) визначити вміст глікірованого гемоглобіну, показників функціонального стану нирок та печінкових проб у крові чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання;

2) визначити вміст глікірованого гемоглобіну, показників функціонального стану нирок та печінкових проб у крові жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання;

3) провести аналіз змін досліджуваних показників у хворих на цукровий діабет І типу протягом 20 років захворювання;

4) порівняти досліджені біохімічні показники крові у чоловіків та жінок, хворих на ЦД 1 типу.
Об’єкт дослідження – венозна кров чоловіків і жінок, хворих на ЦД 1 типу.

Предмет дослідження – біохімічні показники крові, що характеризують функціональний стан печінки та нирок.

Новизна роботи – вперше проводиться порівняння біохімічних показників крові у чоловіків та жінок – мешканців промислового міста Запоріжжя, хворих на цукровий діабет 1 типу із різною тривалістю захворювання.

Практичне значення: отримані дані можуть бути використані у ендокринологічному диспансері для більш прицільного проведення лікарської терапії.

Матеріали роботи були представлені на таких конференціях: VIІ науково-практична конференція студентів, аспірантів, докторів та молодих учених «Актуальні проблеми та перспективи розвитку природничих, медичних та фармацевтичних наук» (Запоріжжя, 2018).

1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Етіологія та патогенез цукрового діабету 1-го типу

ЦД 1-го типу, що розвивається в результаті аутоімунного процесу, починається раптово. Для того щоб зберегти життя людям з ЦД 1-го типу необхідна інсулінотерапія.  
При цукровому діабеті 1-го типу відбувається руйнування клітин підшлункової залози, що синтезують інсулін, і це призводить до абсолютного дефіциту інсуліну. Причина такої деструкції полягає в тому, що в результаті аутоімунних процесів, коли під впливом вірусної інфекції (вірус грипу, Коксаки, паратифу, краснухи й т.д.) імунна система виробляє антитіла, які починають боротися з власними тканинами, приймаючи свої тканини за чужі та знищуючи їх [6, 7]. У даному випадку це клітини, відповідальні за вироблення інсуліну. Необхідною умовою для встановлення діагнозу цього типу діабету є виявлення таких антитіл, які називають аутоімунними маркерами. У випадках, коли не вдається знайти такі аутоімунні маркери, а деструкція бета-клітин все ж відбувається, такий діабет також вважають діабетом I типу, але його називають ідіопатичним [8]. Термін означає, що причина такої деструкції невідома. Тканина підшлункової залози дивовижно пластична, і ознаки діабету з’являються тільки після руйнування понад 80 % клітин [9].  У результаті браку інсуліну виникає надлишок глюкози в крові, оскільки без інсуліну вона не може потрапити в клітини інсулі​нозалежних тканин. Як наслідок клітини «плавають» у глюкозі, але не можуть її засвоїти. Цей клітинний голод стимулює додатковий синтез глюкози – глікогеноліз і глюконеогенез; у результаті її рівень у крові багаторазово зростає. Для того, щоб скинути надлишок глюкози, нирки починають виводити її з сечею – це називається глюкозурією [7].

Причини виникнення ЦД 1 типу:
1. Вірусні інфекції. До вірусних інфекцій, які можуть ініціювати діабет, належать наступні: краснуха, вітрянка, епідемічний паротит (свинка), вірус Коксаки, вірусний гепатит.

2. Брак грудного вигодовування — досить вагомий фактор ризику. Дослідження, проведені у Фінляндії, засвідчили, що всіх дітей, які занедужали діабетом цього типу, у дитинстві матері не годували грудним молоком.

3. Раннє вигодування дитини коров’ячим молоком. Коров’яче молоко містить речовину білкової природи, названу вченими “аббос”. Ця речовина сприяє утворенню антитіл, що руйнують бета-клітини підшлункової залози.

4. Поштовхом для аутоімунних реакцій можуть бути й інші причини, особливо якщо є генетичні (вроджені) передумови [10, 12].  Імовірність виникнення діабету цього типу в дітей, батьки яких (один або обоє) мають цю недугу, статистично вірогідно більша. Ці вроджені особливості можна розпізнавати, проводячи спеціальні дослідження. Одним з останніх відкриттів можна назвати відкриття субстан​ції Р, зроблену канадськими вченими. Ця субстанція регулює діяльність бета-клітин підшлункової залози. Брак цього пептиду призводить до надлишкового вироблення інсуліну, що, у свою чергу, викликає зростаючу інсулінорезистентність у тканинах організму, а потім й атаку імунної системи на клітини, що виробляють надлишок інсуліну. У результаті дослідів прямі ін’єкції субстанції Р у підшлункову залозу хворої діабетом тварини сприяли нормалізації процесів обміну глюкози, у результаті чого миші могли жити без додаткових ін’єкцій інсуліну упродовж кілька тижнів і навіть місяців. Екстраполюючи результати експериментів з мишами на людину, можна стверджувати, що ін’єкція субстанції Р може призупи​нити розвиток цукрового діабету в пацієнтів на багато років. Найближчим часом учені мають намір приступити до підготовки клінічних досліджень за участю пацієнтів з підвищеним ризиком розвитку діабету [10, 11].
Різні фактори зовнішнього середовища видіграють роль в патогенезі цукрового діабету 1-го типу. Більшість з цих факторів невідомо. Однак вірусні інфекції (ентеровірус, вірус краснухи) і фактори харчування (наприклад, коров'яче молоко в ранньому дитячому віці) передбачаються як поштовх, що може запускати аутоимуний процес у схильних до цього людей [10, 12].  Факторами ризику є віруси чи токсични речовини, що впливають на генетично детерминовані антигени системи НLА і викликають аутоімуну деструкцію бета-кліток острівців Лангерганса. Незалежно від початкових механізмів (вірусіндукований, аутоімуний чи повільно прогресуючий) деструкції b-кліток на наступних стадіях процесу відбувається зменшення їхньої кількості майже до повного зникнення b-клітин з розвитком абсолютної інсулінової недостатності [13, 14].
Патогенез цукрового діабету 1 типу можна розділити на 6 стадій, що повільно переходять одна в іншу: 

1. Генетична схильність (обумовлена наявністю визначених галотипов HLA-системи I, II і III класу. HLA генотипи DR3 і DR4 зв'язані з підвищеним ризиком розвитку цукрового діабету 1 типу, тоді як HLA-DR2 генотип захищає від розвитку захворювання. Цукровий діабет 1 типу – ідіопатичний чи аутоімуний, сполучається з антигенами НLА-системы: У8, У15, DR, DRW 3-4, що асоціюються з генами локусу DQ генів Fas і Fas-L. Схильність до СД 1 типу сполучається з генами комплексу HLA DR3, DR4 чи DR3/DR4 і визначеними генами локусу HLA DQ (DQA і DQB, DRB гени). Визначені аллели генів HLA-DR/DQ можуть виявити схильність до розвитку діабету чи здійснювати протективну дію.); 

2. Тригировання чи ініціація імуних процесів (аутоімуна природа руйнування бета-кліток обумовлена уродженою втратою толерантності до аутоантигенів. У хворих цукровим діабетом 1 типу виявляються різні антитіла до антигенів – компонентам острівців: цитоплазматичні, до поверхневого антигену В-кліток, комплиментзалежні цитотоксичні до інсуліну, проінсуліну. Віруси можуть індуцировати аутоімуну реакцію чи безпосередньо уражати бета-клітки, що призводить до швидкого розвитку діабету. До В-цитотропних вірусів відносяться віруси Коксаки, епідемічного паротиту, вітряної віспи, кору, цитомегаловирус. Тому що ці інфекції частіше уражають дітей в осінньо-зимові місяці, то спостерігається сезонність підвищення частоти діабету в ці періоди.) 

3. Стадія активних імунологічних процесів (незалежно від ініціюючих факторів і початкових механізмів діабету (вірусіндукований, аутоімуний, швидкопрогресуючий чи повільнопрогресуючий) на наступних етапах в острівцях підшлункової залози спостерігається деструкція і прогресуюче зменшення кількості В-кліток аж до повного їхнього зникнення і розвитку абсолютної інсулінової недостатності. В останній час важливе значення в деструкції В-кліток додають оксиду азоту (NO). NO утвориться в організмі з L-аргініну під впливом ферменту NO-синтетази. Оксид азоту (NO) - відносно стабільний вільний радикал, період напівжиття складає кілька секунд. У результаті окислювання NO утворюються високотоксичні речовини - нітрати і нітрити. Крім зазначених механізмів деструкції В-кліток, велику роль грають аутоімунні процеси); 

4. Прогресивне зниження першої фази секреції інсуліну, стимульованої внутрішньовенним уведенням глюкози (аутоімунне руйнування В-кліток відбувається повільно, і можуть пройти місяці і роки до порушення вуглеводного обміну. Цю фазу хвороби відносять до доклінічного періоду); 

5. Клінічно явний чи маніфестний діабет. (Тільки після руйнування 80-95% В-кліток, коли виникає абсолютний дефіцит інсуліну, розвиваються важкі метаболічні порушення і настає клінічний період хвороби — маніфестний діабет); 

6. Повна деструкція В-кліток. (При будь-якому патогенетичному варіанті розвивається деструкція В-кліток. Повільно-прогресуючий діабет 1 типу (Latent Autoimmune Diabetes in Adults, LADA), що має підтип - повільно прогресуючий цукровий діабет дорослих аутоімуного генезу. Цей підтип цукрового діабету названий Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) - пізніше аутоімуний початок цукрового діабету в дорослих) [5, 9, 15].

1.2 Біохімічні показники крові при цукровому діабеті 1-го типу

Біохімічний аналіз крові – найважливіший етап діагностики будь-яких порушень в організмі. З його допомогою можна легко виявити характер проблем зі здоров'ям, їх давність, наявність ускладнень. Залежно від конкретного захворювання або його діагностики лікар призначає визначення певних груп показників. Цукровий діабет не є винятком. Пацієнти хворі на ЦД періодично здають біохімічний аналіз крові з метою відстеження перебігу хронічного захворювання, кращого контролю над хворобою, діагностики ускладнень. Відхилення від норми завжди вказують на певне неблагополуччя, дозволяють провести своєчасну профілактику небажаних станів. Найважливішим показником, який є вирішальним в постановці діагнозу цукрового діабету, є глюкоза крові. У паціентів з ЦД рівень цього показника в плазмі крові завжди підвищений і становить понад 7, 8 ммоль / л, а у цільнії крові – понад 6,7 ммоль / л. При цукровому діабеті змінюється відсоток глікірованого гемоглобіну (Hb A1c). За цим показником можна судити про зміст глюкози в крові за останні 3 місяці, що потрібно для оцінки якості лікування та визначення ризику розвитку ускладнень у хворих. У людей, які страждають на діабет, кількість Hb A1 c в крові збільшено і становить понад 5, 9%. При рівні гемоглобіну глікірованного, що перевищує 8%, тактика лікування повинна переглядатися. До комплексу обстежень при цукровому діабеті також входить визначення змісту в крові С - пептиду. Ця речовина є показником роботи підшлункової залози по секреції інсуліну, а також дозволяє встановити тип діабету. Хворі I типу мають знижений рівень С - пептиду, який становить менш 0,78 нг / мл. (При діабеті II типу показник знаходиться в межах норми (0,78 - 1, 56 нг / мл)) [16, 17, 18]. При цукровому діабеті також важливо знати рівень інсуліну в крові, що допомагає визначити тип захворювання і підібрати лікування. У хворих з першим типом діабету інсулін в крові різко знижений, а з другим типом – відповідає нормі або підвищений. Рівень вуглеводного обміну у діабетиків в біохімії крові досліджується за допомогою панкреатичного пептиду і Фруктозамініну [19, 20]. Панкреатичний пептид регулює швидкість вироблення і кількість соку підшлункової залози, а фруктозамін є продуктом перетворення глюкози. Якщо вуглеводний обмін компенсований, то зміст панкреатичного пептиду в крові високий, якщо декомпенсована – низька. У хворих на діабет в стадії декомпенсації рівень фруктозамін в крові досягає високих концентрацій (3,7 ммоль / л і вище). Норма 2 - 2,8 ммоль / л [21].  Глюкагон – речовина, що підвищує рівень глюкози в організмі, тому хворі на цукровий діабет мають високий рівень глюкагону в крові. У діабетичних хворих при біохімічному аналізі крові спостерігається зниження показників білкового обміну. Зокрема, відбувається зменшення кількості альбумінів і глобулінів [22]. Всі ці показники впливають на функцію всього організму, тому проблема цукрового діабету 1 типу е комплексною. Лікування при ЦД вимагає контролю не тільки рівня глюкози у крові, а інших лабораторних показників.

1.3 Особливості плину цукрового діабету 1-го типу у чоловіків та жінок

В цілому, відмінні характеристики плину цукрового діабету 1-го типу у чоловіків та жінок є не суттєвими. Перша ознака розвитку патології як у чоловіків так і у жінок – це гострий початок захворювання. Симптоматика виникає раптово, відбувається різке погіршення самопочуття, і кожен день спостерігаються нові симптоми. Першим класичним симптомом патології виступає дегідратація (постійне відчуття спраги), тому що в організмі відбувається дисбалансу гормонів і цукру [23].  Супроводжується дегідратація сухістю в ротовій порожнині, легким першінням угорлі. Характерною особливістю ЦД 1 типу є те, що почуття спраги задовольнити неможливо, навіть якщо випити багато води [24].  Вживання великої кількості води стає причиною наступного симптому: поліурія (часте сечовипускання). Нирки намагаються позбавити тіло від надлишку цукру в крові, тому що глюкоза не може засвоїтися тканинами організму [25].
Як у чоловіків так і у жінок ЦД 1 типу може супроводжуватися також наступними клінічними проявами:

1) Безпричинне зниження маси тіла. На тлі розвитку діабету порушується не тільки сольовий та водний обмін, а й спостерігаються порушення гормонального характеру. Процеси обміну в організмі працюють із збоями і зниження маси тіла може бути одним з наслідків дисбалансу.

2) Поліфагія (сильний голод, який неможливо втамувати). При цукровому діабеті поживні речовини, які надходять разом з продуктами харчування, не можуть засвоїтися, організм не отримує поживних речовин і вага знижується.

3) Ознаки цукрового діабету можуть проявлятися специфічним запахом з ротової порожнини. Ацетон є продуктом розпаду поживних компонентів в організмі, і в нормі він може виводитися в малих кількостях разом з уриною.

4) Сухість шкіри. У свою чергу, шкіра без необхідної кількості вологи починає лущитися, на ній з'являються маленькі тріщинки, ранки. При цьому шкіра заживає довше ніж зазвичай. Через ЦД 1 типу знижуються регенеративні здатності організму, маленькі подряпини можуть перетворитися у великі і небезпечні виразки.

5) Порушення зору. Симптоматика погіршення зору на тлі діабету є досить своєрідною. Наприклад, перед очима миготять «мушки», з'являється пелена. Всі ці симптоми сигналізують про те, що в організмі відбувається патологічний збій.

6) Оніміння нижніх кінцівок. Такий симптом більш характерний для пізніх стадій цукрового захворювання. З плином часу можуть спостерігатися судоми ніг, пальці кінцівок втрачають чутливість. Якщо ігнорувати проблему, то цей стан може розвинутися в гангрену.

7) Гормональні збої [26, 27, 28]. У чоловіків та жінок погіршення гормонального фону на тлі ЦД 1 типу відображаеться по різному. У жінок, ЦД 1 типу має негативний вплив на ендокринну та статеву систему. Одним із проявів є порушення менструального циклу: затримка може коливатися від декількох днів до декількох тижнів. Крім того, характер менструації теж змінюється і стає більш болісним, може виділятися як малий, так і великий об'єм крові. Іноді менструація може взагалі припиниться, а у дорослих жінок хворих на ЦД 1 типу менопауза настає набагато раніше. Оскільки порушується робота яєчників, не в кожному менструальному циклі відбувається овуляція. Нерегулярні овуляції згодом можуть стати причиною безпліддя. У разі, коли відбуваються гормональні збої, наприклад, підвищується рівень тестостерону, у жінок починає рости волосся за чоловічим типом, грубіє голос, знижується репродуктивна функція. Збільшення рівня естрогену і зменшення прогестерону, що впливають на товщину ендометрію, призводять до ендометріозу або гіперплазії. І навпаки, скорочення рівня естрогену і збільшення прогестерону призводять до того, що ендометрій стає дуже тонким, а менструації - мізерними. У жінок при ЦД 1 типу виникає свербіж статевих органів і виражається у вигляді кандідоза. Це є наслідком дизурії, а також на тлі підвищеного рівня глюкози вільніше почуваються гриби кандиди. У жінок зменшується чутливість піхви, порушується процес формування змазки. Знижується лібідо [29, 30, 31].

Плин ЦД 1 типу у чоловіків проявляється такими відмінними ознаками: різке облисіння, свербіж в області паху і заднього проходу. У чоловіків частим наслідком ЦД 1 є баланопостит (запалення головки статевого члена і крайньої плоті). Це є наслідком частих випорожнень сечового міхура, які призводять до посиленого розмноження хвороботворних мікроорганізмів як у чоловіків так і у жінок. Зниження рівня тестостерону призводить до зменшення кров'яного потоку до статевих органів, в результаті знижується потенція. Відбуваються й інші порушення в статевій системі такі, як дисфункція сім'явиверження, зниження статевого потягу і ерекції, відсутність оргазму і статева дисфункція [26]. Через метаболічний синдром (в основі якого несприйнятливість тканин до інсуліну) приблизно у третини чоловіків з діабетом знижується тестостерон [32]. Це і призводить до зниження лібідо, порушень статевої функції. При порушенні обміну речовин у чоловіків може скорочуватися кількість сперми і змінюватися ДНК, що може викликати безпліддя. Часто у чоловіків спостерігається ускладнення цукрового діабету, таке як нетримання сечі [27]. Цьому передують тазові розлади внаслідок порушення діяльності простати. При ЦД 1 типу практично всі захворювання сечостатевої системи ускладнюються як у чоловіків так і у жінок [32]. Характерні для цукрового діабету нейропатія (розлад нервової системи) і ангіопатія (ураження кровоносних судин) порушують роботу тої чи іншої ланки системи, а підвищений рівень глюкози в крові і сечі створють сприятливі умови для розмноження бактерій [34, 35].  Крім того, при діабеті знижується рівень імуноглобуліну, що забезпечує захист від різних мікроорганізмів на поверхні слизової оболонки.

Найпоширеніша урологічна проблема, з якою стикаються люди з діабетом, - це безсимптомна бактеріурія [36]. Це означає, що при ЦД 1 типу у чоловіків і жінок підвищений рівень бактерій в сечі. У цьому випадку навіть найменший переохолодження або порушення дієти може привести до розвитку циститу, пієлонефриту або уретриту.

Жінки завжди важче переносять захворювання сечовивідних шляхів. Це пов'язано з тим, що уретра у них набагато коротше і ширше (у жінок – 3-5 см, у чоловіків – 16-18 см) [26, 37]. Крім того, жінки більше схильні до інфекційних захворювань, які найчастіше рецидивують.

У чоловіків в області урології на тлі ЦД 1 типу виникають такі проблеми, як наприклад, простатит і аденома простати. Через нейропатії у діабетиків порушується механізм роботи сечового міхура. Нерідко першою ознакою цукрового діабету стає фімоз (звуження крайньої плоті) [38]. Жіночі особливості протікання діабету збігаються з чоловічими в плані сексуальної дисфункції. Але є тільки властиві жіночому організму особливості: Схильність на генетичному рівні до накопичення жиру підвищує ризик захворювання в 2 рази [39].  Період вагітності викликає гормональні збої, які призводять до особливого виду діабету – гестаціонному [40].  Він є окремою нозологічною одиницею за класифікацією Всесвітньої організації охорони здоров'я і часто зникає після пологів, але в деяких випадках залишається. Найчастіше у жінок після 50 років діабет супроводжується такими ускладненнями, як підвищення рівня поганого холестерину (LDL-CHOL) в крові, що призводить до підвищеного ризику виникнення стенокардії або підвищеного тиску. Коли жінка захворює діабетом 1 типу, то велика кількість тригліцеридів (жирів в крові) знижують рівень LDL-CHOL  у жінок. А комбінація високого рівня жиру в крові (тригліцеридів) та низького рівня LDL-CHOL додає ризик виникнення серцевих захворювань [41].
У цілому рівень смертності через серцеві напади набагато нижче у жінок. Однак, якщо виявляється діабет у жінок, то ситуація змінюється. Ризик захворювань, пов'язаних з серцем і серцево-судинною системою, стає в шість разів вище, ніж у тих жінок, які не хворі на діабет. У чоловіків же цей ризик збільшується тільки в два або три рази. Ще одним побічним явищем через діабет, є хвороба нирок, яка також спостерігається частіше у жінок, ніж у чоловіків. За статистикою, у чоловіків рівень захворювання нирок вище, ніж у жінок, проте ця відмінність знову зникає з появою діабету. Коли людина захворює діабетом, то велика кількість тригліцеридів (жирів в крові) знижують рівень «корисного» холестерину у жінок. А комбінація високого рівня жиру в крові (тригліцеридів) та низького рівня «корисного» холестерину ще раз додає ризик виникнення серцевих захворювань [42, 43].

2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Об'єкт дослідження
Об'єктом дослідження була кров хворих на цукровий діабет першого типу. Показники отримували з історії хвороб, що знаходились на лікуванні у ендокринологічному диспансері м. Запоріжжя гемоглобіну, креатиніну, сечовини та показників печінкових проб.

Хворі були поділенні на 4 групи: 

· перша група з вперше виявленим діабетом;

· друга група зі строком захворювання 5 років;
· третя група зі строком захворювання 10 років;
· четверта група зі строком захворювання 20 років.

У хворих венозну кров брали на початку лікування. Її центрифугували при 1000 об./хв впродовж 15 хвилин, отримуючи таким чином плазму, яка і була матеріалом для дослідження. В ній визначали глікерований гемоглобін, сечовину, креатинін, швидкость клубочкової фільтрації (ШКФ), вміст загального білірубіну, проведення тимолової проби, активність аспартатамінотрансферази та аланінамінотрансферази.
2.2 Методи дослідження

2.2.1 Визначення глікірованого гемоглобіну в крові на автоматичному 

аналізаторі D–10
В основі роботи аналізатора для визначення глікірованого гемоглобіну    D–10 лежить референтний метод – рідинна іонообмінна хроматографія високого тиску [43].

Аналізатор являє собою автоматизовану систему, штатив якої розрахований на максимальну загрузку 10 зразків. Час обробки одного аналізу − 3 хв. Прилад утворює градієнт концентрації за рахунок швидкості подачі буферів на хроматографічну колонку, завдяки чому й проходить розділення різних фракцій гемоглобіну (А1с, А1а, A1b, LA1c/CHb, A2, F) на іонообмінній смолі даної колонки, потім проходить реєстрація шляхом фотометрії при довжині хвилі 415 нм. Результати досліджень роздруковуються хроматограмою, звітом який ідентифікує всі знайдені піки і відносний відсоток кожного піку. Результати визначення рівня фракції HbA1c представлені окремою строкою. Отримана хроматограма записується і зберігається у вмонтованому комп’ютері. Аналізатор має можливість підключення до внутрішньо лабораторної інформаційної мережі. Нормальні величини: 4,5–7,0%.

Кількість глікірованого гемоглобіну – важливий показник ефективності лікування діабету. Чим ближче до норми його вміст, тим краще підібрана цукрознижуюча терапія.

2.2.2 Визначення вмісту сечовини уреазним методом 
Принцип методу. Сечовина піддається уреазному гідролізу з утворенням аміаку і вуглекислого газу. Аміак, що виділився, реагує з гіпохлоритом і саліцилатам з утворенням розчину зеленого кольору. Збільшення оптичної щільності реакційного розчину при (54–0600) нм пропорційно концентрації сечовини в зразку [44].

Склад набору: буферний розчин (фосфатний буфер 120±6 ммоль/л; саліцилат натрію 60±3 ммоль/л; нітропрусид натрію 5,0 ±0,2; ЕДТО кислота 1,00±0,05ммоль/л); гіпохлоритний реагент (гіпохлорит натрію 10,0±0,5; гідроокис натрію 0,40±0,02ммоль/л); калібрувальний розчин сечовини (сечовина10,0±0,5 ммоль/л) або 60,0±1,8мг/100мл; у перерахуванні на азот сечовини 4,67±0,10 ммоль/л або 28,0±1,4мг/100мл); уреаза концентрат 5кЕ/мл.

Обладнання: фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну

 щільність розчинів при довжині хвилі 570 (540–600) нм у діапазоні (0–0,1) од.опт. щільності та довжині оптичного шляху 10 мм або 5 мм; пробірки місткістю 20 мл; піпетки місткістю 0,1 і 5 мл; водяний термостат або автоматична баня, що підтримують температуру плюс (37±1)оС. Матеріалом для дослідження була плазма крові [45].
Хід визначення. Беруть 3 чисті пробірки середнього розміру (дослідна, калібрувальна, холоста проби). В дослідну відміряють 0,01мл зразку, в калібрувальну 0,01 мл калібрувального розчину, в холосту нічого не відміряють. В всі 3 пробірки відміряють по 1,00 мл ензимного реагенту. Змішують, інкубують 10 хв пр. температурі від плюс 20оС до плюс 25оС або 25оС або 5 хв при температурі плюс 37оС. Потім у всі три пробірки відміряють по 1,00 мл гіпохлоритного реагенту. Змішують, інкубують 10 хв при температурі від плюс 20оС до плюс 25оС або 5 хв при температурі плюс 37оС. Вимірюють оптичну щільність дослідної проби (Едосл ) і калібрувальної проби (Екал) проти холостої проби. Результат розраховують за формулою (2.1): 
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– оптична щільність дослідної проби, од. оптичної щільності;                                                  Екал – оптична щільність калібрувальної проби,од. оптичної щільності; 

10ммоль/л–калібрувальний розчин сечовини. 

Референтні величини: 2,9–8,2ммоль/л.

2.2.3 Визначення вмісту креатиніну по кольоровій реакції  Яффе 

депротеїнізацією трихлороцтовою кислотою 
Принцип методу. Пікринова кислота у лужному середовищі утворює з креатиніном продукт жовто−червоного кольору (похідне 2, 4, 6 тринітроциклогексадієну). Інтенсивність забарвлення дослідного розчину прямо пропорційна концентрації креатиніну у пробі. У сироватці крові креатинін досліджується після депротеїнування розчином трихлороцтової кислоти [44].

Склад набору: розчин пікринової кислоти (0,040±0,002) моль/л; розчин трихлороцтової кислоти (1,220±0,061) моль/л; гідроокис натрію: розчин 2,3 Н чи сухий; ліофілізований креатинін для приготування 8 мл  калібрувального розчину (442,5±22,0) мкмоль/л, або 8 мл готового розчину креатиніну (442,5±22,0) мкмоль/л.

Обладнання: фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 505 (490–520) нм в діапазоні (0–1) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 10мм або 5мм; колба місткістю 100 мл, пробірки місткістю 20 мл; піпетки місткістю 5 мл; центрифуга для пробірок (від 2000 об/хв до 5000 об/хв). Матеріалом для дослідження була плазма крові.

Хід визначення. Беруть 3 чисті центрифужні пробірки (дослідна, калібрувальна, холоста проби). В дослідну та калібрувальні проби відміряють по 1,0 мл дистильованої води, а в холосту пробу 1,5 мл дистильованої води. Потім в дослідну пробу відміряють 0,5 мл сироватки крові, в калібрувальну пробу 0,5 мл калібрувального розчину, в холосту нічого не відміряють. У всі три проби відміряють по 0,5 мл розчину трихлороцтової кислоти. Перемішують та центрифугують 5 хв при 3000 об/хв. Після центрифугування з кожної проби відбирають надосадову рідину в чисті пробірки відповідно кожній пробі. У всі три проби відміряють по 0,5 мл розчину гідроокису натрію та по 0,5 мл розчину пікринової кислоти. Перемішують, витримують 20 хв при кімнатній температурі. Фотометрують проти холостої проби. Результат розраховують за формулою (2.2): 
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де С – концентрація креатиніну у дослідній пробі, (мкмоль/л); 

5,0(442,5) − калібрувальна концентрація креатиніну, (мкмоль/л); 

Едосл − оптична щільність дослідної проби , од. оптичної щільності; 

Екал − оптична щільність калібрувальної проби ,од. оптичної щільності.

Референтні величини: Підлітки–44–88 мкмоль/л; 18–60 років−Ч: 80–115мкмоль/л;  Ж: 53–97мкмоль/л; 60–90 років−Ч: 71–115мкмоль/л;  Ж: 53–106мкмоль/л.

2.2.4 Розрахунок клубочкової фільтрації за формулою Кокрофта-Голта.

Для чоловіків (норма 100-150 мл/хв) розраховуємо за формулою (2.3): 
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Для жінок (норма 85-130 мл/хв) розраховуємо за формулою (2.4): 
[image: image14.png]1,05x[(140—six (poxu) )xmaca Tina (kr)]

K® =

KpeaTuHis Kposi (”"’,“"’“’)



       



 (2.4)

Характеристика рівня ШКФ: 

1) нормальний або підвищений − ≥ 90; 

2) незначно знижений – 60-89; 

3) помірно знижений – 30-59; 

4) значно знижений – 15-29; 

5) термінальний − ≤ 15 або діаліз [27].

2.2.5 Визначення вмісту  загального білірубіну у сироватці (плазмі) крові 

Принцип методу.
Загальний білірубін (прямий та непрямий) перетворюється у кольоровий комплекс азобілірубіну під впливом діазотованої сульфанілової кислоти у кислому середовищі. Інтенсивність кольору пропорційна концентрації білірубіну в зразку [44].

Склад набору: робочий кофеїновий реактив, діазосуміш – готовлять безпосередньо перед роботою: змішують сульфанілову кислоту та розчин нітриту натрію в співвідношенні 100:3. 

Обладнання: фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну

щільність розчинів при довжині хвилі 570 (540–600) нм у діапазоні д.опт. щільності та довжині оптичного шляху 10 мм або 5 мм; пробірки місткістю 10 мл; піпетки місткістю 1 і 2 мл. Матеріалом для дослідження була плазма крові.

Хід визначення. Беруть 4 чисті пробірки середнього розміру ( для визначення загального білірубіну, холоста проба (загального білірубіну), для визначення прямого білірубіну, холоста проба (прямого білірубіну ). В кожну відміряють по 0,5 мл плазми крові. В пробірки для визначення загального білірубіну добавляють по 1,75 мл кофеїнового реактиву, а в пробірки для визначення прямого білірубіну 1,75 мл та 2,0 мл фізіологічного розчину. Діазосуміш добавляємо тільки в пробірки для визначення загального та прямого білірубіну, окрім холостих пробірок, по 0,25 мл. 
Для визначення прямого білірубіну фотометрування проводять через 5–10 хвилин після додавання діазосуміші. Для визначення загального білірубіну фотометрування проводять через 20 хвилин після додавання діазосуміші.

Розрахунок результатів проводиться по калібрувальному графіку. Нормальні рівні білірубіну становлять: cироватка або плазма крові –  загальний білірубін 5,0 – 21,0 мкмоль/л, прямий білірубін 2,2 – 5,13 мкмоль/л

2.2.6 Проведення тимолової проби з сироваткою крові 

Принцип методу. Патологічно високі β–глобуліни, γ – глобуліни та ліпопротеіни осаджуються з сироватки крові при рН 7,55 буферним розчином з високим вмістом тимолу. Вимірюють інтенсивність помутніння [44].

Склад набору: тимоловий реактив готується після відкриття набору, розчин стійкий протягом місяця при температурі від плюс 15°С до плюс 25°С. Розрахований на 150 проб.

Обладнання: фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну

щільність розчинів при довжині хвилі 690 (630–690) нм у діапазоні д.опт. щільності та довжині оптичного шляху  5 мм; пробірки місткістю 5 мл; піпетки місткістю 0,1 і 2 мл. Матеріалом для дослідження була сироватка крові.

Хід визначення. В чисту пробірку відміряють 1,5 мл тимолового реактиву та додають 0,025 мл сироватки крові. Перемішують, витримують 30 хв при кімнатній температурі. Фотометрують. Розрахунок проводять по калібрувальному графіку. Нормальні рівні тимолової проби становлять: від 0 од.S–H до 4 од.S–H.

2.2.7 Визначення концентрації аспартатамінотрансферази в сироватці, плазмі крові 

Принцип методу. В основі визначення активності АсАТ з динітрофенілгідрозином лежить метод Райтмана-Френкеля. Аланинаминотрансфераза у присутності а-кетоглютарата каталізує реакцію переамінування L – аспартата з утворенням пірувату. 

a-кетоглутарат + L – аспартат     АсАТ    > L – глутамат+ оксалацетат →  піруват 

Піруват з 2,4– динітрофенілгідрозином в лужному середовищі утворює динітрофенілгідразон, інтенсивність забарвлення якого пропорційна активності АсАТ і вимірюється на фотометрі [44]. 

Склад набору. Субстрат DL–Аспартат, проявник 2,4– динітрофенілгідразин (ДНФГ) готові до використання. Натрію гідроксид розводять дистильювоною водою 1:19 (в 20 раз).

Обладнання. Фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 520 (500-600) нм в діапазоні (0– 1) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 10мм; колба місткістю 100 мл, піпетки місткістю 0,1, 1  та 5  мл, пробірки місткістю 5 мл;  автоматична водяна баня , що підтримує температуру плюс (37±1)оС. Матеріалом для дослідження була сироватка крові.


Хід визначення. В чисті пробірки (дослідна проба, контрольна (холоста) проба, контрольна проба на сироватку) відміряють по 0,25 мл субстрату АсАТ. Інкубують 5 хв на водяній бані. В дослідну пробу додають 0,05 мл сироватки крові  та в контрольну (холосту) пробу додають 0,05 мл дистильованої води. Змішують та інкубують 30 хв. при 37ºC. на водяній бані. Після цього в кожну пробірку додають проявник 2,4-динітрофенілгідразин (ДНФГ) по 0,25 мл та в контрольну пробу на сироватку додають 0,05 мл сироватки крові, перемішують і інкубують 20 хв при кімнатній температурі. Потім у всі пробірки додають по 2,5 мл натрію гідроксид. Змішують і інкубують 5 хв при кімнатній температурі. Вимірюють оптичну щільність дослідної проби (Е1) і контрольної проби на сироватку (Е2) проти контрольної (холостої) проби . Забарвлення стійке як мінімум 30 хв. Розрахунок проводять по калібрувальному графіку. Нормальні рівні АсАТ становлять: 0,1мкмоль/ч×мл–0,45мкмоль/ч×мл.

2.2.8 Визначення концентрації аланінамінотрансферази в сироватці,
плазмі крові 

Принцип методу. В основі визначення активності АЛТ з динітрофенілгідрозином лежить метод Райтмана–Френкеля. Аланинаминотрансфераза у присутності а– кетоглютарата каталізує реакцію переамінування  L–  аспартата з утворенням пірувату.                                     

L-aланін + α-кетоглутарат      АлАТ    > глутамат  + піруват

Піруват з 2,4– динітрофенілгідрозином в лужному середовищі утворює динітрофенілгідразон, Інтенсивність кольору пропорційна концентрації АлАТ в зразку [44].

Склад набору. Субстрат DL– Аланін,  проявник 2,4– динітрофенілгідразин (ДНФГ) готові до використання. Натрію гідроксид розводять дистильювоною водою 1:19 (в 20 раз).

Обладнання. Фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 520 (500-600) нм в діапазоні (0– 1) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 10мм; колба місткістю 100 мл, піпетки місткістю 0,1, 1 та 5 мл, пробірки місткістю 5 мл; автоматична водяна баня , що підтримує температуру плюс (37±1)оС. Матеріалом для дослідження була сироватка крові.

Хід визначення. В чисті пробірки (дослідна проба, контрольна (холоста) проба, контрольна проба на сироватку) відміряють по 0,25 мл субстрату АлАТ. Інкубують 5 хв на водяній бані. В дослідну пробу додають 0,05 мл сироватки крові та в контрольну (холосту) пробу додають 0,05 мл дистильованої води. Змішують та інкубують 30 хв. при 37ºC. на водяній бані. Після цього в кожну пробірку додають проявник 2,4– динітрофенілгідразин (ДНФГ) по 0,25 мл та в контрольну пробу на сироватку додають 0,05 мл сироватки крові, перемішують і інкубують 20 хв при кімнатній температурі. Потім у всі пробірки додають по 2,5 мл натрію гідроксид. Змішують і інкубують 5 хв при кімнатній температурі. Вимірюють оптичну щільність  дослідної проби (Е1) і контрольної проби на сироватку (Е2) проти контрольної (холостої) проби. Забарвлення стійке як мінімум 30 хв. Розрахунок проводять по калібрувальному графіку. Нормальні рівні АЛТ становлять: 0,1мкмоль/ч×мл –  0,68мкмоль/ч×мл.

2.2.9 Статистична обробка отриманих результатів

Статистичну обробку результатів проводили методом обчислення середньої арифметичної, помилки середньої арифметичної, середнього квадратичного відхилення [46]. При порівнянні більше як двох незалежних вибірок використовували однофакторний дисперсний аналіз (One – Way ANOVA) за допомогою комп'ютерної програми SPSS [47].
Основним показником, що характеризує сукупність за величиною ознаки, яка вивчається, є середня арифметична ( Х ). Прямий спосіб її обчислення полягає в складанні усіх варіант ( Х1  +  Х2 + . . . Х N ) з наступним діленням суми на число варіант сукупності ( N ) (2.5): 
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де Уxі – сума варіант, N – число варіант у виборці [47].
Далі підраховували відхилення кожного з отриманих результатів від середньої арифметичної   
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, після чого розраховували середнє квадратичне відхилення за формулою (2.6): 
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Потім знаходили величину середньої помилки (
[image: image19.wmf]x

S

), яка прямо пропорційна середньому квадратичному відхиленню та обернено пропорційна числу проведених досліджень (2.7):
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Для оцінки відмінностей між двома незалежними вибірками використовували статистичний Т– критерій Ст’юдента.
2 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
3.1 Біохімічні показники крові у чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання

3.1.1 Показники функціонального стану нирок 

Результати визначення показників  функціонального стану нирок у крові чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання представлені в  табл. 3.1, додатках А– В.

Таблиця 3.1 – Динаміка показників функціонального стану нирок у крові чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу

	Показник 
	Група
	N
	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

	Сечовина,

ммоль /л 
	1
	16
	5,33
	1,894
	0,473
	4,322
	6,340
	2,8
	10,5

	
	2
	12
	4,72
	0,946
	0,273
	4,121
	5,323
	3,4
	6,2

	
	3
	8
	4,89
	2,197
	0,776
	3,053
	6,727
	2,7
	9,1

	
	4
	8
	9,4*
	5,825
	2,059
	4,530
	14,27
	4,2
	17,0

	Креатинін,

ммоль /л 
	1
	16
	90,0
	13,88
	3,47
	82,60
	97,39
	72,0
	120,0

	
	2
	12
	97,4
	6,175
	1,78
	93,48
	101,3
	85,0
	109,0

	
	3
	8
	94,3
	16,82
	5,95
	80,27
	108,4
	75,0
	123,0

	
	4
	8
	186,8*
	134,6
	7,59
	74,23
	299,3
	90,0
	400,0


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

	ШКФ, мл/хв
	1
	16
	99,3
	25,85
	6,462
	85,53
	113,1
	16
	99,30

	
	2
	12
	99,6
	11,84
	3,417
	92,07
	107,1
	12
	99,59

	
	3
	8
	96,0
	18,75
	6,628
	80,34
	111,7
	8
	96,01

	
	4
	8
	70,7*
	36,07
	12,75
	40,52
	100,8
	8
	70,67


Примітки:

1) 1 група – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2-4 групи – хворі із тривалістю захворювання 5, 10 і 20 років відповідно,

2) * – р < 0,05 відносно 1 групи, 

Дослідження функціонального стану нирок показало недостовірне коливання у межах норми вмісту сечовини та креатиніну у перших трьох групах хворих чоловіків. У чоловіків із терміном хвороби 20 років кількість сечовини достовірно зростала і перевищувала верхню межу фізіологічної норми – 8,2 ммоль/л – на 14 %. Кількість креатиніну перевищувала верхню межу фізіологічної норми на 62 %, досягаючи 186,8 ± 7,59 ммоль /л.

ШКФ протягом 10 років захворювання була у межах норми і на початку захворювання складала 99,3 мл/хв. У групі із захворюванням ЦД до 20 років вона знижувалася і досягала 70,67 ± 12,75 мл/хв. У цій групі 30 % хворих мали ознаки ураження нирок у виді зниження ШКФ < 60 мл/хв. 

Для з’ясування чи впливає тривалість захворювання на ступінь змін досліджених показників крові використовували однофакторний дисперсійний аналіз. Результати ANOVA відображено у табл. 3.2.

Таблиця 3.2 – Показники достовірності (P) впливу тривалості захворювання на ступінь змін показників функціонального стану нирок у крові чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу за даними ANOVA

	Показник
	Сума квадратів
	Df
	Середній квадрат
	F
	P

	Сечовина,

ммоль /л
	Між групами
	127,748
	3
	42,583
	5,085
	0,004

	
	Всередині груп
	334,962
	40
	8,374
	
	

	
	Всього
	462,709
	43
	
	
	

	Креатинін,

ммоль /л
	Між групами
	57413,116
	3
	19137,705
	5,793
	0,002

	
	Всередині груп
	132149,743
	40
	3303,744
	
	

	
	Всього
	189562,859
	43
	
	
	

	ШКФ, мл/хв
	Між групами
	5202,503
	3
	1734,168
	2,999
	0,042

	
	Всередині груп
	23130,791
	40
	578,270
	
	

	
	Всього
	28333,294
	43
	
	
	


Обчислення показало наявність впливу тривалості захворювання на напрям та ступінь змін вмісту креатиніну (р=0,002), сечовини (р=0,004) та ШКФ (р=0,042). 

3.1.2 Динаміка показників печінкових проб та глікірованого гемоглобіну у чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу 

Результати визначення показників печінкових проб та глікірованого гемоглобіну у чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю 

захворювання представлені в табл. 3.3, додатках Д–Ж.

Таблиця 3.3 – Динаміка показників печінкових проб та глікірованого гемоглобіну у чоловіків, у хворих на цукровий діабет І типу

	Показник 
	Група
	N
	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

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	1
	16
	12,88
	3,092
	0,773
	11,24
	14,53
	8,0
	20,4

	
	2
	12
	14,77
	5,124
	1,479
	11,52
	18,03
	9,1
	25,8

	
	3
	8
	11,54
	3,019
	1,067
	9,013
	14,06
	8,0
	17,6

	
	4
	8
	13,34
	3,225
	1,14
	10,64
	16,03
	9,0
	18,1

	Тимолова проба,

Од.
	1
	16
	2,57
	3,327
	0,832
	0,799
	4,345
	0,43
	11,6

	
	2
	12
	2,87
	1,682
	0,486
	1,799
	3,937
	0,43
	5,5

	
	3
	8
	1,88
	1,097
	0,388
	0,965
	2,8
	0,60
	3,1

	
	4
	8
	2,13
	1,269
	0,449
	1,071
	3,194
	0,56
	4,9

	АсАТ,

мкмоль/

(мл · г)
	1
	16
	0,52
	0,312
	0,078
	0,354
	0,687
	0,10
	1,2

	
	2
	12
	0,51
	0,353
	0,102
	0,289
	0,739
	0,12
	1,5

	
	3
	8
	0,38
	0,292
	0,103
	0,143
	0,632
	0,17
	1,06

	
	4
	8
	0,33
	0,195
	0,069
	0,167
	0,493
	0,10
	0,66

	АлАТ,

мкмоль/
(мл · г)

	1
	16
	0,69
	0,708
	0,067
	0,322
	1,077
	0,13
	2,96

	
	2
	12
	0,70
	0,536
	0,155
	0,363
	1,044
	0,11
	1,9


Продовження таблиці 3.3
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	АлАТ,

мкмоль/

 (мл · г)
	3
	8
	0,37
	0,307
	0,109
	0,114
	0,628
	0,10
	1,08

	
	4
	8
	0,34*
	0,228
	0,081
	0,151
	0,532
	0,10
	0,69

	Глікірований гемоглобін, % 
	1
	16
	9,74
	2,17
	0,543
	8,581
	10,89
	5,5
	13,2

	
	2
	12
	10,1
	2,346
	0,677
	8,575
	11,56
	6,1
	13,6

	
	3
	8
	9,54
	1,399
	0,495
	8,371
	10,71
	8,1
	11,5

	
	4
	8
	8,8
	1,592
	0,563
	7,469
	10,13
	6,9
	11,4


Примітки:

1) 1 група – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2-4 групи – хворі із тривалістю захворювання 5, 10 і 20 років відповідно,

2) * – р < 0,05 відносно 1 групи.
Як показали результати досліджень, кількість загального білірубіну та показник тимолової проби у хворих чоловіків коливалися у межах фізіологічної норми і суттєвих відмінностей у термінах захворювання не мали. 

На початку захворювання у 56 % хворих і через 5 років захворювання у 50 % хворих чоловіків активність АсАТ була значно вища за норму. Її середній показник активності склав 0,521 та 0,514 мкмоль/(мл · г) відповідно. У подальшому активність АсАТ знижувалась до референтних значень (р>0,01). 

Активність АлАТ також була у перших двох групах вища за норму – у 31 та 33 % хворих відповідно даний показник перевищував верхню межу фізіологічної норми майже у два рази. У хворих із терміном захворювання 20 років активність АлАТ знижувалася у 2 рази і складала 0,34 ± 0,08 мкмоль/(мл·г)) при 0,69 ± 0,06 мкмоль/(мл·г)) у першій групі (р<0,05). 

За результати досліджень кількість глікірованого гемоглобіну на початку захворювання склала 9,74 ± 0,543 %, що на 42 % вище за верхню межу фізіологічної норми (7,0%.). У хворих із терміном захворювання 5 років  кількість глікірованого гемоглобіну незначно підвищувалася і у подальшому в групах хворих вона мала тенденцію до зниження, проте залишалася вищою за норму і складала 8,8 ± 0,563 %.

Таким чином, показники загального білірубіну, тимолової проби достовірно не відрізняються у хворих із різним строком захворювання на ЦД 1 типу. Спостерігається тенденція до зниження активності АсАТ та достовірне зниження активності АлАТ. 
Результати ANOVA відображено у табл. 3.4.

Таблиця 3.4 – Показники достовірності (P) впливу тривалості захворювання на ступінь змін показників печінкових проб та глікірованого гемоглобіну у крові чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу за даними ANOVA

	Показник
	Сума квадратів
	Df
	Середній квадрат
	F
	P

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	Між групами
	53,527
	3
	17,842
	1,255
	0,303

	
	Всередині груп
	568,858
	40
	14,221
	
	

	
	Всього
	622,384
	43
	
	
	

	Тимолова проба,

Од.
	Між групами
	5,720
	3
	1,907
	0,352
	0,788

	
	Всередині груп
	216,922
	40
	5,423
	
	

	
	Всього
	222,642
	43
	
	
	

	АсАТ,

мкмоль/

(мл · г)
	Між групами
	0,271
	3
	0,090
	0,978
	0,413

	
	Всередині груп
	3,700
	40
	0,092
	
	

	
	Всього
	3,971
	43
	
	
	

	АлАТ,

мкмоль/

(мл · г)
	Між групами
	1,214
	3
	0,405
	1,383
	0,262

	
	Всередині груп
	11,711
	40
	0,293
	
	

	
	Всього
	12,925
	43
	
	
	


Продовження таблиці 3.4
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Глікірований гемоглобін,

%
	Між групами
	10,632
	4
	2,658
	0,727
	0,575

	
	Всередині груп
	347,196
	95
	3,655
	
	

	
	Всього
	357,829
	99
	
	
	


Обчислення однофакторного дисперсійного аналізу не показало наявності впливу тривалості захворювання на напрям та ступінь зміни досліджуваних показників у чоловіків.

3.2 Біохімічні показники крові у жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання

3.2.1 Показники функціонального стану нирок 

Результати визначення показників  функціонального стану нирок у крові жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання представлені в  табл. 3.5, додатках А–В.

Таблиця 3.5 – Динаміка показників функціонального стану нирок у крові жінок, хворих на цукровий діабет І типу

	Показник
	Група
	N
	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

	Сечовина,

ммоль /л 
	1
	8
	4,03
	1,204
	0,602
	2,109
	5,94
	2,9
	5,6

	
	2
	8
	5,16
	1,692
	0,598
	3,748
	6,577
	2,8
	7,4

	
	3
	12
	4,1
	1,082
	0,312
	3,413
	4,787
	2,4
	6,7

	
	4
	12
	5,25
	1,487
	0,429
	4,305
	6,195
	3,2
	7,1

	Креатинін,

ммоль /л
	1
	8
	74,1
	5,358
	2,679
	65,57
	82,63
	67
	80

	
	2
	8
	85,6
	15,31
	5,411
	72,8
	98,39
	68
	108

	
	3
	12
	65,35
	33,69
	9,728
	43,94
	86,76
	7,3
	116

	
	4
	12
	103,5*
	20,79
	6,002
	90,31
	116,7
	75
	145

	ШКФ, мл/хв
	1
	8
	93,35
	21,16
	10,58
	59,68
	127,0
	65,7
	116

	
	2
	8
	86,45
	32,26
	11,41
	59,47
	113,4
	46,9
	139,4

	
	3
	12
	111,9
	41,16
	11,88
	85,81
	138,1
	64,5
	195

	
	4
	12
	66,57
	15,04
	4,34
	57,01
	76,1
	46,6
	97,4


Примітки:

1) 1 група – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2-4 групи – хворі із тривалістю захворювання 5, 10 і 20 років відповідно,

2) * – р < 0,05 відносно 1 групи, 
Дослідження функціонального стану нирок показало недостовірне коливання у межах норми вмісту сечовини. Вміст креатиніну недостовірно коливався у перших трьох групах хворих жінок. Після  20 років хвороби кількість креатиніну  достовірно зростала і перевищувала верхню межу фізіологічної норми – 8,2 ммоль/л – на 6 %. 

ШКФ на початку захворювання була у межах фізіологічних значень і складала 93,35 ±  10,58 мл/хв. Через 5 років ШКФ незначно знижувалася, через 10 років знову зростала до нормального рівня, досягаючи 111,9 ± 11,88 мл/хв і через 20 років знову знижувалася до 66,57 ± 4,34 мл/хв.  Для з’ясування чи впливає тривалість захворювання на ступінь змін досліджених показників крові використовували однофакторний дисперсійний аналіз. Результати ANOVA відображено у табл. 3.6.

Таблиця 3.6 – Показники достовірності (P) впливу тривалості захворювання на ступінь змін показників функціонального стану нирок у крові жінок, хворих на цукровий діабет І типу за даними ANOVA.
	Показник
	Сума квадратів
	Df
	Середній квадрат
	F
	P

	Сечовина,

ммоль /л
	Між групами
	12,265
	4
	3,066
	1,281
	0,294

	
	Всередині груп
	93,321
	39
	2,393
	
	

	
	Всього
	105,586
	43
	
	
	

	Креатинін,

ммоль /л
	Між групами
	9149,735
	4
	2287,434
	3,733
	0,012

	
	Всередині груп
	23900,467
	39
	612,832
	
	

	
	Всього
	33050,202
	43
	
	
	

	ШКФ, мл/хв
	Між групами
	17763,660
	4
	4440,915
	4,334
	0,005

	
	Всередині груп
	39964,728
	39
	1024,737
	
	

	
	Всього
	57728,388
	43
	
	
	


Обчислення показало наявність впливу тривалості захворювання на напрям та ступінь змін вмісту креатиніну (р=0,012) та ШКФ (р=0,005). 

3.2.2 Динаміка показників печінкових проб та глікірованого гемоглобіну у жінок, хворих на цукровий діабет І типу 
Результати визначення показників печінкових проб та глікірованого гемоглобіну у чоловіків, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю 

захворювання представлені в табл. 3.7, додатках Г–И.

Таблиця 3.7 – Динаміка показників печінкових проб та глікірованого гемоглобіну у жінок, у хворих на цукровий діабет І типу

	Показник 
	Група
	N
	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

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	1
	8
	13,0
	2,316
	1,158
	9,34
	16,71
	10,2
	15,8

	
	2
	8
	13,5
	1,532
	0,542
	12,22
	14,78
	11,2
	15,6

	
	3
	12
	12,4
	1,669
	0,482
	11,42
	13,54
	9,3
	15,8

	
	4
	12
	10,9
	1,84
	0,533
	9,819
	12,16
	8,9
	14,0

	Тимолова проба,

Од.
	1
	8
	3,32
	1,558
	0,779
	0,845
	5,805
	1,3
	5,1

	
	2
	8
	1,57*
	0,091
	0,032
	1,493
	1,645
	1,5
	1,76

	
	3
	12
	1,75*
	1,25
	0,361
	0,956
	2,544
	0,5
	5,2

	
	4
	12
	2,59
	1,279
	0,369
	1,779
	3,405
	1,2
	5,6


Продовження таблиці 3.7
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	АлАТ,

мкмоль/

(мл · г)
	1
	8
	0,43
	0,196
	0,098
	0,118
	0,742
	0,19
	0,67

	
	2
	8
	0,27
	0,136
	0,048
	0,157
	0,385
	0,1
	0,48

	
	3
	12
	0,26
	0,197
	0,057
	0,135
	0,385
	0,1
	0,77

	
	4
	12
	0,24
	0,106
	0,034
	0,165
	0,302
	0,1
	0,43

	Глікірований гемоглобін, %
	1
	8
	10,9
	2,736
	1,368
	6,62
	15,33
	7,3
	13,9

	
	2
	8
	9,62
	1,917
	0,677
	8,02
	11,23
	7,6
	12,6

	
	3
	12
	9,29
	2,599
	0,75
	7,64
	10,94
	6,9
	15,6

	
	4
	12
	9,53
	0,922
	0,266
	8,95
	10,12
	8,1
	11,3


Примітки:

1) 1 група – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2-4 групи – хворі із тривалістю захворювання 5, 10 і 20 років відповідно,

2) * – р < 0,05 відносно 1 групи.

Як показали результати досліджень, показники загального білірубіну та АсАТ у хворих жінок коливалися у межах фізіологічної норми і суттєвих відмінностей у термінах захворювання не мали. 

Через 5 та 10 років захворювання у два рази знижувався показник тимолової проби. 

Активність АлАТ мала тенденцію до зниження через 5 років хвороби та у наступні терміни дослідження.

Найбільше зростання глікірованого гемоглобіну спостерігалося на початку захворювання – до 10,9 ± 1,368  % при нормальних величинах 4,5–7,0 %. У подальші терміни дослідження відбувалося недостовірне зниження кількості глікірованого гемоглобіну, яке не досягало референтних значень.
Результати ANOVA відображено у табл. 3.8.

Таблиця 3.8 – Показники достовірності (P) впливу тривалості захворювання на ступінь змін показників печінкових проб та глікірованого гемоглобіну у крові жінок, хворих на цукровий діабет І типу за даними ANOVA

	Показник
	Сума квадратів
	Df
	Середній квадрат
	F
	P

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	Між групами
	34,613
	4
	8,653
	2,299
	0,076

	
	Всередині груп
	146,775
	39
	3,763
	
	

	
	Всього
	181,388
	43
	
	
	

	Тимолова проба,

Од.
	Між групами
	15,198
	4
	3,800
	3,043
	0,028

	
	Всередині груп
	48,698
	39
	1,249
	
	

	
	Всього
	63,897
	43
	
	
	

	АсАТ,

мкмоль/

(мл · г)
	Між групами
	0,120
	4
	0,030
	0,799
	0,533

	
	Всередині груп
	1,462
	39
	0,037
	
	

	
	Всього
	1,582
	43
	
	
	

	АлАТ,

мкмоль/

(мл · г)
	Між групами
	0,123
	4
	0,031
	0,618
	0,652

	
	Всередині груп
	1,944
	39
	0,050
	
	

	
	Всього
	2,067
	43
	
	
	

	Глікірований гемоглобін,

%
	Між групами
	8,782
	4
	2,195
	0,563
	0,691

	
	Всередині груп
	152,097
	39
	3,900
	
	

	
	Всього
	160,879
	43
	
	
	


Обчислення однофакторного дисперсійного аналізу показало наявність впливу тривалості захворювання на напрям та ступінь зміни показника тимолової проби (р=0,028).

3.3 Біохімічні показники крові у чоловіків та жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання у порівнянні

Результати порівняння біохімічних показників крові у хворих чоловіків та жінок представлені у таблиці 3.9.
	Показники
	Етапи
	Чоловіки
	Жінки

	1
	2
	3
	4

	Сечовина,

ммоль /л 
	1
	5,33 ± 0,473
	4,03 ± 0,602

	
	2
	4,72 ± 0,273
	5,16 ± 0,598

	
	3
	4,89 ± 0,776
	4,1 ± 0,312

	
	4
	9,4 ± 2,059
	5,25 ± 0,429*

	Креатинін,

ммоль /л 
	1
	90,0 ± 3,47
	74,1 ± 2,679*

	
	2
	97,4 ± 1,78
	85,6 ± 5,411*

	
	3
	94,3 ± 5,95
	65,35 ± 9,728*

	
	4
	186,8 ± 7,59
	103,5 ± 6,002*

	ШКФ, мл/хв
	1
	99,3 ±6,462
	93,35 ± 10,58

	
	2
	99,6 ± 3,417
	86,45 ± 11,41

	
	3
	96,0 ± 6,628
	111,9 ± 11,88

	
	4
	70,7 ± 12,75
	66,57 ± 4,34

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	1
	12,88 ± 0,773
	13,0 ± 1,158

	
	2
	14,77 ± 1,479
	13,5 ± 0,542

	
	3
	11,54 ± 1,067
	12,4 ± 0,482

	
	4
	13,34 ± 1,14
	10,9 ± 0,533*

	Тимолова проба,

Од.
	1
	2,57 ± 0,8318
	3,32 ± 0,779

	
	2
	2,87 ± 0,4856
	1,57 ± 0,032

	
	3
	1,88 ± 0,388
	1,75 ± 0,361

	
	4
	2,13 ± 0,4488
	2,59 ± 0,369


Продовження таблиці 3.9
	1
	2
	3
	4

	АсАТ,

мкмоль/

(мл · г)
	1
	0,52 ± 0,0781
	0,46 ± 0,136

	
	2
	0,51 ± 0,1019
	0,38 ± 0,063

	
	3
	0,38 ± 0,1033
	0,34 ± 0,034

	
	4
	0,33 ± 0,0691
	0,34 ± 0,034

	АлАТ,

мкмоль/

(мл · г)
	1
	0,69 ± 0,0671
	0,43 ± 0,098

	
	2
	0,70 ± 0,1548
	0,27 ± 0,048*

	
	3
	0,37 ± 0,1087
	0,26 ± 0,057

	
	4
	0,34 ± 0,0806
	0,24 ± 0,034

	Глікерований гемоглобін, %
	1
	9,74 ± 0,543
	10,9 ± 1,368

	
	2
	10,1 ± 0,677
	9,62 ± 0,677

	
	3
	9,54 ± 0,495
	9,29 ± 0,75

	
	4
	8,8 ± 0,563
	9,53 ± 0,266


Примітка: * – р < 0,05.
Як показали результати досліджень, вміст креатиніну у чоловіків і жінок достовірно різнився протягом усіх етапів дослідження і був достовірно вищим у чоловіків. Це пов’язано з тим, що м'язова маса у чоловіків вища, ніж у жінок і, відповідно, вміст креатиніну у чоловіків у крові вищий. Проте, з терміном захворювання спостерігалося зростання різниці: на початку захворювання та через 5 років різниця в групах за креатиніном склала 12 %, через 10 років – 30,7 % і через 20 років – 44 %. Зростання в обох групах креатиніну свідчить про навантаження на нирки, яке було найвищим у чоловіків. У чоловіків також достовірно вищим був і вміст сечовини через 20 років хвороби. Що стосується ШКФ, то показник знижувався, але протягом усіх років дослідження достовірних відмінностей у групах не спостерігалося. Проте, у групі чоловіків 37,5 % хворих мали ознаки ураження нирок у виді зниження ШКФ < 60 мл/хв. У групі жінок таких хворих було 33,3 % .

За показниками печінкових проб суттєвих відмінностей у групах не спостерігалося. Відбувалися тільки достовірні відмінності через 20 років за вмістом загального білірубіну – 13,34 ± 1,14 мкмоль/л у чоловіків та 10,9 ± 0,533 у жінок. Також у чоловіків активність АлАТ та АсАТ була вищою, ніж у жінок, проте достовірні відмінності були тільки на 5 році захворювання.  Глікерований гемоглобін достовірних відмінностей не мав. 

4 ОХОРОНА ПРАЦІ 

Охорона праці – це система правових, соціально-економічних, організаційно-технічних заходів, а так само санітарно-гігієнічних і лікувально-профілактичних засобів, направлених на збереження здоров'я і працездатності людини в процесі праці. 

Перед початком роботи зі мною був проведений інструктаж з охорони праці науковим керівником за інструкціями № 296 та № 199 з Охорони праці та інструкцією №62 з Пожежної безпеки. Експериментальна робота проводилась в клінічній лабораторії, відповдно всім вимогам з охорони праці.

Для безпечної роботи у лабораторії необхідно дотримуватись санітарно-гігієнічних норм у робочій зоні лабораторії згідно вимогам ДСН 3.6.042-99 [48] які включають параметри температури, вологості, освітлення, швидкість переміщення повітря.

У приміщенні лабораторії не повинно створюватися застію повітря. Повітря в лабораторних кімнатах забруднюється виділеннями шкідливих речовин. Згідно БНіП 2.04.05-91 кожна лабораторія повинна бути обладнана системою природної і припливної вентиляції [49]. Провітрювання в лабораторії необхідно для зниження концентрації вуглекислого газу тавідновлення концентрації кисню у повітрі у закритих приміщеннях. Температура повітря повинна бути оптимального рівня (18-20 С). Відносна вологість повітря та атмосферний тиск в лабораторії повинні відповідати  навколишньому середовищу [49]. Оптимальною швидкістю руху повітря у приміщенні вважається 0,25-0,3 м/с. Відносна вологість повітря 60-70%. Оптимальним вважають атмосферний тиск в лабораторії 760 мм.рт.ст [49].

Для комфортної роботи 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 ДБН В.2.5–28–2006 [50]. Приміщення лабораторії повинні бути обладнані водопроводом гарячої і холодної води та каналізацією відповідно до ДБН 2.5–64–2012 [51]. Види роботи, які можуть бути потенційно небезпечними, вимагають підготовки доументації, що узгоджується з керівником робіт. Для запобігання виникнення нещасних випадків, пожеж і вибухів слід чітко виконувати правила з техніки безпеки. Для запобігання виникнення нещасних випадків, пожеж і вибухів слід дотримуватись правил з техніки безпеки. До того як приступити до експерементальної частини, необхідно  уважно тознайомитися з приладами, що будуть застосовані, інструментами які будуть використовуватися, властивостями речовин і правилами безпеки робіт [52, 53].

Pгідно Кодексу законів про працю України: за станом на 22 квіт. 2008 р., при роботі з хімічними реактивами обов’язковий спецодяг (халат з бавовняної тканини)  [54]. У тканині не повинно бути добавок синтетичних волокон, бо у випадку займання оплавлені частини халату важко видалити з одягу.

При проведенні дослідів у лабораторії застосовується хімічний посуд: загального і спеціального призначення, зокрема мірний. Також часто використовуються пробірки. При використанні, необхідно стежити, щоб пробірка не була наповнена до країв, також уникати вихлюпування і попадання рідин на шкіру. Неприпустимо закривати пробірку пальцем і таким чином взаємодіїти з речовинами у посуді, оскільки можна пошкодити шкіру чи одержати опік.  При митті посуду треба стежити за тим, щоб йорж не вдарявся об дно і стінки посуду, це може призвести до биття скляних предметів та травмування. Концентровані кислоти і луги необхідно попередньо сильно розбавити чи нейтралізувати, щоб уникнути руйнування каналізаційної мережі відповідно до наказу № 1192 [55]. 

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» [56]. З електроприладами я працювала у присутності лаборанта та чітко дотримувалась інструкцій та паспортів заводу-виробника. При роботі використовувалася лише діючі прилади, які ретельно перевірялись на справність та цілісністью. По завершенню роботи прилади вимикались з електромережі, а скляний посуд зберігався відповідно вимогам. 

Дана робота ґрунтувалась на роботі з кров’ю, що передбачає потребу у дотриманні низки правил, які відповідають ДСП 9.9.5. –080–02 [57]. 

При роботі над данною темою, використовувався комп`ютер. Перед роботою був проведений інструктаж з питань охорони праці, техніки безпеки, пожежної безпеки. При роботі з комп`ютером необхідно дотримуватись вимог техніки безпеки, пожежної безпеки та необхыдно знати прийоми надання першої долікарської допомоги при ураженні електричним струмом.  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. Освітлення робочих місць в горизонтальній площині на рівні 0,8 м від підлоги повинно бути не менше 400 лк. Для штучного освітлення в дисплейних залах слід застосовувати люмінесцентні лампи типу ЛБ. В приміщеннях, обладнаних відео терміналом, стіни слід фарбувати фарбами пастельних тонів. Допустимі рівні температури повітря в дисплейних залах 22-24°С і швидкості руху повітря не менше 0,2 м/с. В приміщеннях з дисплеями слід проводити вологе прибирання і регулярне провітрювання протягом роботи. Перед початком роботи,  з екрану комп`ютера потрібно видалити пил, установити захисний екран, перевірити захисне заземлення, упевнитись у наявності засобів гасіння вогню.

Щоб захистити очі під час роботи за комп`ютером, необхідно дотримуватись безпечної відстані у 50 – 70 см від очей користувача до екрану дисплея, кут зору повинен бути 1–0200, але не більше 400. Переважним є розташування площі екрана перпендикулярно до лінії зору користувача. Руки користувача повинні розташовуватися на робочому столі в горизонтальному положенні, або злегка нахилені, кут ліктя повинен складати 70–900. Необхідна гарна опора для спини та сідниць. Стегна розташовують паралельно підлозі або підставці.

Згідно регламенту, необхідно дотримуватись перерв та рівномірного розподілення завдань. Для робіт з великим навантаженням рекомендовано робити перерви кожні 2 години по 10-15 хвилин. Краще під час перерв виконувати фізичні вправи які сприятимуть покращенню венозного кровообігу та поновлюватимуть дефіцит активного руху та спеціальні вправи для зняття зорової втоми.

Після закінчення робіт за комп`ютером необхідно від’єднати апаратуру від електромережі [58]. 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. До них обов’язково необхідно забезпечити вільний доступ. Пожежна безпека об’єкту регламентується Законом України «Про пожежну безпеку» від 17.12.93 року, Правилами пожежної безпеки України–2015, затвердженими 30.12.2014 року наказом №1417 МВС України. Пожежна безпека повинна забезпечуватися системою запобігання пожежі та системою пожежного захисту [59]. У разі виникнення пожежі необхідно: повідомити пожежну охорону; вжити заходів щодо евакуації людей з приміщення; вимкнути електромережу. Легкозаймисті та горючі рідини і електропроводку необхідно гасити піском, вогнетривким покривалом, порошковими вогнегасниками; знеструмлену електропроводку можна гасити водою або будь-якими наявними вогнегасниками. Перша допомога при пожежі починається з того, що потерпілого необхідно винести на свіже повітря  або забезпечити притік свіжого повітря. 

Якщо потерпілий не дихає самостійно, починають штучне дихання, у разі зупинки кровообігу і непрямий масаж серця. Але головне – це швидше доставити потерпілого до реанімації [59, 60]. 

Важливо володіти навичками першої медичної допомоги. До нещасних випадків, які можуть статися при виконанні даної роботи, відносяться також електротравми, термічні і хімічні опіки, потрапляння біологічних рідин на одяг, шкіру і слизові оболонки. 

При роботі з електроприладами може виникнути також небезбека ураження електрострумом. У такому випадку, для зупинення дії струму краще всього повернути вимикач, вивернути пробки на щітку, вимкнути рубильник. Якщо це зробити неможливо, необхідно звільнити постраждалого від джерела струму. Для цього потрібно одягти гумові рукавички або обмотати руки шматком шовкової тканини и користуватися сухою дерев’яною палкою. До потерпілого не можна доторкатися голими руками. При відсутності ознак життя потрібно почати проведення реанімаційних заходів. Якщо потерпілий прийшов до тями, потрібно, накласти асептичні пов’язки на «мітки струму», які є опіками, і відвезти потерпілого в лікарню [61].

Термічні опіки виникають при дії високих температур. Перша допомога при термічних опіках заключається в швидкому припинені дії високої температури. Після евакуації потерпілого із зони ураження потрібно облити місце опіку холодною водою. У разі якщо на потерпілому горить одяг, його потрібно повалити на землю і накрити ковдрою, брезентом, пальтом, щоб припинити доступ повітря до полум’я, а потім облити водою тлінний одяг. Після зняття одягу шкіра навколо опіку обережно очищається теплою водою з милом, чистим бензином або спиртом, а уражені ділянки шкіри оброблюють аерозольним засобом проти опіків (пантенол), потім накладають асептичну пов’язку, змочену розчином марганцівки. Для знеболювання дають 1 – 2 таблетки кетанолу, а пов’язку змочують розчином місцевого анастетику. Самостійно розкривати чи зрізати пухирі не можна. Після цього потерпілого необхідно доставити в опікове відділення.

Хімічні опіки виникають при потраплянні на шкіру розчинів сильних кислот (соляної, азотної, сірчаної), лугів і солей деяких важких металів. У разі такої ситуації потрібно одяг, промочений хімічною речовиною, негайно видалити, при цьому рятівник повинен працювати в гумових рукавицях. Потім, уражену ділянку поливають великою кількістю проточної води протягом 10 – 15 хвилин, а якщо допомога розпочата пізно, то впродовж Ѕ - 1 години.  Після обмиття ураженої ділянки шкіри, приступають до  нейтралізації: при опіках кислотою використовують 4 %-ний розчин соди, а при опіках лугом – слабкий розчин оцтової або лимонної кислоти, котрими змочують серветки, які накладають на опікову поверхню [62]. 

При роботі у лабораторії з сироваткою крові 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 [63]. 

Якщо сироватка потрапила на шкіру, потрібно обробити уражену ділянку одним із дезінфіктантів – це може бути 700 спирт, 3 % розчин перекису водню, 5 % розчин йоду. Потім промивають шкіру двократно під проточною водою з милом, сушать стерильним рушником і знову обробляють дезінфікатантом. При потраплянні сироватки на халат, потрібно його зняти і замочити у дезінфікуючому розчині на 1 годину. Таким дезінфікуючим розчином може бути 0,5% р–н хлорантоіну, 0,5% р–н дезактину, 0,05% р–н бактоліну.  

При потраплянні сироватки на слизові оболонки очей потрібно промити очі великою кількістю води і закапати 30 % р–ном альбуциду, а якщо сироватка потрапила на слизові оболонки ротової порожнини, потрібно прополоскати рот 700 спиртом [63].

Як результат, за допомогою набутих знань з охорони праці, було зведено до мінімума ризик появи травм при роботі над данною темою у лабораторних умовах та за комп`ютером. 

ВИСНОВКИ

1) У чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет І типу кількість глікерованого гемоглобіну коливалася і на всіх термінах захворювання була вище фізіологічної норми.
2) У хворих вміст креатиніну в нормі був протягом 10 років захворювання. Через 20 років від початку захворювання його вміст переважав верхню межу фізіологічної норми на 62 % у чоловіків і на 6 % у жінок. Кількість сечовини протягом 10 років була також у межах норми і через 20 років у чоловіків зростала на 14 %. У жінок суттєвих змін не відбувалося.
3) ШКФ протягом 10 років захворювання була у межах норми. У групах із захворюванням на ЦД 1 до 20 років вона була найнижчою і досягала  70,7 ± 12,75 мл/хв у чоловіків та 66,57 ± 4,34 мл/хв у жінок при  99,93± 6,46 мл/хв на початку захворювання. У цій групі 30 % хворих чоловіків та 25 % жінок мали ознаки ураження нирок у виді зниження ШКФ < 60 мл/хв.

4) Показники загального білірубіну, тимолової проби не відрізняються у хворих чоловіків із різним строком захворювання на ЦД 1–го типу. У жінок через 20 років спостерігається достовірне зниження загального білірубіну. Достовірні відмінності у чоловіків спостерігаються за показником активності АлАТ, активність якої через 10 років починала знижуватися. У жінок таке зниження було не достовірним.

5) Обчислення однофакторного дисперсійного аналізу показало наявність впливу тривалості захворювання ЦД 1–го типу на напрям та ступінь змін вмісту креатиніну (р=0,002), сечовини (р=0,004), ШКФ (р=0,042) і активності АлАТ (р=0,027) у чоловіків та креатиніну (р=0,012), ШКФ (р=0,005) і тимолової проби (р=0,028) у жінок.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Використовуючи ці дослідження можна прослідкувати оптимізацію  диспансеризації хворих на цукровий діабет 1–го типу та своєчасно попередити ускладнення; результати можуть бути використані у ендокринологічному диспансері для більш прицільного проведення лікарської терапії. Отримані результати кваліфікаційної роботи можна використовувати в курсах «Клінічної біохімії» та «Методах лабораторної (клінічної) імунології».
ПЕРЕЛІК ПОСИЛАНЬ

1. World Health Organization 2016 WHO. Consultation. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its complications: Diagnosis and classification of diabetes mellitus. URL : www.who.int/diabetes/global-report  (дата звернення: 15.11.2019).

2. IDF Diabetes Atlas. Sixth edition: International Diabetes Federation. URL: http://www.idf.org / diabetesatlas (дата звернення: 15.11.2019).

3. Dall T., Zhang Y. Р., Chen Y. J. The economic burden of diabetes. Tokyo : New medicine, 2019. 297-303 р.
4. Журавльова Л. В. Навчальна дисципліна основи внутрішньої медицини:  методичні вказівки. Харків : Харківський Національний Медичний Університет, 2012. 31 с. 

5. Бобирьова Л. Є. Цукровий діабет : класифікація, етіологія, патогенез, клініка, діагностика,  методичні рекомендації. Київ: Київський Національний Медичний Університет, 2019. 94с.

6. Досягнення сучасної медицини : матеріали 76-ї загальноуніверситетської студентської наукової конференції. URL : http://snt-lnmu.lviv.ua/77 (дата звернення: 18.11.2019).

7. Кузишин О. В., Ковалишин Н. В., Алмашина Х. В. Біохимія цукрового діабету: навч. посіб. Івано-Франківськ : Івано-Франківський Національний Медичний Університет, 2010. 42 с.

8. Цукровий діабет 1 типу: адаптована клінічна настанова /за заг. ред.: Київського благодійного фонду діабетик, Української діабетичної федерації, міжнароднох діабетичної фсоціації України, асоціації з невідкладної медичної допомоги, всеукраїнскої асоціації прав пацієнтів здоров`я нації. Київ : Просвіта, 2018. 260 с.

9. Паньків В. І. Цукровий Діабет: діагностичні критерії, етіологія і патогенез. Київ : Донецький національний медичний університет ім. М. Горького, 2013. 53 с.

10. Никонова Т. В. Современные аспекты патогенеза сахарного диабета 1 типа. Москва : ГУ эндокринологический научный центр, 2006. 64 с.

11. Генделека Г. Ф. Превентивная диабетология. Одесса : Провізор, 2013. 608 с.

12. Дедов И. И. Сахарный диабет — опаснейший вызов мировому сообществу. Киев : Вестник РАМН,  2019. 7-13 с.

13. Боднар П. М. Ендокринологія: підручник для студентів вищих мед. навч. закладів. Вінниця : Нова Книга, 2019.  464 с.

14. Шестакова М. В., Дедова И. И. Сахарный диабет: диагностика, лечение, профилактика. Киев : Просвіта, 2011. 808 с.

15. Curtis L. Unit costs of health and social care. Canterbury: University of Kent, 2011. URL : http://www​.pssru.ac.uk​/project-pages/unit-costs/2011/ (дата звернення: 15.11.2019).

16. Фадєєв П. О. Енциклопедія медичиних знань : цукровий діабет. Тернопіль: Плот, 2010. 168 c.

17. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus: report of the Expert Committee. New York : Science, 2019. 5-20 p.

18. Standards of medical care in diabetes: American Diabetes Association Diabetes Care. New York : Science, 2019. 11-66 p.

19. Питерс-Хармел Э. П. Сахарный диабет: диагностика и лечение. Москва : Практика, 2008. 496 с.

20. Хин П. П. Сахарный диабет: диагностика, лечение, контроль заболевания. Москва : Бином, 2011. 272 с. 

21. Бун Н. А., Колледж Н. Р., Уолкер Б. Р., Хантер А. А. Эндокринология: науч. пособ. Москва : Рид Элсивер, 2009. 176 с. 

22. Кучеренко М. Є., Бабенюк Ю. Д., Войціцький В. М. Сучасні методи біохімічних досліджень : навч. посіб. Київ: Укрфітосоціологічний центр, 2001. 424 с.

23. Бирюкова, Е. В. Роль гликированного гемоглобина в диагностике: улучшении прогноза сахарного диабета. Вінниця : Наукова зміна, 2017. 48-53 с. 

24. Вербовой А. Ф. Метаболический синдром : науч.-практ. пособ. Самара: Волга-Бизнес, 2010. 48 с.

25. Bell P., Walshe К. Home blood glucose monitoring: іmpact on lifestyle and diabetes control. Unigted Kingdom : Practitioner, 2006. 197–202 p.

26. Тронько М. Д. Гендерні та статеві особливості цукрового діабету. Киев : РИА Триумф, 2019. 208 с.

27. Кривенко В. І., Федорова О. П., Пахомова С. П., Колесник М. Ю., Непрядкіна І. В., Гріненко Т. Ю., Качан І. С. Профілактика в практиці лікаря-інтерніста: навч. посіб. Запоріжжя : Запорізький Національний Медичний Університет, 2016. 147 с.

28. Curtis L. Unit costs of health and social care. Canterbury : University of Kent, 2019. URL : http://www​.pssru.ac.uk​/project-pages/unit-costs/2012/ (дата звернення: 18.11.2019).

29. Carbs count: an introduction to carbohydrate counting and insulin dose adjustment. UK, 2019. URL : https://shop​.diabetes​.org.uk/usr/downloads​/A%20Carbs-Count-2012-reducedsize.pdf. (дата звернення: 20.11.2019).

30. Zoffmann V., Vistisen D., Due-Christensen M. A cross-sectional study of glycaemic control: complications and psychosocial functioning among 18 to 35-year-old adults with type 1 diabetes. Berlin : Diabetic medicine, 2014. 493–499 p. 

31. Поддубченко О. И. Организация оказания медицинской помощи пациентам с сахарным диабетом 1-го типа: cправочник врача общей практики. Самара : Правда, 2017. 10-14 с.

32. Ростова М. А. Сахарный диабет как сопутствующее заболевание: помощь практикующей медицинской сестре. Николаев : Медицинский весник, 2017. 3- 79 с.

33. Бакулин И. Г. Сахарный диабет и неалкогольная жировая болезнь печени: грани сопряженности. Москва : Рид Элсивер, 2015. 59-65 с.

34. Тихонова Т. М. Точне вимірювання глікемії – основна складова самоконтролю цукрового діабету: проблеми ендокринної патології. Полтава : Наукова зміна, 2018. 42-47с. 

35. Hoi-Hansen T, Pedersen-Bjergaard U, Thorsteinsson B. Classification of hypoglycemia awareness in people with type 1 diabetes in clinical practice: journal of diabetes and its Complications. Germany : Medaware, 2019. 392–397 p. 

36. Гонський Я. І., Максимчук Т. П., Калинський М. Ф. Біохімія людини: навч. посіб. Тернопіль : Укрмед-книга, 2001. 736 с.

37. Камышников В. С. Справочник по клиникобиохимической лабораторной диагностике: учеб. пособ. Минск : ПраТ, 2000. 463 с. 

38. Остапченко Л. І., Компанець І. В., Скопенко О. В., Синельник Т. Б., Кравченко О. О., Береговий С. М. Біохімія : практикум. Киев: Просвіта, 2019. 34с.

39. Лукьянчиков В. С. Несахарный диабет и коморбидные нарушения водноэлектролитного обмена. Киев : Просвіта, 2017. 89-94 с.

40. Мельничук Д. О., Томчук В. А., Янчук П. І. Методи дослідження функціонального стану печінки та біліарної системи: навч. посібник. Полтава : НУБіП, 2015. 416 с. 

41. Остапченко Л. І., Скопенко О. В. Біохімія у схемах і таблицях. Київ : ВПЦ Київський університет, 2004. 128 с.

43. Комнацький Б. Ю., Кулигіна В. М. Клінічна та експерементальна медицина: вісник проблем біології та медицини: навч. посіб. Вінниця : Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, 2014. 83 с.

44. Коваленко С. І., Кущ О. Г. Медична Ензимологія : навч. посіб. Запоріжжя: Запорізький Національний Медичний Університет, 2016. 26-75 с.

45. Губський Ю. І. Біоорганічна хімія : навч. посіб. Вінниця: Нова книга, 2004. 462 с.

46. Сілкова О. В., Макаренко О. В. Методичні вказівки: оцінка достовірності результатів прямих вимірів. Полтава : Полтавський Національний Університет, 2019. 4-7 с.

47. Лупан І. В., Авраменко О. В. Комп`ютерні статистичні пакети. Кіровоград : Современник, 2010. 145 с.

48. ДСН 3.3.6.042-99. Санітарні норми мікроклімату виробничих приміщень. [Чинний від 1999-12-01]. Вид. офіц. Київ : МОЗ України, 1999. 90 с.

49. СНіП 2.04.05-91. Отопление, вентиляция и кондиционирование.                 [Чинний від 1996-06-27]. Вид. офіц. Київ : Держкоммістобудування України, 1996. 4 с.

50. ДБН В.2.5-28-2006. Природне і штучне освітлення. [Чинний від 2006-03-27]. Вид. офіц. Київ : Мінбуд України, 2006. 128 с. (Нормативний документ мінбуду України).

51. ДБН 2.5-64-2012. Будівельні норми і правила внутрішнього водопроводу і каналізації будівель. [Чинний від 2012-06-27]. Вид. офіц. Київ : Затверджено наказом Міністерства регіонального розвитку будівництва та житлово-комунального господарства України, 2012. 113 с. (Нормативний документ мінбуду України).


52. Про Правила безпеки при проведенні учбово-виховного процесу в кабінетах (лабораторіях) хімії загальноосвітніх учбових закладів : Міністерство Надзвичайних Ситуацій України від 16.11.1998 р. № 222. URL : https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/z1332-12 (дата звернення 03.01.2020).

53. Семенов А. С. Охрана труда и техника безопасности по химии: учеб. пособ. для пед. институтов по химии и биологии. Москва : Просвещение, 1981. 142 с.


54. Про працю : Кодекс законів України від 22.04.2008 р. № 3393-VI. Відомості Верховної Ради України. 2008. № 48-49. С. 75. 

55. Про затвердження правил охорони праці під час роботи в хімічних лабораторіях : Закон України від 11.09.2012 р. № 1192. Відомості Верховної Ради України. 2012. № 187. С. 31.

56. ДНАОП 0.00-1.21-98. Правила безпеки експлуатації електроустановок  споживачів : Затверджено наказом держнадзорохоронпраці. [Чинний від 1998-04-21]. Вид. офіц. Київ: Мінбуд України, 1998. 128 с. (Нормативний документ мінбуду України).
57. ДСП 9.9.5-080-02. Правила влаштування і безпеки роботи в лабораторіях (відділах, відділеннях) мікробіологічного профілю. [Чинний від 2002-05-11]. Вид. офіц. Київ: МОЗ України, 2002. 7 с. (Нормативний документ МОЗ України).



58. ДСанПІН 3.3.2.007-98. Гігієнічні вимоги до організації роботи з візуальними дисплейними терміналами електронно–обчислювальних машин. [Чинний від 1998-12-10]. Вид. офіц. Київ : МОЗ України, 1998. 55 с.  (Нормативний документ МОЗ України).


59. НАПБ А.01.001-14. Правила пожежної безпеки України. [Чинний від 2014-12-30]. Офіц. вид Вид. офіц. Київ : МВС України, 2014. 119 с. (Нормативний документ МВС України).

60. Про забезпечення санітарного та епідеміологічного благополуччя населення : Закон України від 06.08.1994 р. № 27. Відомості Верховної Ради України. 1994. № 152. С. 218.


61. Ткачук К. Н. Охорона праці та промислова безпека: навчальний посібник. Київ : Основа, 2006. 448 с. 


62. Александрова М. М. Первая помощь при ожогах : Учебн. пособие для студентов пед. институтов по химии. Москва : Здоровье, 1990. 150 с.


63. Про вдосконалення організації медичної допомоги хворим на ВІЛ – інфекцію ( СНІД ) : наказ МОЗ України від 25.05.2000 р. № 120. Офіційний вісник України. 2000. № 4. С. 8.
ДОДАТКИ

Додаток А
Динаміка сечовини в крові чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання
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Примітки:

1) 1 – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2, 3, 4 – хворі із тривалістю захворювання 5, 10, 20 років,

2) * – р < 0,05 відносно хворих чоловіків із вперше виявленим ЦД 1 типу;
3) ** – р < 0,05 достовірність різниць між чоловіками і жінками
Додаток Б
Динаміка креатиніну в крові чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання
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Примітки:

1) 1 – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2, 3, 4 – хворі із тривалістю захворювання 5, 10, 20 років;
2) *– р < 0,05 відносно хворих чоловіків із вперше виявленим ЦД 1 типу;
3) ** – р < 0,05 відносно хворих жінок із вперше виявленим ЦД 1 типу;
4) *** – р < 0,05 достовірність різниць між чоловіками і жінками.
Додаток В
Динаміка швидкості клубочкової  фільтрації чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання
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Примітки:

1) 1 – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2, 3, 4 – хворі із тривалістю захворювання 5, 10, 20 років,

2) * – р < 0,05 відносно хворих чоловіків із вперше виявленим ЦД 1 типу.

Додаток Г
Динаміка загального  білірубіну в крові чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання
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Примітки: 
1) 1– хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2, 3, 4 – хворі із тривалістю захворювання 5, 10, 20 років;
2) *** – р < 0,05 достовірність різниць між чоловіками і жінками
Додаток Д
Динаміка тимолової проби чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання
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Примітки: 
1) 1– хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2, 3, 4 – хворі із тривалістю захворювання 5, 10, 20 років;
2) ** – р < 0,05 відносно хворих жінок із вперше виявленим ЦД 1 типу
Додаток Е
Динаміка активності АсАТ  в крові чоловіків і жінок,  хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання
 [image: image26.png]AcAT,
frevey

(e )

1,00

.80

.60

.40

.20

.00

—sonosixn
I~ = sistn

T
2 3

POKH 3AXEOPIOBAKHA




Примітка: 1 – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2, 3, 4 – хворі із тривалістю захворювання 5, 10, 20 років,

Додаток Ж
Динаміка активності АлАТ в крові чоловіків і жінок,  хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання
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Примітки:

1) 1 – хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2, 3, 4 – хворі із тривалістю захворювання 5, 10, 20 років,

2) *– р < 0,05 відносно хворих чоловіків із вперше виявленим ЦД 1 типу;
3) *** – р < 0,05 достовірність різниць між чоловіками і жінками.
Додаток И

Динаміка глікерованого гемоглобіну в крові чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет І типу із різною тривалістю захворювання
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Примітка: 1– хворі із вперше виявленим цукровим діабетом, 2, 3, 4 – хворі із тривалістю захворювання 5, 10, 20 років
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