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РЕФЕРАТ

Робота викладена на 62 сторінках друкованого тексту, містить 4 таблиці. Список літератури включає 52 джерела, в тому числі 2 латиницею.
Об’єкт дослідження – венозна кров чоловіків, отруєних метиловим спиртом

Мета роботи – дослідження біохімічних та клінічних показників кровi у пацієнтів з ознаками отруєння метиловим спиртом.
Методи дослідження – гематологічні (визначення загальної кількості еритроцитів, лейкоцитів, лейкоцитарної формули, гемоглобіну та ШОЕ), біохімічні (визначення загального та прямого білірубіну, показника тимолової проби, активності АлАТ, АсАТ, ГГТ, амілази, загального білка, альбуміну, сечовини та креатиніну) і статистичні. В результаті дослідження встановлено, що у осіб з отруєнням алкогольними напоями з домішками метилового спирту достовірно вищими порівняно із умовно здоровими особами були гематологічні показники крові, а саме: кількість еритроцитів, лейкоцитів, паличкоядерних нейтрофілів, сегментоядерних нейтрофілів, рівень гемоглобіну та ШОЕ, вміст лімфоцитів, еозинофілів та базофілів залишилися незмінними. Стосовно біохімічних показників: загальний білок та альбумін,  знижувалися.  Зростають усі показники печінкових проб та кількість сечовини і креатиніну. 
Новизна роботи – проведене дослідження розкриває особливості впливу метилового спирту на органи, обмінні процеси та захисні функції огранізму.
Значущість роботи – дослідження спрямоване на пошук діагностично значущих клінічних показників крові при отруєнні метиловим спиртом, що може дозволити оцінити ступінь та важкість отруєння. Отримані результати можуть бути використані медичними установами для більш прицільного проведення лікарської терапії.

МЕТИЛОВИЙ СПИРТ, ОТРУЄННЯ, ГЕМАТОЛОГІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ КРОВІ
Abstract 

The work is presented on 62 pages of printed text, contains 4 tables. The list of literature includes 52 sources, including 2 in Latin.
Object of study - venous blood of people with alcohol poisoning and employees of the regional clinical hospital.
The goal of the work - study of biochemical and clinical indicators of blood in patients with signs of methyl alcohol poisoning.

Research methods - hematologic (determination of total erythrocytes, leukocytes, blood leukograms, hemoglobin and ESR), biochemical (determination of total and direct bilirubin, thymol sample, activity of ALT, AsAT, GGT, amylase, total protein, albumin) and statistical.
As a result of the study, it was found that in persons with alcoholic poisoning with methyl alcohol impurities, hematologic parameters of blood were significantly higher in comparison with conditionally healthy persons, namely: the number of erythrocytes, leukocytes, rod-core neutrophils, segmental nucleotrophilic neutrophils eosinophils and basophils remained unchanged. In terms of biochemical parameters: total protein and albumin decreased. All indicators of liver samples and the amount of urea and creatinine are increasing.
Novelty of the work - the conducted research reveals the peculiarities of the influence of methyl alcohol on organs, metabolic processes and protective functions of organism.
Significance of the work - a study aimed at finding diagnostically relevant clinical indicators of blood poisoning with methyl alcohol, which can allow to evaluate the degree and severity of poisoning. The results obtained can be used by medical institutions for more appropriate drug therapy.
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Вступ
За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я, незворотні зміни генофонду нації починаються при вживанні близько 6 літрів алкоголю на рік на людину; після перевищення цього рубежу нація починає неухильно деградувати і вимирати.

Дехто вважає, що завдяки  прийому алкоголю можно  зняти психоемоційне напруження, поліпшити настрій  і розслабитися. Але ці люди не  замислюються над тим, що навіть невелика доза алкоголю може стати отрутою для людського організму. 

Половина зафіксованих випадків отруєння фальсифікованим алкоголем за чотири останні роки закінчилася смертю - такі статистичні дані наводить Державна служба України з питань безпеки харчових продуктів і захисту споживачів.
Отруєння призводить до порушення функцій та ушкодження органів. Отруєння спиртами (етанолом та метанолом) займає провідне місце серед причин госпіталізації. На початкових етапах такі отруєння мають схожі клінічні прояви, але ступінь токсичності спиртів суттєво відрізняється, це обумовлене особливостями їх метаболізму. У випадку отруєння метанолом, виникають тяжкі наслідки, які можуть привести до летальних результатів.

В наш час отруєння недоброякісною продукціє це актуальне питання. Так як з’являється велика кількість дешевих спиртних напоїв відомих дорогих марок. Страждає невинна людина, яка не є постійним споживачем алкогольної продукції, але у свята хоче побалувати себе дорогим напоєм. 
Також проблема полягає у невмінні вживати алкогольні напої, у не розумінні поняття «малі дози» та найголовнішої проблеми − випадків отруєнь фальсифікованим небезпечним алкоголем.
Таким чином, метою роботи було дослідження біохімічних та загальноклінічних показників кровi у пацієнтів з ознаками отруєння метиловим спиртом.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні задачі:

1) дослідити гематологічні показники при отруєннях алкоголем з домішками метилового спирту;
2) визначити показники печінкових проб при отруєнні алкогольними напоями з домішками метилового спирту;
3) дослідити біохімічні показники крові функціонального стану нирок при отруєннях алкоголем з домішками метилового спирту;
4) порівняти результати показників крові умовно здорових осіб та осіб з отруєнням метиловим спиртом. 

Об'єкт дослідження – венозна кров чоловіків, отруєних метиловим спиртом.

Предмет дослідження – загальноклінічні та біохімічні показники крові чоловіків, отруєних метиловим спиртом.
Наукова новизна полягає в тому, що проведене дослідження розкриває особливості впливу метилового спирту на органи, обмінні процеси та захисні функції огранізму.
Практичне значення одержаних результатів – отримані результати можуть бути доцільними при виборі тактики лікування хворих з ознаками отруєння метиловим спиртом для оцінки ефективності проведеного лікування та запобігання імовірних ускладнень.

Результати дослідження були представлені на VІІІ регіональній науково-практичній конференції студентів, аспірантів та молодих вчених «Актуальні проблеми та перспективи розвитку природничих, медичних та фармацевтичних наук».
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Історія виявлення метанолу

Чистий спирт вперше отримали араби напочатку VII століття. Саме слово алкоголь арабського походження, в перекладі означає «одурманюючий». У західній Європі виготовляти міцний алкоголь навчилися в середні століття. Легенда свідчить: вперше приготував і випив такий напій чернець алхімік Валентиус. Протверезівши після сильного алкогольного сп'яніння, він заявив, що відкрив чудовий засіб, який робить з старого юнака і додає бадьорості і сил. Можна сказати, що саме з цього моменту починається активне поширення алкоголю по інших країнах [1].

У 1661 році при вивченні продуктів перегонки дерева, Роберт Бойл виявив метанол. Через 200 років у 1834 році Дюма і Пеліго вперше вдалося очистити його від домішок супутніх речовин, перш за все оцтової кислоти і ацетону. В чистому вигляді метиловий спирт, або деревний (оскільки першим з відомих методів його отримання був метод сухої перегонки деревини), отриманий цим способом. А у 1857 році Марселен Бертло, омиленням хлористого метилу, отримав метанол. Процес сухої перегонки деревини довгий час залишався, мабуть, єдиним способом виробництва метанолу. Зараз він повністю витіснений каталітичним синтезом з оксиду вуглецю і водню. Вперше було здійснено отримання метанолу з синтез-газу в Німеччині в 1923 році фірмою BASF. Процес проводився під тиском 100−300 атм на оксидних цинк-хромових каталізаторах (ZnO-Cr2O3) в інтервалі температур 320−400 ºС, продуктивність першої промислової установки доходила до 20 т/добу. В США був реалізований промисловий синтез метанолу в 1927 році, базований не тільки на монооксиді, а й на діоксиді вуглецю[2].
В наш час людина навчилась робити фальсифікати спиртних напоїв, додаючи невеликі дози дешевих отруйних речовин у спиртні напої з ціллю зекономити на виробництві. Але такий бізнес призводить до загибелі невинних людей і навіть дітей. Бізнес на чужому здоров’ї.

1.2 Загальне поняття спиртів

Сполуками загальної формули ROH, в яких гідроксильна група приєднана до насиченого атому вуглецю є спирти. Насичені спирти називають алканолами, нумерація в яких визначається гідроксильною групою (pисунок 1.1). Гідроксильна група при наявності подвійного і потрійного зв’язків є старшою.
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Рисунок 1.1 – Назва спиртів[2]
При нумерації атомів головного ланцюга спиртів гідроксильна група має перевагу перед алкільними групами, атомами галогенів і кратним зв'язком (pисунок 1.2).
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Рисунок 1.2 –Транс-3- (2'-гідроксиетил) -1-ціклопентанол[2]
Часто спирти називають по вуглеводневої групі (етиловий спирт). У цій номенклатурі становище заміщика в алкільній групі спирту позначається буквами грецького алфавіту (рисунок 1.3).
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Рисунок 1.3– позначення спиртів літерами [3]
Залежно від того, чи є атом вуглецю, до якого приєднана гідроксильна група, первинним 1о, вторинним 2о або третинним 3о спирти бувають 1о (RCH2OH), 2о (R2CHOH) або 3о (R3COH). З чотирьох можливих бутилового спирту два: бутиловий і ізобутіловий є первинними 1о, втор-бутиловий − вторинним 2о і трет-бутиловий − третинним 3о.
Число гідроксильних груп в молекулі визначає так звану валентність спирту. Спирти розділяють за кількістю гідроксильних груп в молекулі на одноатомні, двоатомні, трьохатомні і т.д. Наприклад, етанол є одноатомним спиртом, етиленгліколь − двоатомним, а гліцерин – триатомним (риснок 1.4).
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Рисунок 1.4 – Атомність спиртів [3]

Гідроксильні групи можуть перебувати лише у різних атомів вуглецю (правило Ерленмейера). Якщо дві гідроксильні групи виявляються в одного атома вуглецю, то вони негайно відщеплюють воду, рисунок 1.5 [3].
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Рисунок 1.5– Відщеплення води [3]

1.3 Характеристика етилового спирту

Етанол є головною активною складовою спиртних напоїв, які зазвичай виготовляються ферментацією вуглеводів. Етиловий спирт часто синтезують з нафтової та газової сировини каталітичною гідратацією етилену, для промислових потреб. Етанол, окрім виготовлення харчових продуктів, застосовують у великій кількості як пальне, розчинник, антисептик та сировина для отримання інших промислово важливих речовин[4].
Майже увесь спожитий спирт (90−98%) метаболізується організмом. Лише невелика частина спирту (2−10%) виводиться з сечею, повітрям, потом, слиною у незмінному вигляді. Споживання етанолу призводить до надмірного сечовиділення: кожні 10 г алкоголю сприяють втраті організмом 100 мл рідини, але це  не сприяє видаленню спирту з організму. Потрапляючи до печінки, основна частина етанолу яка надійшла до організму, в мікросомах зазнає біологічного перетворення[5].
На першій стадії метаболізму з етанолу утворюється ацетальдегід. Це відбувається під дією алкогольдегідрогенази (АДГ)− ферменту, кофактором якого є нікотинамідаденіндинуклеотид(НАД). Згодом ацетальдегід, утворений з етанолу, окиснюється в ацетат у мітохондріях ферментом альдегіддегідрогеназою, котра як кофермент використовує НАД, який, приєднуючи протон, відновлюється до НАД·Н. На цій стадії взаємодія відбувається набагато швидше, ніж на попередній. Ацетат надходить у цикл Кребса, де руйнується до СО2і Н2О. Альдегіддегідрогеназу виявляють не тільки в печінці, а й в інших органах, включаючи головний мозок. У дорослої, здорової людини АДГ руйнує близько 10 г спирту на годину[6].
Окиснення етанолу, окрім основного метаболічного процесу,  відбувається і двома іншими шляхами. Один з них за участі мікросомної оксидази у поєднанні з відновленим нікотинамідаденіндинуклеотид фосфатом(НАДФ), в той час як інший— за участі каталази в поєднанні з пероксидом водню. Обидва шляхи ведуть до утворення токсичного альдегіду, котрий має канцерогенні властивості і в десятки разів токсичніший порівняно з етанолом[7].
За своїм складом отримуваний спирт умовно поділяють на чотири види:

· промисловий етанол (96,5% об.)− продукт для промислового й технічного використання: як розчинник, паливо тощо. Для запобігання його вживанню зазвичай до нього додають речовини із неприємним запахом, наприклад, піридину кількості 0,5−1% (проводять денатурацію). Також для легшого визначення йому можуть надавати слабкого забарвлення метиловим фіолетовим;

· денатурований спирт − використовується в обігріві та освітленні , технічний продукт із концентрацією етанолу 88% об.,має значну кількість домішок. Він денатурується і забарвлюється відповідним чином.;

· якісний алкоголь (96,0−96,5% об.)− очищений етанол. Застосовується для потреб фармацевтики, у виготовленні косметичних засобів. Використовують  для харчового споживання;

· абсолютний етанол (99,7−99,8% об.)− надзвичайно чистий етанол, що застосовується у виготовленні аерозолів, фармацевтиці [8].
.

1.4 Характеристика метилового спирту

Метанол є найотруйнішим серед спиртів. Уживання лише 25 мл метанолу може призвести до смерті людини, а менша кількість спричиняє ураження зорового нерва та, як наслідок, сліпоту.
Більшість отруйних речовини у разі окиснення стають безпечними, але токсичність формальдегіду набагато вища за будь-який спирт [9].
Протягом багатьох років єдиним джерелом його були продукти сухої перегонки дерева. Метиловий спирт СН3ОН виходить будь-яким із загальних способів отримання спиртів. Водний шар, одержуваний поряд з деревним дьогтем при повільному нагріванні дерева без доступу повітря, містить 1−2% метилового спирту і, крім того, багато оцтової кислоти (10%) і трохи ацетону (0,5%). За допомогою обробки вапном відокремлюють оцтову кислоту, після чого метиловий спирт очищають дробовою перегонкою і іншими способами [10].
Відновлення окису вуглецю воднем при 220−300 ° С під тиском 150−600 ат в присутності окису цинку (зазвичай з добавками оксидів хрому, міді, ванадію) та інших каталізаторів, в даний час є основним промисловим методом синтезу метанолу . Реакцію можна виразити рівнянням:
СО + 2Н2 → СН3ОН

Для цієї мети застосовується водяний газ, збагачений воднем.

Деревний метиловий спирт майже повністю витіснив синтетичний метиловий спирт, завдяки високій чистоті і дешевизні.

Чистий метиловий спирт змішується з водою, рідина що володіє слабким запахом, схожим на запах винного спирту. Технічний деревний спирт має запах пригорілих речовин, що залежить від домішок, що містяться в ньому. Метиловий спирт горить блідо-синім полум'ям. Він значно більш отруйний, ніж винний спирт. 

При окисленні виходять не два, а три продукти окислення з тим же числом атомів вуглецю. Метиловий спирт є єдиним у своєму роді спиртом, в якому вуглецевий атом, крім гідроксилу, з'єднаний ще з трьома атомами водню. Крім мурашиного альдегіду НСНО і мурашиної кислоти НСООН, кінцевим продуктом окислення в водному розчині є вугільна кислота СО(ОН)2[11].
1.4.1 Фізіологічна дія і токсичність метанолу

При прийманні всередину отруєння можуть виникати частіше, рідше при вдиханні парів і через шкіру.

У шлунку і тонкому кишечнику метанол швидко всмоктується. В печінці повільно окислюється ферментом алкогольдегідрогеназою до формальдегіду, а потім і до мурашиної кислоти, які більш токсичні ніж метанол.

Метанол заважає транспортуванню електронів і протонів по ланці тканинного дихання на рівні НАД, викликає розвиток тканинної гіпоксії – інгібує гліколіз. Мурашина кислота пригнічує активність мітохондріальних ферментів, що призводить до порушення обміну речовин і загибелі клітин, посилює ацидоз. Концентрація метилового спирту в крові у 23 летальних випадках коливалася від 51 до 27 мг. Токсична концентрація в крові - 300 мг/л. Розподіл в тканинах залежить від змісту в них води: найменша концентрація в кістковому мозку і жирі. Окислення метилового спирту каталізують алкогольдегідрогеназа, каталізуть і ферменти печінки [12].
Схема окислення: 
метиловий спирт → формальдегід → мурашина кислота → Н2О + СО2. 
Окислення формальдегіду в мурашину кислоту відбувається настільки швидко, що визначити його в організмі часто не вдається: мурашина кислота легко виявляється в крові і сечі. Швидкість окислення метилового спирту 25 мг/кг/год. Виділення метилового спирту відбувається з повітрям, що видихається (~ 50−70%) і з сечею (1−10%); мурашина кислота виводиться з сечею в кількості 5−9% від вжитої дози. Вміст метилового спирту в нормі мізерний і тому можна обмежитися якісною пробою. Визначення мурашиної кислоти в крові і сечі  відбуваються обов'язково кількісно, так як ця кислота − природний метаболіт [13].
Статистика

Близько 5% отруєнь метанолом закінчується летальною дією. У 35% випадках відбувається різке порушення або повна втрата зору. Печінкові та ниркові порушення спостерігаються у 29% випадках. Кисневе голодування тканин та клітин – у 78% випадків. Причиною отруєння у 85% слугує вживання метанолу всередину замість етанола, що відбувається в наслідок вживання недоброякісних напоїв. Хронічне отруєння відбувається у 19% випадків, частіш за все серед людей з хронічним алкоголізмом. Професійне отруєння етанолом при роботі з ним відбувається у 9 % випадків [13].
1.4.2 Фізичні властивості

Метиловий спирт − рухлива рідина (в'язкість 0,5513 мПа · с при 25 °C), із слабким запахом, схожим на запах звичайний спирту. Густина його 0,792 г/см3. Температура кіпіння 64,5 °С, замерзання -98 °C. Температура самозаймання 464 °C.

 Добрий розчинник для багатьох органічніх речовини. Горить синюватим полум'ям. Метиловий спирт − отруйна  речовини, що діє на нервову та судинну системи людини. При потраплянні в організм людини 10 мл метанолу може призвести до важких отруєнь, до сліпоти; попадання 25−30 мл метанолу в організм призводить до смертельного випадку [14].
Найбільша кількість метилового спирту іде на виробництво формальдегіду, який використовується для виготовлення карбамідних, меламінових і фенолформальдегідних смол. Значні кількості використовують у лакофарбовій промисловості для виготовлення розчинників при виробництві лаків. 
В лабораторній практиці метанол широко застосовується як розчинник для проведення реакцій з полярними органічними речовинами, для хроматоргафічного розділення та як реагент для отримання метилових ефірів кислот. Широко використовується як паливо для високофорсованих двигунів внутрішнього згоряння, що беруть участь у змаганнях на швидкість і стартовий розгін (драг рейсінг), а також для авіамодельних двигунів часто в суміші з нітрометаном (5—30%). Дає 20% виграш в енергії заряду, отже і в потужності двигуна. Враховуючи високе октанове число метанолу можна збільшити ступінь стиску в циліндрах двигуна до 16−20, що додасть ще потужності двигуну і зробить його економічнішим. Має в 1,9 рази меншу теплотворність, ніж бензин, зате в тій же кількості повітря можна спалити у 2,3 рази більшу кількість метанолу, ніж бензину. В Україні метанол використовується для «денатурації» етанолу. Додавання 5% домішків цього отруйного спирту робить небезпечним вживання «спирту-денатурату».
Разом з тим описані випадки смерті після прийому вже 5 мл і одужання після вживання 250−500 мл[15].
1.4.3 Застосування метанолу в сучасній промисловості
Однією з найбільш нужденних в метанолі сфер є нафтопереробна промисловість. У цій галузі метиловий спирт використовують як спеціальний селективний розчинник, що сприяє ефективному очищенню бензину від так званих меркаптанів. Крім цього метанол є азеотропним реагентом, що застосовуються для виділення толуолу. У суміші з етиленгліколем метанол може застосовуватися для екстракції того ж толуолу з бензину.

У хімічній промисловості, де, безумовно, метанол застосовується найбільш широко, речовину використовують в якості напівпродукту численних промислових синтезів. Завдяки фізико-хімічним властивостям метанолу і тому, що він схильний вступати в реакцію з багатьма речовинами, з цього виду спирту виробляють кілька класів органічних речовин і полімерів, які можуть використовувати в подальшому в хімічному виробництві або ж в одному з інших напрямків промисловості. Однак найбільша кількість від усього виробленого в світі метанолу витрачається на виробництво формальдегіду [16]. Метиловий спирт − це метилуючий реагент, який може бути корисний при виробництві метилметакрилату, пестицидів і деяких інших продуктів. Всього на потреби виробництва формальдегідів щорічно йде до п'ятдесяти і більше відсотків метанолу

У той же час метанол є сировинним ресурсом, використовуваним для отримання уротропін, пентаеритриту і такого продукту, як метиламін (безбарвний газ з яскраво вираженим аміачним запахом, який використовується здебільшого для синтезу пестицидів). Колись метанол широко використовувався для виготовлення фотоплівок, проте передові розробки зробили цифрові апарати доступними, тому виробництво плівкових пристроїв перестало бути актуальним, а відповідно і фотоплівка перестала бути затребуваним продуктом [17].
1.4.4 Патогенез і клініка отруєння

При надходженні в шлунково-кишковий тракт метанол швидко всмоктується і відразу ж починає проявлятися його наркотичний ефект, який, однак, значно відрізняється від отруєння етанолом. Наркотична дія метилового спирту нестійка, поверхнева і швидко зникає після прийому навіть великої кількості рідини, етиловий же спирт може викликати «наркотичну смерть» внаслідок паралічу дихального центру. Особливу токсичність метанолу пов'язують з отруйною дією продуктів окислення: формальдегіду і мурашиної кислоти. Метанол окислюється приблизно в 5−6 разів повільніше, ніж етанол. Первинним продуктом окислення є формальдегід, який надзвичайно швидко перетворюється в мурашину кислоту, проте частково він зв'язується білками і порушує окисне фосфорилювання в сітківці. В результаті в ній виникає недолік аденозинтрифосфорної кислоти (АТФ) і настає втрата зору. Мурашина кислота тривалий час циркулює в організмі і поряд з іншими кислотами, що утворюються в процесі окислення метанолу (молочної і глюкуронової), служить причиною важкого ацидозу. Вказує також на те, що незмінений метанол блокує окислювальні процеси в організмі, впливаючи на залізо гемоглобіну і клітинні ферменти, в результаті чого настає тканинна гіпоксія [18].

Перебіг отруєння залежить від прийнятої дози і чутливості організму до метанолу. Розрізняють три стадії отруєння: наркотичну, ацидотичну і ураження центральної нервової системи (перш за все зору). Відразу після прийому отрути спостерігається своєрідна ейфорія, яка не супроводжується вираженим порушенням або піднесеним настроєм, характерним для етанолового сп'яніння, а нагадує скоріше стан важкого похмілля з головним болем, млявістю, порушенням координації рухів.

Цей стан досить швидко змінюється важким сном, після якого постраждалі зазвичай не пред'являють будь-яких скарг. Настає прихований період. Зазвичай він не перевищує 12 год, однак може тривати і  добу. Потім відзначаються різке загальне нездужання, запаморочення, значна м'язова слабкість, ниючі болі в попереку, іноді болі в животі та інші абдомінальні симптоми. В поодиноких випадках потерпілі як би миттєво, несподівано для оточуючих непритомніють або, навпаки, впадають в стан буйного емоційного і рухового збудження. Нерідко вже на цьому етапі інтоксикації хворі скаржаться на мелькання іскор перед очима, зниження зору, що переходить в сліпоту [19].

1.5 Поняття норми і референтні значення при оцінці результатів лабораторних досліджень
Один з найважливіших етапів оцінки результатів лабораторних досліджень - встановлення норми або патології. При явному відхиленні показників від норми це неважко зробити. Оскільки, більшість результатів лабораторних аналізів за своєю природою не дихотомічні і не мають виразних розривів або двох різних піків, з яких один відповідав би нормальному результату, а інший – патологічному, їх непросто розділити на «норму» і «патологію» [20]. Пояснюється це такими причинами: перша з причин- є неможливим, навіть з теоретичної точки зору, поділ біологічної популяції людей за багатьма лабораторними показниками на хворих і здорових. Захворювання може розвиватися непомітно, проявляючись поступовим переходом від невеликих відхилень показника до високих в міру наростання дисфункції. Друга причина обумовлена тим, що здорові і хворі фактично належать до двох різних популяцій, але коли ці дві популяції перемішані, розпізнати кожну з них у загальній масі практично неможливо, оскільки у різних хворих один і той же показник може набувати різних значень, перекриваючи значення цього показника у здорових; крім того, кількість хворих в загальній популяції невелика. 
При оцінці результатів лабораторних досліджень необхідно враховувати цілий ряд проблем:

· діагностично значимі (патологічні) відхилення лабораторних результатів; 
− біологічна варіація лабораторних параметрів, включаючи поняття «нормативного лабораторного показника» (референтної величини);

−  різноманітність факторів, що впливають на результати досліджень;
− діагностична специфічність і чутливість лабораторних тестів, їх значимість для диференціальної діагностики; 

− межі діагностичних або лікувальних рішень (порогові величини лабораторних показників, що вимагають прийняття діагностичних або лікувальних рішень)
Важливо визначити що таке нормальний показник, щоб трактувати дані лабораторних досліджень, необхідно порівнювати їх з нормальними величинами. Нормальні показники – це показники, які виявляються у здорових людей. Однак у групах останніх вони можуть мати різні числові значення. Це обумовлено індивідуальними особливостями гемопоезу, обміну речовин, функціонування тих чи інших органів. Нормальні лабораторні показники визначають шляхом вибіркового обстеження здорової популяції людей, наприклад, спеціально відібраних або згрупованих за віком та статтю [21].  При проведенні досліджень деякі фактори повинні бути стандартизовані. Наприклад, при дослідженні крові її необхідно забирати натщесерце, спосіб забору та метод визначення досліджуваних показників у всіх обстежуваних повинен бути однаковим. Математичний аналіз результатів, отриманих при таких дослідженнях, дозволив виділити два основні класи параметрів біоматеріалів здорових людей. Одні з них підпорядковуються закону Гауссона (нормального) розподілу, інші − біномінальному розподілу. Нормальні лабораторні показники різних речовин, якими нерідко користуються в лабораторній діагностиці, включають тільки загальну біологічну варіацію без обліку окремих чинників, що знижуть діагностичну цінність лабораторних тестів. Тому на зміну терміну «нормальні лабораторні показники» приходить концепція референтних значень[22]. Уявлення про діапазон, в якому розташовуються нормальні величини дають референтні значення. Сенс цього введення полягає в тому, що результати лабораторного дослідження порівнюють з референтними величинами, отриманими в чітко визначених умовах з урахуванням окремих факторів, що впливають на біологічну варіацію. Стандартний набір біохімічних досліджень, що застосовуються у звичайних лікувальних установах, як правило, включає не менше 10-12 тестів. Ймовірність того, що результати всіх 12 тестів виявляться нормальними, невелика. При статистичному аналізі встановлено, що при визначенні 8 показників результат одного з них буде «патологічним» приблизно у 25% здорових осіб, а при проведенні 20 тестів одне або більше відхилень від норми виявлять у 55%. Наведені дані підтверджують думку про те, що кожне лабораторне дослідження слід призначати обдумано, за суворими показаннями, а перелік скринінгових тестів повинен бути обмеженим. Таким чином, приблизно у 5% здорових людей виявляють «ненормальні» лабораторні показники, тому не всі значення, що виходять за межі норми, слід розцінювати як патологічні. І навпаки, не завжди показник, що знаходиться у межах нормальних величин слід вважати нормальним, оскільки діапазон багатьох параметрів достатньо широкий[23].
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Об’єкти та матеріали дослідження
Був проведений аналіз лабораторних даних 32 пацієнтів (чоловіків),  які знаходились на лікуванні з приводу діагностованої токсичної дії метанолу в обласній клінічній лікарні м. Запоріжжя. Паралельно був проведений лабораторний аналіз 32 практично здорових чоловіків. Пацієнти обох груп віком від 21 до 54 років. За даними історій хвороби пацієнти не мали супутніх захворювань. 
Оцінювали наступні загальноклінічні показники: лейкоцити, еритроцити, гемоглобін, ШОЄ, лейкоцитарна формула. Також були оцінені біохімічні показники периферичної крові: загальний білок, альбумін, сечовина, креатинін, АЛТ, АСТ, тимолова проба, амілаза, ГГТ. Зразки крові отримували на голодний шлунок вранці та доставляли до клініко-діагностичної лабораторії.

Біохімічні та клінічні дослідження спрямовані на оцінку тяжкості отруєння, наявність (або відсутність) та рівень ураження органів виділення.

Найбільш надійний спосіб діагностики при підозрі на отруєння спиртами − визначення у сироватці концентрації метанолу, етиленгліколю або ізопропілового спирту. Однак більшість лікарняних лабораторій не проводять такі дослідження цілодобово або не досліджують взагалі. Якщо після отруєння  пройшла велика кількість часу, вихідне з’єднання могло повністю  перетворитись в токсичні метаболіти, отже концентрація самого спирту може бути низькою або навіть не визначатись [24]. Ступінь тяжкості отруєнням метанолом можна поставити не тільки на основі наявності алкоголю в крові, але й за допомогою загальних лабораторних показників (визначення ГГТ, білірубіну, АлАТ, АсАТ та ін.) , які свідчать про тяжкість отруєння.
2.2 Методи дослідження
2.2.1 Послідовність виконуваних дій
Кров для біохімічних досліджень беруть шляхом венопункції, натщесерце. Для дослідження використовується сироватка крові. Для отримання сироватки крові забір крові виконують у вакуумну пробірку без наповнювача (4−9 мл), декілька разів перемішують вміст пробірки, не збовтуючи [25].

Кров у лабораторію надходить у пластикових пробірках з червоною кришкою для біохімічних досліджень, згідно з нормами санітарно - епідемічного режиму. До кожної пробірки біоматеріалу, яка надходить в лабораторію, повинен бути наданий супровідний документ – «направлення на лабораторне дослідження», в якому необхідно вказати наступні данні:

- П.І.П пацієнта;

- назва відділення, прізвища лікаря;

 - біологічний матеріал що досліджується;

- перелік досліджень;

- попередній діагноз;

- номер історії хвороби;

- дата взяття біоматеріалу

2.2.2 Характеристика біоаналізатора
На рисунку 2.1 представлений біохімічний аналізатор.
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Рисунок 2.1 – Автоматичний біохімічний аналізатор ABX PENTRA 400

Аналізатор АВХ Pentra 400 є повністю автоматичним біохімічним аналізатором, в якому використовуються колориметричні, турбодиметричні та потенціометричні технології дослідження. Аналізатор використовується для діагностичного аналізу «invitro», з використанням сиворотки,  плазми, сечі і навіть цільної крові.
Виробник: «HORIBAABX» (Франція).
Вимірювальні методики:
· ферменти: ALT, AST, Amylase, Amylase U, CK, CK- MB, LDH, ALP, GGT, Lipase;

· субстрати: Albumin, Total Bilirubin, Direct Bilirubin, Calcium, Calcium U, Cholesterol, Cholesterol HDL, Cholesterol LDL, СО2, Creatinine, Creatinine U,Fructosamin,  Glucose PAP,  Iron,  LACT,  Magnesium, Phosphorus, Phosphorus U, Total Protein, Total Protein U, Triglycerides,  UA, UREA, UREA U, Ceruloplasmin;
· специфічні білки: APOA1, APOB, ASO, CRP,C3C, C4C,  Ferritin, Haptoglobin, HbA1c, IGA, IGG, IGM, KAP, LAM,Micro-Albumin, Micro-AlbuminU,  MYO, ORO,  RF, Transferrin.
Технічні характеристики.
Вимірювання проб: продуктивність без іоноселективного блока – до 300 тестів/год, з іоноселективним блоком – 400 тестів/год.

Принцип вимірювання проб: паралельне біхроматичне та монохроматичне вимірення абсорбції при заданих довжинах хвиль.

Методи вимірювання: колориметрія, турбидиметрія, потенціометрія (пряма- сиворотка та плазма, непряма – сеча)

Час вимірювання проб: від 12 сек до 20 хвилин

Автоматичне розведення проби: від ½ до 1/22500

Автоматичне концентрування проби від х 2.0 до х 10.0

Об’єм реагента: мінімальний – 2 мкл через голку пробовідбірника; 15 мкл через голку реагентного шприца; максимальний – 600 мкл

Об’єм реакційної суміші: 150 мкл – 600 мкл

Цикл фотометричної реакції: 12 сек

2.2.3 Алгоритм роботи

1) кожна пробірка реєструється у комп’ютері і має свій номер, той самий номер має бланк з відповідним прізвищем;
2) для роботи на аналізаторі ABXPENTRA 400 використовуємо сироватку крові, для цього центрифугуємо кров 15 хвилин при 3000 об/хв.;
3) центрифугат, за допомогою автоматичних дозаторів, обережно переносимо в епіндорф;
4) епіндорф  розміщуємо на борту аналізатора, в спеціальний штатив зі зразками сироватки, закриваємо захисною кришкою відділ для проб. Якщо аналіз проводимо ручним методом, в цьому випадку проводимо дослідження згідно інструкції даного методу;
5) в спеціальне відділення аналізатора ставимо реагенти для проведення проби;
6) на екрані  аналізатора знаходимо перелік аналізів, та ставимо пташку напроти аналізу,  який вказаний на бланку пацієнта;
7) натискаємо кнопку START [26].
2.3 Ручні методи
2.3.1 Тимолова проба (Метод Хуеро–Поппера)

Приготування реактиву.
1) Тимоловий реактив.

В колбу ємкістю 1000 мл вносять 900 мл дистильованої води та зануривши носик піпетки у воду, при постійному перемішуванні вносять 15 мл тимолового реагента. Розчин доводять дистильованою водою до мітки та перемішують ще 10 хвилин. Розчин використовують при температурі не нижче 20 С, рН – 7,55. 

2) Розчин порівняння.

В мірну колбу ємкістю 250 мл піпеткою відміряють 10 мл сірчаної кислоти, доливають охолодженою до + 8 С дистильованою водою до мітки.

3) Розчин порівняння

В мірну колбу ємкістю 50 мл вносять 1,5 мл розчину хлористого барія і доливають до мітки розчином порівняння (2), охолодженим до + 10 С.

Хід визначення.
1) В пробірку вносять 1,2 мл тимолового реактиву і додають 0,02 мл сироватки. Перемішують.

2) Витримують при кімнатній температурі 30 хвилин.

3) Фотометрують проти тимолового реактиву. Ступінь помутніння находять за калібрувальним графіком.

Визначення за набором «Філісит - Діагностика».
Діапазон визначаємого помутніння (0-20,0) од.
Коефіцієнт варіації не більше 10%[27].
2.3.2 Алгоритм визначення концентрації альбуміну в сироватці крові на фотометрі «StatFax»
Принцип методу. Альбумін утворює у слабо кислому середовищі з індикатором бромкрезоловим зеленим в присутності детергенту забарвлену сполуку, інтенсивність забарвлення якої пропорційна концентрації альбуміну у сироватці крові.

Склад набору:

1) Реагент на альбумін – 1 флакон з (50+-5) мл;

· Бромкрезоловий зелений – (2,8+-0,2)г/л,

· Детергент ОС-20 – (15+-1) г/л

· Ацетатний буфер рН (4,2+-0,2) – (300+-10)ммоль/л

2) Ліофілізований альбумін для приготування 2 мл калібрувального розчину (50+-2)г/л або 2 мл готового розчину альбуміну (50+-2) г/л – 1 флакон

Приготування робочого розчину: вміст флакону з реагентом на альбумін перенести у мірну колбу місткістю 1000 мл та довести до мітки дистильованою водою. Реактив стабільний при температурі від 0 С до + 8 С не менше року.

Хід визначення.
1) До 2 мл реактива додають + 20 мкл сироватки. 

2) Змішують.
3) Через 3 хвилини вимірюють на фотометрі концентрацію речовини в дослідній пробі [28].
2.3.3 Визначення активності альфа-амілази (Метод Каравея)

Реактиви. 

1) Розчин субстрату. Кип’ятять 13,3 г безводного двузамісного фосфорнокислого натрію та 4,3г бензойної кислоти з 250 мл води.

2) Суспендують 0,2г розчиненого крохмалю та вливають у киплячу суміш. Охолоджують та доводять до 500 мл водою.

3) 0,1 N основний розчин йоду (готують з фіксаналу).

4) Робочий 0,01 N розчин йоду. Перед початком виконання аналізу готують з основного розчину, розводять водою в 10 разів.

Хід визначення альфа- амілази  таблиця 2.1.

Таблиця 2.1 – Хід визначення альфа- амілази у периферичній крові
	Реактиви
	Дослід
	Контроль

	Субстрат
	1,0 мл*
	1,0 мл

	Підігріти 5 хвилин при t = +37

	Сироватка
	0,02 мл
	−

	Змішують. Інкубують 7,5 хвилин при t= +37

	Робочий розчин йоду
	1,0 мл
	1,0 мл

	Дистильована вода
	8,0 мл
	8,0 мл

	Відразу вимірюють екстинкцію


Солар РМ2111-У.
Довжина хвилі -660 нм.
Кювета – 1,0 см.
Фотометрують проти води.
Формула розрахунку альфа-амілази:
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    (2.1),
де 160 – кількість крохмалю в мг гідролізованого 1 мл біологічної рідини за 1 годину інкубації при t=+37.
Методика складена за інструкцією до набору на основі приказу № 290 МЗСССР 1972р. « Методичні вказівки до застосуваня уніфікованих клінічних лабораторних методів дослідження», референтні значення представлені в таблиці 2.2.

Таблиця 2.2 – Референтні межі фізіологічних значень біохімічних показників периферичної крові [29]
	Біохімічні дослідження
	N

	Загальний білок
	65- 85 г/л

	Альбумін
	35- 50 г/л

	Білірубін загальний
	8,0- 21,0 мкмоль/л

	Білірубін прямий
	0- 4 мкмоль/л

	АлАТ
	до 41 U/L

	АсАТ
	до 38U/L

	Сечовина
	2,5- 8,3 ммоль/л

	Кретинін
	44- 115 мкмоль/л

	Амілаза
	15- 30 г/ч.л.

	Тимолова проба
	0-4,0 у.од.


2.3.4 Загальноклінічні дослідження периферичної крові

Загальний аналіз крові. Послідовність виконуваних дій.

Кров на загальний аналіз крові беруть шляхом венопункції, натщесерце. Для дослідження використовується цільна кров. Забір крові виконують у вакуумну пробірку з антикоагулянтом К3 ЕДТА , декілька разів перемішують вміст пробірки, не збовтуючи [30].

Кров у лабораторію надходить у пластикових пробірках з фіолетовою кришкою, згідно з нормами санітарно - епідемічного режиму. До кожної пробірки, яка надходить в лабораторію, повинен бути наданий супровідний документ – «направлення на лабораторне дослідження», в якому необхідно вказати наступні данні:

- П.І.П пацієнта;

- назва відділення, прізвища лікаря;

 - біологічний матеріал що досліджується;

- перелік досліджень;

- попередній діагноз;

- номер історії хвороби;

- дата взяття біоматеріалу

2.3.5 Ручні методи дослідження на загальний аналіз крові.

Швидкість осідання еритроцитів. Клінічне значення: аналіз крові ШОЕ призначається при діагностиці запальних, інфекційних, онкологічних, аутоімунних захворювань, а також під час профілактичних обстежень.
Хід визначення. Визначення ШОЕ проводиться за методом Панченкова. Для дослідження використовують спеціальний градуйований капіляр, названий по імені вченого. Кров набирається в нього самостійно, за принципом капілярності. Він має 100 поділок, ціна розподілу становить 1 мм, ширина капіляра також 1 мм. Для дослідження кров набирають двічі, щоразу до 100 мл, а потім змішують її з розчином 5% -ного цитрату натрію. Обсяг цитрату натрію становить 50 мл. Потім змішують кров з розчином цитрату і знову набирають отриманий розчин (суміш крові і цитрату натрію) в капіляр і ставлять його в штатив, помітивши час. Через 1 год перевіряють результат. Кількість поділок, відповідних відстояною плазмі, і відповідає швидкості осідання еритроцитів, вимірюваної в міліметрах на годину [31].
2.3.6 Характеристика гематологічного аналізатора Swelab Alfa
Вимірювані параметри


Лейкоцитарні індекси:
WBC - лейкоцити

Еритроцитарні індекси

RBC - еритроцити

HGB – гемоглобін [32].
Лейкоцити – білі кров'яні тільця.Клінічне значення: вміст лейкоцитів - це важлива ознака в діагностиці багатьох захворювань, в першу чергу бактеріальних і вірусних інфекцій. Їх рівень може значно збільшуватися, що свідчить про наявність в організмі запального процесу 

Еритроцити (RBC). Клінічне значення: це червоні кров’яні клітини, які беруть участь в транспортуванні кисню повітря в тканини і підтримують процеси біологічного окислення в організмі. Еритроцити позначаються абривіатурою RBC (англ. Red Blood Cells — червоні кров’яні клитини)

Гемоглобін (HGB). Головна функція гемоглобіну полягає в транспорті дихальних газів. У капілярах легенів в умовах надлишку кисню останній з'єднується з гемоглобіном.[33].
2.3.7 Алгоритм роботи

1)кожна пробірка реєструється у комп’ютері і має свій номер, той самий номер має бланк з відповідним прізвищем;
2) для роботи на аналізаторі Swelab Alfa використовуємо пластикові пробірки з фіолетовою кришкою, цільна кров з антикоагулянтом К3 ЕДТА.
3) пробірку  розміщуємо на борту аналізатора, в спеціальний штатив зі зразками .
4) в спеціальне відділення аналізатора ставимо реагенти для проведення проби;
5) на екрані  аналізатора знаходимо ТЕСТ 
6) чекаємо виконання теста, результати отримуємо у роздрукованому виді.

2.3.8 Підрахунок лейкоцитарної формули.

Принцип методу. Підрахувати лейкоцити на мазку способом меандрів у чотирьох умовних зонах, розділених поперечними і поздовжними осьовими лініями, візуально проведеними через центр мазка. У кожній зоні треба порахувати 25% клітин від необхідної кількості (100 або 200).

Хід проведення. Приготувати до роботи світловий мікроскоп. Розглянути мазок при малому збільшенні, потім нанести краплю імерсійного масла, встановити велике збільшення (окуляр – ×7 або ×10, об’єктив – ×90) і підрахувати 100 або 200 лейкоцитів, диференціюючи кількість їх за видами за допомогою 11-клавішного лічильника.

Підрахунок на мазку провести наступним чином: підрахувати лейкоцити у 3-4 полях зору вздовж краю мазка, потім у 3-4 полях зору в напрямку до середини мазка; потім підрахувати в 3-4 полях зору паралельно краю мазка і знов повернутися до краю. Такий рух продовжувати доти, доки не будуть підраховані 50 клітин. Тоді на протилежному краю мазка так само підрахувати ще 50 клітин (до суми 100 або 200 клітин). Підрахунок краще робити в найтоншому місці мазка, ближче до кінця, де добре видно структуру клітин
Таблиця 2.3 – Референтні межі гематологічних показників [33]

	Показник
	N

	Гемоглобін
	130-160 г/л; 

	Еритроцити
	4,2-5,2 х10^12 /л

	Лейкоцити
	4,0-9,0 x10^9/л

	Лімфоцити
	19-37 %

	ШОЕ
	1-10мм/год; 

	Сегментоядерні нейтрофіли
	47–72 %

	Паличкоядерні нейтрофіли
	1–6 %

	Моноцити
	3–11 %

	Еозинофіли
	0-5 %

	Базофіли
	0-1 %


2.4 Статистична обробка отриманих результатів

Статистичну обробку результатів проводили методом обчислення середньої арифметичної, помилки середньої арифметичної, середнього квадратичного відхилення. Вірогідність відмінностей між середніми величинами оцінювали за критерієм Ст’юдента [34]. Середнє значення вираховували за  допомогою комп`ютерної програми Microsoft Excel.
Важливим статистичним параметром є середня арифметична величина. Вона, в першу чергу, відображає найбільш типові значення ознаки. В загальному виді, середнє арифметичне значення є величина, навколо якої концентруються усі інші варіанти сукупності. Середня арифметична величина представляє собою відношення суми значень варіантів до числа варіант у виборці.

Математично це можна виразити наступною формулою [2.2]:
(2.2)
де Мх – середнє арифметичне ознаки (від англ. mean – середнє);

n – число варіантів у виборці;

∑ - сумування значень варіантів (х).
Для оцінки мінливості ознаки найбільш широко використовується середнє квадратичне або стандартне відхилення, яке представляє собою наступне співвідношення та обчислюється по формулі [2.3]: 

(2.3)
З цієї формули видно, що при вирахуванні стандартного відхилення враховується різниця між окремим варіантом та середньою величиною (х – Мх). при цьому кожне відхилення зводиться в квадрат. Для перевірки правильності розрахунків сумують усі різниці, сума повинна бути рівна нулю ∑(х – Мх) = 0.

Для вирахування статистичної помилки використовують наступну формулу [2.4]: 
(2.4)
m – помилка середньої величини 
В багатьох дослідженнях доводиться порівнювати різні вибірки між собою і тоді закономірно постає питання, - достовірні відмінності між вибірками чи вони обумовлені лише деякими випадковими причинами.

Питання про достовірність відмінностей двох вибірок, які порівнюються, зазвичай вирішується за допомогою критерію достовірності відмінностей (t - критерій), визначається за формулою [2.5]:

(2.5)
Прямі дужки показують, що результат вирахувань береться за модулем, тобто без урахування знака .

Після вирахування фактичної (емпіричної) величини t звертаються до таблиці стандартних значень tst.

Число ступенів свободи в даному випадку дорівнює n1 + n2 – 2.

Гіпотезу про відсутність відмінностей між вибірковими середніми відхиляють, якщо фактично встановлена величина t перевищуватиме або буде дорівнювати критичному (табличному) значенню tst цієї величини для прийнятого рівня вірогідності . 

3 Експериментальна частина
3.1 Гематологічні показники крові при отруєнні метиловим спиртом
Результати дослідження гематологічних показників у умовно здорових осіб та осіб з отруєнням алкогольними напоями з домішками метилового спирту наведені в таблиці 3.1. 
Таблиця 3.1 – Середні гематологічні показники крові при отруєнні метиловим спиртом та умовно здорові чоловіки
	Показники, од.вимір.
	Референтні

значення
	Особи з отруєнням (n = 32)
	Умовно здорові особи (n = 32)
	Р

	1
	2
	3
	4
	5

	Еритроцити,
х10^12 /л
	4,2-5,2
	5,46±0,50*
	4,622±0,09
	< 0,001

	HGB 
г/л
	130-160
	166,7 ± 1,47*
	137,69±1,62
	< 0,001

	ШОЕ 
мм/год
	1-10
	14,13 ±0,48*
	6,19±0,38
	< 0,001

	Лейкоцити, x10^9/л
	4,0-9,0 
	12,19 ± 0,62*
	5,50±0,17
	< 0,001

	Паличкоядерні

нейтрофіли, %
	1–6 
	7 ± 0,39*
	3,0± 0,24
	< 0,001

	Сегментоядерні

Нейтрофіли, %
	47–72 
	75 ± 3,81*
	57,3±1,20
	< 0,001

	Моноцити, %
	3–11 
	4,2 ± 0,85
	4,3±0,24
	> 0,05

	Лімфоцити, %
	19-37 
	11,8±0,65*
	34,4±0,17
	< 0,001


Продовження таблиці 3.1
	1
	2
	3
	4
	5

	Еозинофіли,%
	0-5
	1,7±0,02
	0,8±0,17
	> 0,05

	Базофіли,%
	0-1 
	0,3±0,12
	0,2±0,07
	> 0,05


Примітка. * − показник статистично значимо відрізняється від даних групи контролю (р≤ 0,001).

Як показали результати досліджень, кількість еритроцитів та гемоглобіну у осіб з отруєнням перевищує верхню межу фізіологічної норми та показник здорових осіб і складає 5,46±0,50 х10^12 /л та 166,7 ± 1,47 г/л відповідно. Підвищений вміст еритроцитів спостерігається у 56% чоловік. Показники гемоглобіну вищі у 75% осіб відносно практично здорової групи. Збільшення числа еритроцитів відбувається в наслідок втрати організмом великої кількості рідини та метаболічного ацидозу [35].

ШОЕ перевищує контроль у 2 рази та на 41% показник верхньої межі фізіологічної норми (р < 0,001), що обумовлено втратою організмом великої кількості рідини.


Кількісні показники лейкоцитів крові і особливо показники лейкоцитарної формули є додатковим методом дослідження , що мають значення в діагностці гострих запальних процесів та ускладнень різної етіології та локалізації.

Причиною лейкоцитозу при запальних процесах є стимуляція лейкопоетичної функції кровотворних органів у результаті дії специфічних факторів.

Кількість лейкоцитів зростає у 2,2 рази порівняно із контролем (р < 0,001) і досягає 12,19±0,62 x10^9/л, перевищуючи референтні значення на 35 %. Підвищення кількості лейкоцитів відбувається за рахунок нейтрофілів, особливо паличкоядерних, кількість яких досягає 7 ± 0,39 % при нормі до 6 %. Паличкоядерні нейтрофіли підвищувалися у 78% осіб з отруєнням, внаслідок стимуляції кісткового мозку та виходу їх в кровоток [36]. Відносна кількість сегментоядерних нейтрофілів збільшилася у 75%  осіб з отруєнням. Відносна кількість лімфоцитів суттєво знижувалася і досягала 11,8±0,65 % при нижній межі фізіологічної норми 19 %. Таке зниження спостерігалося у 78 % осіб з отруєнням. Еозинофіли відіграють важливу роль у руйнуванні токсинів білкового похождення, чужорідних білків та імунних комплексів.  Проценте відношення еозинофілів та базофілів залишається в межах референтних значень, продукти розпаду метилового спирту не впливають на їх значення.
3.2 Показники печінкових проб крові при отруєнні метиловим спиртом
Результати дослідження показників печінкових проб у умовно здорових чоловіків та при отруєнні алкогольними напоями з домішками метилового спирту наведені в табл. 3.2. 
Відомо, що найбільша кількість метанолу накопичується в печінці, що призводить до патологічних змін біохімічних показників печінкових проб та трансаміназ [37]. 

Білірубін – жовчний пігмент, один з найголовніших компонентів жовчі в організмі людини,який потрапляє до кишківника та бере участь у розщепленні жирів. У осіб з отруєнням метиловим спиртом спостерігається значне підвищення загального білірубіну до 29,86±4,70 мкмоль/л відносно верхньої межі фізіологічної норми та показника практично здорових осіб (12,13±0,62 мкмоль/л). Рівень прямого білірубіну зростає до 16,10±4,03 мкмоль/л, що перевищує норму майже у 4 рази  показників умовно здорових осіб.
Таблиця 3.2 − Показники печінкових проб крові при отруєнні метиловим спиртом 
	Показники, од.вимір.
	Референтні

значення
	Особи з отруєнням (n = 32)
	Умовно здорові особи (n = 32)
	р

	Загальний білірубін, мкмоль/л
	8,0-21,0 
	29,86±4,70*
	12,13±0,62
	< 0,001

	Прямий білірубін, мкмоль/л
	0-4 
	16,10±4,03*
	0,33±0,23
	< 0,001

	Тимолова проба, у.од.
	0-4,0
	4,61±0,60*
	1,51±0,14
	< 0,001

	АлАТ, U/L
	до 41
	117,0±16,7*
	21,75±0,71
	< 0,001

	АсАТ,U/L
	до 38
	96,63±13,4*
	18,97±0,63
	< 0,001

	ГГТ,од/л
	8-61
	110,91±13,4*
	21,31±1,1
	< 0,001

	Амілаза, г/ч·л.
	15- 30
	28,53±2,3*
	20,00±0,64
	< 0,001


Примітка. * − показник статистично значимо відрізняється від даних групи контролю (р≤ 0,001).
Збільшення рівня печінкових ферментів спостерігається у 100% хворих. Кількісний вміст АлАт та АсАТ в крові є важливим показником багатьох захворювань печінки. АлАт та АсАТ – це ферменти, які в найбільшій кількості утворюються в клітинах печінки, але також знаходяться в нирках, підшлунковій залозі, міокарді та скелетних м’язах. Токсини руйнують клітини печінки, що призводить до виходу великої кількості АлАт та АсАТ в кров людини. Так, активність АлАТ та АсАТ у хворих зростає у 5 разів порівняно із контролем та у 2,8 та 2,5 разів відповідно референтних значень. Такі зміни можуть бути обумовлені токсичним ураженням печінки спиртом. 

Зазвичай тимолова проба йде доповненням до аналізів білірубіну та ферментів (АлАТ та АсАТ) при підозрі на ураження печінки. У пацієнтів із отруєнням тимолова проба незначно перевищує референтні значення та у 2 рази показник умовно здорових осіб. Результати досліджень тимолової проби пацієнтів з отруєнням в комплексі із підвищеними показниками ферментів печінки (АлАТ та АсАТ) та білірубіну підтверджує токсичну дію метилового спирту на печінку [38].

Одним із важливих показників при отруєнні алкоголем є аналіз ГГТ, цей показник завжди виходить за межі норми при вживанні алкоголю. У наших дослідах ГГТ зростає майже у 2 рази порівняно із показником верхньої межі фізіологічної норми та у 5 разів відносно групи практично здорових осіб і складає 110,91±13,4 од/л.
Активність панкреатичної амілази при отруєнні наближається до верхньої межі фізіологічної норми і складає 28,53±2,3 г/ч·л та перевищує показник здорових осіб на 42 %.
3.3 Показники функціонального стану нирок при отруєнні метиловим спиртом
Результати дослідження показників функціонального стану нирок у умовно здорових осіб та осіб з отруєнням алкогольними напоями з домішками метилового спирту наведені в табл. 3.3. 
Кількість загального білка при отруєнні наближається до нижньої межі фізіологічної норми, а рівень альбуміну навіть стає нижчим і складає 30,16±0,74 г/л при референтних значеннях 35-50 г/л та 39,78±0,43 г/л у практично здорових осіб.

Таблиця 3.3 − Показники функціонального стану нирок при отруєнні метиловим спиртом 
	Показники, од. вимір.
	Референтні

значення
	Особи з отруєнням (n = 32)
	Умовно здорові особи (n = 32)
	р

	Загальний білок, г/л
	65- 85 
	66,56±1,12*
	71,72±0,77
	< 0,001

	Альбумін, г/л
	35-50 
	30,16±0,74*
	39,78±0,43
	< 0,001

	Сечовина, ммоль/л
	2,5- 8,3
	9,12±0,41*
	4,51±0,17
	< 0,001

	Креатинін, мкмоль/л
	44- 115
	144,63±7,90*
	72,0±1,3
	< 0,001


Примітка. * − показник статистично значимо відрізняється від даних групи контролю (р≤ 0,001).
Середній рівень сечовини та креатиніну у крові груп осіб з отруєнням перевищує показники норми у 75% пацієнтів з отруєнням. 
Рівень сечовини незначно перевищував верхню межу фізіологічної норми та майже у два рази показник практично здорових осіб і складав 9,12±0,41 ммоль/л.

Вміст креатиніну перевищував верхню межу фізіологічної норми на 26 % та також у два рази показник практично здорових осіб і складав 144,63±7,90 мкмоль/л при 72,0±1,3 мкмоль/л у контролі. 
Збільшення майже у два рази даних показників свідчить про характерні зміни, що відбулися у нирках і свідчать про початкові та критичні стадій ниркових захворювань.
Таким чином, отримані нами експериментальні дані свідчать про те, що метиловий спирт призводить до масштабного пошкодження органів, які відповідають за всі ланки обміну речовин: розвивається гострий  панкреатит, при якому реєструється збільшення концентрації сироваткової амілази. Найбільша кількість метанолу накопичується в печінці, що призводить до патологічних змін біохімічних показників печінкових проб. Негативна дія метанолу на нирки проявляється підвищенням вмісту сечовини та креатиніну в периферичній крові. 
4 ОХОРОНА ПРАЦІ

В процесі проведення біохімічних та клінічних досліджень приходиться мати справу з біологічно активними речовинами, зразками крові, електроприладами і лабораторним посудом. Необережність у звертанні з хімікатами і приладами, неуважність і неправильне проведення роботи можуть мати важкі наслідки. 
Студент повинен працювати згідно з встановленим режимом роботи. Всі набуті теоретичні знання з охорони праці я  використала на практиці, тим самим звела до мінімуму ризик роботи проведення біохімічних та клінічних досліджень, що необхідні для виконання моєї кваліфікаційної роботи. Техніка безпеки поряд з виробничою санітарією є частиною охорони праці. Безпека проведення у лабораторіях повинна забезпечуватися відповідно до вимог ДСТ 12.3.002-75 та інших діючих нормативних актів.
Більшу частину роботи доводиться виконувати, використовуючи технічні засоби, тому висока ймовірність травматизму. Контакт персоналу з потенційно небезпечними хімічними речовинами, використовуваними в установах охорони здоров'я, може становити небезпеку для здоров'я. 

Медичний персонал піддається дії безлічі фізичних факторів, до яких відносяться (вібрація, шум, ультразвук, електромагнітне і ультрафіолетове випромінювання і ін.), Хімічних чинників (лікарські препарати, дезінфектанти, антисептики, пломбувальні матеріали і ін.).

Техніка безпеки при проведенні наукових досліджень.

Відповідність санітарно-гігієнічного режиму лабораторії встановленим нормам є запорукою  безпечної роботи дослідника. У робочій зоні лабораторії повинні дотримуватися визначені параметри температури, вологості, освітлення, швидкість переміщення повітря усе повинно відповідати вимогам ДНАОП 0.03-3.15-86 [39]. Дуже важливо, щоб у приміщенні не створювався застій повітря. Повітря робочої зони повинно відповідати ДСТу 12.1.005-88 [40].

 Необхідно забезпечувати постійний рух повітря. Відкривати  вікна у випадку використання отруйних та неприємно пахучих речовин, користивутися витяжною вентиляцією, що повинна відповідати Снип 2.04.05-99 і ДНАОП 0.03-3.15-89. Робое місце має бути добре освітлене. Освітленість створюється сонцем і за допомогою ламп накалювання або люмінесцентних ламп. Природне і штучне освітлення лабораторії повинне відповідати вимогам Снип 11-4-79 [41] .

При роботі з хімічними реактивами обов’язковий спецодяг (халат з бавовняної тканини) згідно ст. 163 кодексу законів про працю України і ДНАОП 0.00-4.26-96. У тканині не повинно бути добавок синтетичних волокон, тому що у випадку займання оплавлені частини халату важко видалити з одягу [42] . 

При експлуатації приладів і апаратів я суворо дотримувалась правил (інструкцій), в технічному паспорті до приладів і обладнання заводом-виробником. Металічні корпуси всіх електроприладів і електрообладнання повинні бути обов’язково заземлені. Справність електроприладів і електрообладнання повинна перевірятися регулярно. Робота на несправних електроприладах і електрообладнанні забороняється.
При експлуатації електромедичних виробів:
- уважно  дотримуйтесь інструкції по експлуатації електроприлада;
-  не дозволяється залишати включене електроустаткування без догляду;
- при знятих стінках корпуса на      устаткуванні; 
- забороняється працювати без заземлення
-  самим робити ремонт електроустаткування 
- забороняється заміняти лампи, запобіжники, рознімання, шнури й ін. 
-  забороняється використовувати устаткування у невідповідних умовах;
-  включення і вимикання електроустаткування варто робити однією рукою, іншою в цей час не стосуватися корпусу приладу, труб парового опалення, водопроводу й інших заземлених предметів;
-  не дозволяється включати електроприлади і працювати з ними, стоячи на вологій підлозі;
-  забороняється протирати устаткування мокрою ганчіркою доторкатися вологими руками до нього;
-  не висмикувати вилку за шнур;
-  не ставити на електроустаткування ємність з рідиною чи препаратами;
-  електроустаткування повинне бути встановлене стійко;
-  використання електроплиток з відкритою спіраллю забороняється.
По закінченні роботи з електроприладом необхідно відключити його від мережі[43].
При експлуатації холодильників не можна допускати переміщення їх без участі фахівця.
При роботі з мікроскопом я забезпечила для себе правильне освітлення  поля зору, передбаченого для данного мікроскопа. Не закривала непрацююче око, працювала поперемінно то одним, то іншим оком. Робила перерви в роботі, коли відчувалла стомленість очей[44].
При експлуатації центрифуг я дотримувалась наступних вимог:
а) при завантаженні центрифуги стаканами чи пробірками дотримувалась правил суворого попарного врівноважування;

б) перевіряла чи добре прикручена кришка до корпусу перед включенням центрифуги в електричну сітку;

в) включала центрифугу в електричну сітку плавно, після відключення давала можливість ротору зупинитися, не гальмувала ротор рукою.
Електроплити, муфельні пічки і інші обігрівальні прилади встановлювала на азбестову або іншу теплоізолюючому матеріалі. Не допускала  попадання на них кислот, лугів, розчинів солей і т. д.. Верхня дошка лабораторного столу виготовлена із водонепроникного, кислото-лужностійкого і негорючого матеріалу.
При експлуатації термостата:
-  забороняється поміщати в камеру матеріали, що запалюються при температурі термостатування чи близької до неї,
- забороняється підключати термостат до мережі, якщо тумблер «МЕРЕЖА» установлений у включеному положенні,
- чищення термостата робити тільки після відключення його від мережі,
-  забороняється включати термостат у мережу без залитої до рівня інгбіровання водою,
- обережно звертатися з установленими на термостаті термометрами, витягати їх з посадкових місць вертикально нагору, без перекосів.
Контактні виводи термометра повинні бути надійно ізольовані від корпуса приладу.
При експлуатації сушильної шафи:
         - не доторкатися докорпусу при установці високих температур щоб уникнути опіку,
- чищення робити тільки при відключенні від мережі [45].
Вимоги безпеки перед початком роботи.
При вході в приміщення лабораторії я  залишала верхній одяг, сумки й ін. особисті речі у відведеному для цього місці.
Надягала спеціальний  одяг(халат) і перевіряла  наявність і справність ЗІЗ.
Не вікористовувала у лабораторії шпильки, скляні, колючі предмети.
Перед початком роботи переконалась в справності вентиляції, перевірила освітленість робочого місця. Приточно-витяжну вентиляцію у всіх приміщеннях лабораторії  включала не пізніше, ніж за 5 хв до початку роботи.
Перед експлуатацією електромедичних виробів і іншого електроустаткування:
- упевнілась, що електромедичний виріб прийнятий до експлуатації при участі ведучого інженера по медичній техніці;
- ознайомилась з інструкцію по експлуатації заводу-виготовлювача;
- перевірила справність електроустаткування, штепсельних рознімань, рубильників, наявність заземлення; намагалась уникати використання довгих шнурів і численних переходников;
- при виявленні несправності електроустаткування повідомляла про це зав. лабораторією. Заземлення й усунення несправностей устаткування повинне здійснюватися фахівцем.
Під час роботи в лабораторії я дотримувалась таких правил безпеки:

1) всі операції, пов'язані із застосуванням або можливим утворенням і виділенням отруйних, їдких речовин, які володіють запахом, виконувала тільки у витяжній шафі при працюючій загальнообмінній вентиляції із застосуванням засобів індивідуального захисту;

2) для нагрівання рідин не використовувала відкрите полум'я;
3) при нагріванні рідини у пробірці спрямовувала її у бік від себе й осіб, які находяться поруч;

4) при збовтуванні розчину у колбах і пробірках закривала їх тільки пробками;

5) не залишала запалені пальники та інші нагрівальні прилади без нагляду;

6) не зберігала будь-які речовини невідомого походження без напису й етикеток;

7) виливала відпрацьовані рідини, відходи тільки у спеціальну тару;

8) нагріваючи рідину в пробірці або колбі, закріплювала їх так, щоб отвір пробки або шийка колби були направлені в напрямі від себе і сусідів по роботі; при цьому посуд наповнювала рідиною не більше, ніж на третину об'єму. Протягом усього процесу нагрівання не дозволяється нахилятися над посудиною і заглядати в неї;

9) при нагріванні біологічних, хімічних речовин в пробірці або колбі не тримала їх руками, закріплювала в тримачі для пробірок або в лапці штатива (зажим повинен бути біля отвору пробірки).

Після закінчення роботи я проводила такі маніпуляції:

1) вимкнула обладнання, газові пальники, електроприлади, закрила  воду, вимкнула електроенергію;

2) хімікати, реактиви та інші речовини і матеріали поклала у відведене для них місце;

3) прибрала робоче місце;

4) спецодяг, спецвзуття та засоби індивідуального захисту поклала у відведене для них місце;

5) помила руки, лице теплою водою з милом; при можливості приймала душ;

6) доповідала керівнику робіт про всі недоліки, які мали місце під час роботи [46].

Контакти, пов’язані з ризиком інфікування ВІЛ на робочому місці: 

-ушкодження шкіри інструментом, що міг бути інфікований (наприклад, укол голкою чи поріз гострим інструментом);

- контакт слизових оболонок або ушкоджених шкірних покривів із тканинами, кров’ю та іншими біологічними рідинами інфікованого; 

-тривалий (кілька хвилин і більше) або великий за площею контакт неушкодженої шкіри з тканинами, кров’ю та іншими біологічними рідинами інфікованого. 

Вимоги безпеки в надзвичайних ситуаціях.

До нещасних випадків, які можуть статися при виконанні моєї роботи, відносяться електротравми, попадання біологічних рідин, крові на одяг, шкіру і слизові оболонки.

Тому дуже важливо знати першу медичну допомогу  при цих випадках, щоб зарадити їм і їхнім наслідкам.

При роботі з сироваткою крові можливе її потрапляння на шкіру, одяг, слизові оболонки. Всі біологічні рідини треба сприймати як потенційно заражені ВІЛ-інфекцією, тому згідно приказу № 120 МОЗ України від 20.05.00 розроблена перша допомога при цих випадках [47]. 
Так при потраплянні сироватки на халат, потрібно його зняти і замочити у дезінфікуючому розчині на 1 годину. Таким дез. розчином може бути 0,5% р-н хлорантоіну, 0,5% р-н дезактину, 0,05% р-н бактоліну. 

Якщо ж сироватка потрапила на шкіру, потрібно обробити уражену ділянку одним із дезинфікатом – це може бути 700 спирт, 3% р-н перекисі водню, 5% р-н йоду. Потім промити шкіру двократно під проточною водою з милом, висушити стерильним рушником і знову обробити дезинфікатом. 

При потраплянні сироватки на слизові оболонки очей потрібно промити очі великою кількістю води і закапати 30% р-ном альбуциду, якщо ж сироватка потрапила на слизові оболонки ротової порожнини, потрібно прополоскати рот 700 спиртом. Про всі випадки аварії потрібно повідомляти керівництво підприємства.

Електротравми можуть виникати при доторканні за провід, який знаходиться під напругою. Із-за скорочення м’язів людина не може самостійно звільнитися. Електротравми можуть призвести до зупинки серця, дихання, ураження головного мозку. 

Рятування потерпілого від електротравми повинно починатися з звільнення його від джерела струму. При цьому повинно пам’ятати і дотримуватися деяких правил техніки безпеки. 
По-перше, для зупинення дії струму повернути вимикач, вимкнути рубильник, вивернути пробки на щітку. 
По-друге, звільнити потерпілого від електропровіду. Для цього потрібно одягти гумові рукавички або обмотати руки шматком шовкової тканини та користуватися сухою дерев’яною палкою. Ні в якому разі не можна доторкатися до потерпілого голими руками. 

По-третє, при відсутності признаків життя після звільнення потерпілого від дії електричного струму потрібно почати проведення реанімаційних заходів.

 Якщо ваші дії виявилися успішними і потерпілий ожив, вам необхідно, не втрачаючи часу, накласти асептичні пов’язки на «мітки струму», які є опіками, і відвезти потерпілого в лікарню [48].

Інструкція про заходи пожежної безпеки.

1. Для роботи з лугами, кислотами та іншими хімічно активними речовинами шафи і столи повинні бути з  негорючого матеріалу, стійких до впливу високих температур.
2. Куріння в приміщенні лабораторії забороняється, для цього повинні бути спеціально відведені місця. Облаштоване місце для паління повинно заходитись поза межами лабораторії. Поряд не можуть знаходитись легкозаймисті речовини та електоприлади.
  3. Всі роботи в лабораторії, пов'язані з можливістю виділення токсичних або пожежо-вибухонебезпечних парів і газів, повинні проводитися тільки у витяжних шафах, які повинні підтримуватися в справному стані.
4. Повинні бути розташовані щити, у коридорах або в добре доступних місцях, з набором протипожежного інвентарю, вогнегасники, ящики з піском та пожежний гідрант. У приміщеннях, де проводяться роботи з вогненебезпечними або вибуховими реактивами і небезпечними в пожежному відношенні нагрівальними приладами слід також розташовувати вогнегасники.

5. У газовій мережі лабораторії повинен бути встановлений загальний аварійний кран.

6. При загорянні легкозаймистих речовин для їхнього гасіння слід використовувати вогнегасник, пісок, листовий азбест, азбестову тканину або вовняну ковдру.

7. При виникненні пожежі необхідно викликати пожежну охорону, зачинити вікна та кватирки, вимкнути вентиляцію та електроприлади, винести з приміщення горючі рідини, лужні метали й фосфор[49]. 
Відповідальність за невиконання інструкції

 Співробітники лабораторії несуть відповідальність за порушення цієї інструкції в порядку, встановленому правилами внутрішнього трудового розпорядку підприємства і кримінальними кодексами.

Техніка безпеки при роботі на комп’ютері.

Тільки особи що пройшли навчання та інструктаж з охорони праці, допускаються до роботи. Усі користувачі комп’ютером, повинні знати міри захисту при ураженні електричним струмом. Обов’язково  вміти надати  першу долікарську допомогу. 

Вмикання комп’ютерів до електричної мережі здійснюється тільки через спеціально встановлені електричні розетки або вилки із заземленням. Підключення комп’ютера дротом без вилки забороняється. 

Покриття стола повинно бути матовим. 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, як правило, слід застосовувати люмінесцентні лампи типу ЛБ [50].
Видалити пил з екрану перед початком роботи, перевірити захисне заземлення (занулення), упевнитись у наявності засобів гасіння вогню.  

Переважним є розташування площі екрана перпендикулярно до лінії зору користувача. 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 гарна опора для спини та сідниць [51].
Необхідно передбачити дотримання регламентованих перерв, активне їх проведення, регулярне заняття виробничою гімнастикою, рівномірне розподілення завдань. 

При виникненні аварійної ситуації металоконструкції ЕОМ опинилася під напругою. При доторканні до неї відчувається проходження струму. При спалахуванні проводки в середині апаратури – необхідно вимкнути електроспоживання ЕОМ, вимкнувши вилку.

Після закінчення робіт необхідно від’єднати апаратуру від  електромережі [52]. 

Таким чином, знання дисципліни охорони праці та теоретичні відомості стосовно роботи  в клінічній лабораторії, отримані на базі клініко- діагностичної лабораторії у Запорізькій обласній лікарні, допомогли мені уникнути небезпечних випадків та травмувань.
ВИСНОВКИ

1. При отруєнні алкогольними напоями з домішками метилового спирту спостерігається не значне зростання кількості еритроцитів та вмісту гемоглобіну. Кількість лейкоцитів зростає за рахунок нейтрофілів, особливо паличкоядерних, а відносна кількість лімфоцитів знижується і досягає 11,8±0,65%. ШОЕ перевищує показник верхньої межі фізіологічної норми на 41%  (р < 0,001).
2. У осіб з отруєнням алкогольними напоями з домішками метилового спирту відбувається значне підвищення рівня загального і прямого білірубіну – до 29,86±4,70 мкмоль/л та 12,13±0,62 мкмоль/л відповідно, та у 2-3 рази зростає активність АлАТ, АсАТ, ГГТ, активність амілази наближається до верхньої межі фізіологічної норми.
3. Кількість загального білка при отруєнні наближається до нижньої межі фізіологічної норми, а рівень альбуміну стає навіть нижчим і складає 30,16±0,74 г/л при референтних значеннях 35-50 г/л. Рівень сечовини незначно перевищував верхню межу фізіологічної норми, а вміст креатиніну на 26%.
4. У осіб з отруєнням алкогольними напоями з домішками метилового спирту достовірно вищими порівняно із умовно здоровими особами були кількості еритроцитів, лейкоцитів, ПЯН, СЯН, рівень гемоглобіну та ШОЕ, усі показники печінкових проб та кількість сечовини і креатиніну. Вміст загального білка та альбуміну, навпаки, був достовірно нижчим.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦЇЇ

1. Отримані результати можуть бути використані терапевтичними медичними закладами для оцінювання фізіологічного стану чоловіків, з метою завчасної профілактики отруєнь алкоголем з домішками метилового спирту та лікування отруєнь.

2. Отримані результати кваліфікаційної роботи можна використовувати в курсах «Клінічної біохімії» та «Методах лабораторної (клінічної) імунології».
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