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РЕФЕРАТ

Дана робота викладена на 116 сторінках друкованого тексту, містить                 1 рисунок та 27 таблиць. Список літератури включає 88 джерел, з них іноземних – 26.
Дослідження показників крові в осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет та хронічний гепатит проводили за аналізом гематологічних і біохімічних показників крові 60 чоловік, яких було порівно розподілено на три групи: 1 група – практично здорові люди (контроль),                    2 група – хворі на діабет з грибковими ураженнями шкіри, 3 група – хворі на хронічний гепатит з мікозом шкіри.
Об’єкт дослідження – стан обміну речовин в організмі хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит з грибковими ураженнями шкіри. 
Предмет дослідження – зміни біохімічних і гематологічних показників при грибкових ураженнях шкіри у хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит. 

Метою роботи було вивчити особливості фізіолого-біохімічних показників крові при грибкових ураженнях шкіри у хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит. 
Методи дослідження – біохімічні (визначення в крові концентрації глюкози, загального білка, загального білірубіну, β-ліпопротеїдів, сечовини, креатиніну, рівня глікованого гемоглобіну, активності АЛТ і АСТ, показники тимолової проби), гематологічні (визначення в крові загальної кількості еритроцитів, лейкоцитів, рівня гемоглобіну та швидкості осідання еритроцитів).
У результаті дослідження крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, організмі стану вуглеводного, пігментного, білкового, азотистого та ліпідного обмінів, а також зміни гематологічних показників. 
ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ, ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ, ГРИБКОВІ УРАЖЕННЯ ШКІРИ, ПОКАЗНИКИ КРОВІ
ABSTRACT
This work is presented on 116 pages of printed text. It contains of 1 figure and   27 tables. References includes 88 sources, 26 of them are foreign.
The study of blood parameters in diabetes mellitus was performed for the analysis of  hematologic biochemical and clinical blood indices 60 people, which were divided into three groups: 1 group – practically healthy people (control), group 2 – patients with diabetes with fungal skin lesions, group 3 – patients with chronic hepatitis with skin mycosis. 

The object of the study – the state of metabolism in the body of patients with diabetes mellitus and chronic hepatitis with fungal lesions of the skin.

Subject of the study – changes in biochemical and hematological parameters in fungal skin lesions in patients with diabetes mellitus and chronic hepatitis.
The purpose of the work was to study the features of physiological and biochemical of blood indices at fungal skin lesions in patients with diabetes mellitus and chronic hepatitis.

Research methods are biochemical (blood glucose, total protein, total bilirubin,              β-lipoproteins, urea, creatinine, glycosylated hemoglobin, ALT and AST activity, thyme samples), hematological (determining the total number of erythrocytes, leukocytes, hemoglobin and erythrocyte sedimentation rate).
As a result of the study of blood of people with fungal skin lesions, the body of the state of carbohydrate, pigmentary, protein, nitrogen and lipid metabolism, as well as changes in hematological parameters.The value of the work is the expansion of ideas about the mechanisms of development of diabetes and promote prevention and pathogenetic treatment.

DIABETES MELLITUS, CHRONIC HEPATITIS, FUNGAL SKIN LESIONS, BLOOD INDICATORS
ЗМІСТ

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
8
ВСТУП
9
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ
12
1.1 Загальна характеристика збудника кандидозів …
12
1.2 Патологія шкіри у хворих на цукровий діабет……………………………….22
1.3 Дерматологічні прояви хронічних гепатитів…………………………………26
2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
33
2.1 Організація досліджень
33
2.2 Методика забору крові для досліджень……………………………………….33
2.3 Забір і мікроскопічне дослідження патологічного матеріалу на гриби…….34

2.4 Біохімічні методи дослідження крові
35
2.4.1 Визначення рівня глюкози в крові глюкозооксидазним методом
35
2.4.2 Визначення вмісту глікованого гемоглобіну в крові
40
2.4.3 Визначення концентрації загального білірубіну в сироватці крові……….41

2.4.4 Визначення активності амінотрансфераз (АЛТ, АСТ)…………………….43

2.4.5 Визначення тимолової проби в крові……………………………………….44   

2.4.6 Визначення концентрації сечовини в сироватці крові……………………..46   

2.4.7 Визначення концентрації креатиніну в сироватці крові…………………...50 
2.4.8 Визначення концентрації загального білка в сироватці крові  біуретовим методом……………………………………………………………………………...53
2.4.9 Визначення  концентрації загального  холестерину в сироватці крові…...54 
2.4.10 Визначення  концентрації β-ліпопротеїдів у сироватці крові……………56 
2.5 Гематологічні методи досліджень
59
2.5.1 Визначення загальної кількості еритроцитів в камері Горяєва
59
2.5.2 Визначення загальної кількості лейкоцитів у камері Горяєва
61
2.5.3 Визначення рівня гемоглобіну в крові гемоглобінціанідним методом 
61
2.5.4 Визначення швидкості осідання еритроцитів за методом Панченкова…..62
2.6 Статистична обробка отриманих результатів
63
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
64
4 ОХОРОНА ПРАЦІ
97

ВИСНОВКИ
105
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
107
ПЕРЕЛІК ПОСИЛАНЬ
108
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ,
СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

HbA1c            –​ глікований гемоглобін 
АЛТ         –  аланін амінотрансфераза

АСТ          – аспартатамінотрансфераза

ГР 
     –  горючі речовини

ЛЗР 
     –  легкозаймисті речовини 
ЛПНЩ     – ліпопротеїди низької щільності
МЗЕ
     –  метиловий зелений-еозин

ОД            –  одиниці дії

Ум.од.      –  умовні одиниці

ХВГВ       – хронічний вірусний гепатит В

ХВГС       –  хронічний вірусний гепатит С

ХГ             – хронічний гепатит

ХАГ         –  хронічний активний гепатит
ЦД 
     –  цукровий діабет

ЧПЛ         – червоний плоский лишай
ШОЕ 
        –  швидкість осідання еритроцитів
ВСТУП
Грибкові інфекції є важливою проблемою сучасної біології та           медицини  – від грибкових захворювань шкіри страждає понад 35% населення нашої планети віком понад 40 років [1–3]. Клінічно значущими для людини є близько 100 видів мікроскопічних грибів. Більшість із них є сапрофітами. В умовах зниження загального та місцевого видів імунітету та на тлі дії несприятливих чинників вони стають патогенними й викликають ту або іншу клінічну картину. Переважно дерматофіти є збудниками мікозів стопи є, а гриби роду Candida – дещо рідше [4–6].

Грибкові ураження мають різноманітну локалізацію, але найчастіше потерпає шкіра стопи, надто – міжпальцевих складок і підошви. Розвиток мікозів супроводжується ураженням шкіри та нігтів, порушенням цілісності кровоносних судин і нервів, а також відчуттям болю та свербіжу. Гостре запалення шкіри з появою гнійників, підвищення температури тіла, збільшення і болючість реґіонарних лімфатичних вузлів є наслідком проникнення в шкіру гноєтворних мікробів. Алергічні (амікотичні) висипи можуть виникнути на будь-яких ділянках тіла у розпал запальних змін [7–9].
Особливо при поганому контролі глікемії хворі на ЦД схильні до розвитку інфекційно-запальних захворювань. Порівняно зі здоровими особами у хворих на ЦД виявляють у 2,5 рази більше мікроорганізмів на поверхні шкіри, а її бактеріцидна на 20% в середньому нижча [10–12].  Спостерігається прямо пропорційна корекція з тяжкістю діабету. 32,5-45% хворих на ЦД мають грибкову інфекцію [13–15]. Розвитку грибкового ураження стоп і оніхомікозу при ЦД сприяє порушення мікроціркуляцї у кровоносних судинах ніг, що відмічається в 20 разів частіше, ніж у здорових осіб [16–19]. Дріжджоподібні гриби Candida albicans також часто бувають збудниками грибкових уражень. У осіб без ЦД грибкові ураження шкіри, обумовлені Candida albicans, становлять не більше 20%, а на тлі захворювання ці цифри зростають до 80-90% [20, 21]. Слід відзначити, що 80% зареєстрованого кандидозу шкіри припадає на хворих з діабетом. При ЦД кандидозні ураження поширюються на нігті, гладку шкіру в ділянках між пальцями. Кандидози також є однією з основних форм ураження за синдрому діабетичної стопи [22–25]. 
Стан шкірних покривів як головної бар’єрної системи організму тісно                 взаємопов’язаний з функціональною активністю печінки – головної біохімічної та детоксикуючої лабораторії організму людини. Тому до групи факторів схильності до мікозів, крім ЦД 2-го типу, належать також захворювання печінки [26–28].  Хронічний гепатит (ХВГ-В) – одна з найбільш поширених вірусних інфекцій і, зокрема, одне з поширених уражень печінки. Хронічний гепатит є основною причиною таких загрозливих ускладнень, як цироз і первинний рак печінки [29–31].  Шкірні прояви вірусних гепатитів В належать до групи найбільш частих и діагностично значущих позапечінкових симптомів [32, 33]. 
Враховуючи поширеність і медико-соціальну значущість ЦД та хронічного гепатиту, ускладнених грибковими ураженнями шкіри, дуже важливим є проведення не тільки своєчасної, але й комплексної  діагностики цих хвороб, від якої залежить ефективність проведення етіопатогенетичної терапії і прогноз захворювання.    

Мета роботи – вивчити особливості фізіолого-біохімічних показників крові при грибкових ураженнях шкіри у хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит.
Для досягнення поставленої мети вирішувалися наступні завдання:

1) визначити біохімічні показники крові, що характеризують стан  вуглеводного обміну в організмі осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит;

2) визначити біохімічні показники крові, що характеризують стан пігментного обміну в організмі осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит;

3) визначити біохімічні показники крові, що характеризують стан білкового обміну в організмі осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит;

4) визначити біохімічні показники крові, що характеризують стан азотистого обміну в організмі осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит;

5) визначити біохімічні показники крові, що характеризують стан ліпідного обміну в організмі осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит;

6) визначити гематологічні показники в осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит.

Об’єкт дослідження – стан обміну речовин в організмі хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит з грибковими ураженнями шкіри. 

Предмет дослідження – зміни біохімічних і гематологічних показників при грибкових ураженнях шкіри у хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит. 
Той факт, що вперше в порівняльному аспекті проведені біохімічні і гематологічні дослідження крові при грибкових ураженнях шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит, м. Запоріжжя вказує на наявність наукової новизни роботи.

Теоретичне значення роботи – розширення уявлень про механізми розвитку ЦД і хронічний гепатит, ускладнених грибковими ураженнями шкіри. 

Практичне значення роботи – отримані дані сприяють проведенню заходів профілактики та патогенетичного лікування мікозів шкіри на тлі ЦД і хронічного гепатиту.
З теми дослідження у 2019 році опубліковані 3 тези науково-практичних конференцій (XII університетської, VІІІ регіональної і IV міжнародної).
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Загальна характеристика збудника кандидозів

Інфекційні захворювання у людини, що викликаються грибами, мають загальну назву “мікози”. Представники роду Candida, що належать до               умовно-патогенних дріжджеподібних грибів, найчастіше є збудниками мікозів [2, 3, 34–36].

У 1842 р. вперше були описані гриби роду Candida як збудник молочниці. Назву Oidium albicans вони отримали через 11 років, а родову приналежність вперше придбали в 1923 р. У 1954 р. була остаточно затверджена родова назва Candida. У теперішній час серйозною, а в ряді клінічних ситуацій, і, життєзагрозливою, проблемою сучасної медицини є грибкові інфекції                     [1, 7, 35–39].
Стрімкі досягнення медицини у використанні гормонів, цитостатиків, антибіотиків та інших медикаментозних препаратів, надали можливість вважати мікози «хворобами сучасності», але раніше вважалося, що масова розповсюдженість грибковими інфекціями очікує людство в майбутньому. Умовно-патогенні гриби займають провідне місце в структурі мікотичної патології в Європейському регіоні і, зокрема, в Україні, тобто в місцях, де відсутні епідемічні спалахи особливо небезпечних грибкових інфекцій, [36, 40, 41]. Вони здатні викликати доволі широкий діапазон інфекцій: від самих «невразливих» захворювань шкіри і слизових оболонок до інвазивних процесів, які спроможні вражати практично будь-який орган, часто утворюючи при цьому загрозу для життя хворих. Чітка тенденція до збільшення числа кандидозних інфекцій спостерігається протягом  останнього  десятиріччя  [34, 40]. Дріжджеподібні гриби в хірургічних клініках входять до числа десяти найбільш виявляємих патогенів. Вони також займають п’яте місце у відділеннях інтенсивної терапії, що відповідає 17,1% від загального числа збудників патологічних процесів. Інвазивні мікози зустрічаються з частотою 50% в онкогематології. У гінекологічних стаціонарах приблизно 7% лихоманок  нез’ясованого генезу бувають обумовлені грибами [5, 42–44].

Кандидозна інфекція відіграє роль і в патології вагітності (викидні, передчасні пологи, загибель плода та ін.), після призначення антибіотиків вагітним у зв’язку з супутніми хворобами не виключена під час пологів, внутрішньоутробне зараження можливість інфікування новонароджених. У медичних закладах Росії, згідно даних Науково-дослідницького інституту (НДІ) медичної мікології Санкт-Петербурзької Медичної академії післядипломної освіти ім. П. Н. Кашкіна, кількість випадків нозокоміальних мікозів та кандидемій приблизно відповідає цифрам, оприлюдненим у Сполучених Штатах Америки (США) і в країнах Латинської Америки. Причиною є той факт, що в світі діють ідентичні фактори ризику, які викликають виникнення  кандидозів і кандидемій [1, 45–47].

Істотне збільшення частоти захворюваності та летальності від інфекцій, спричинених грибами, реєструється в останні 20-30 років. Спостерігається зростання числа летальних випадків від інвазивних мікозів з 1557 випадків у 1980 р. до 6534 випадків у 1997 році, за результатами Національного центру статистики охорони здоров'я США: відповідно замість десятої (1980 р.) сьома позиція (1997 р.) у структурі смертей населення від інфекційних ускладнень.      З 5231 до 16042 зросла кількість вилучення грибкових патогенів за період з             1979 по 2000 рр. в етіологічній структурі сепсису, при цьому 207% є прирістом. Четверте місце в етіологічній структурі внутрішньолікарняних інфекцій кровоточу з частотою виявлення 7,6% та летальністю при цій патології 40%, займають гриби роду Candida [48–50].

У 1995 році близько 20% населення нашої планети, за даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), страждало на мікози різної локалізації,  цей показник вдвічі виріс на початок ХХI сторіччя. Розповсюдженість грибкових інфекцій, як вважають, є масовим явищем [2, 3, 34].

Завдяки європейській конфедерацієї з медичної мікології були створені робочі групи з епідеміологічного моніторингу ряду грибкових захворювань, у тому числі кандидемії. Два факти це підтверджують:
1. Кандидемія – самостійна нозологічна форма інфекції.
2. Увагу спеціалістів в країнах Європейського континенту привернула проблема кандидемії [2, 20, 37].
Зміни у видовому розмаїтті дріжджеподібних грибів спостерігаються впродовж останніх десятиріч. C. Albicans серед них є найбільш частим патогеном [20]. З 80-90% (70-80-і роки) до 40-60% (90-і роки) є тенденція до зниження частоти їх виділення. Зростає виділення Сandida non-albicans:                   C. krusei, C. glabrata, С. tropicalis, C. kefyr, C. pseudotropicalis, C. parapsilosis та інших, починаючи з 90-х років. Проведення антіфунгальної профілактики азольними препаратами – одна з причин збільшення Сandida non-albicans. Від        5 до  35% інфекцій,  спричинені C. glabrata, від 8 до 43% – рідкісними патогенами C. tropicalis, C. dubliniensis, C. usitaniae, С. guilliermondii. Амфотерицин В проявляє недостатню активність стосовно перших двох видів дріжджеподібних грибів, а флуконазол – у відношенні C.dubliniensis. В онкогематології реєструється висока частота виділення Candida non-albicans. У хворих гемобластозами співвідношення склало 36 % і 64 % відповідно при кандидемії між C. albicans і C. non-albicans [8, 20, 36, 52].

У відділеннях інтенсивної терапії частота вилучення С. albicans становить 48-63%, серед амбулаторних хворих – близько 46%. Смертність при інвазивних мікозах залишається досить високою. Летальність складає при кандидемії близько 40% від загальної кількості хворих з даною патологією, і це в тоді, коли вчасно призначаються системні протигрибкові препарати. При інфекціях, викликаних C. krusei (30%), C. tropicalis (35%) і C. glabrata (45%), спостерігається найбільш висока частота летальних випадків. Летальність досягає 85%, якщо лікування вищезазначених форм кандидозу не проводиться або препарати використовуються пізно. При цьому 50% смертей припадає на перші сім днів виникнення грибкової інфекції у тяжких формах [20, 40, 52, 53].

Поява нових груп ризику розвитку мікозів, зростання                          мікотично-обумовленої захворюваності, розширення ринку антифунгінальних препаратів та недостатня підготовка лікарів-клініцистів є основними причинами актуалізації питань щодо стандартів діагностики і лікування мікозів. Першочергово це стосується кандидозів, які є найбільш розповсюдженими групами мікозів, що можуть уражати як шкіру й слизові оболонки, так і нервову систему та внутрішні органи [1, 7, 49, 54]. Кандидоз супроводжується високим ступенем смертності дітей і дорослих. Саме тому перед лікарями різних спеціальностей виникає проблема створення єдиної, стандартної схеми лікування даної патології. Основою для  вирішення спірних питань діагностики та лікування, які виникають між суб’єктами системи охорони здоров’я, наприклад, між поліклінікою і стаціонаром, лікувальним закладом і страховою компанією, паціентом та лікарем виступають стандарти, що є медичним документом, який полегшує роботу лікаря [1–3].
Кандиди являють собою компонент мікрофлори, які можуть вживатися з пюдиною. Шкіра, слизові оболонки  відкритих порожнин здорової людини, її випорожнення – основні місця виявлення цих грибів, в останньому випадку цей показник перевищує 20%. Основним місцем перебування кандид в організмі людини в нормальних умовах є кишечник. У мікробній популяції кишечнику частка кандид дуже мала. Кандидоз розглядається в якості патологічного процесу, в основі якого надлишковий ріст дріжджеподібних грибів р. Candida первинно в травній системі, а вторинно – в інших ділянках (у паренхіматозних органах, на слизовій оболонці, бронхів і геніталій) [2, 3, 35].

Різні види грибів роду Candida виявляють різний ступінь адгезивності до епітеліальних клітин. C. аlbicans володіє максимальною здатністю до адгезії, інтенсивно вираженою при температурі 37Сº і рН від 6,0 до 7,3, що свідчить на користь сприяюнню активній колонізації слизових оболонок кандидами. C.tropicalis володіє помірною адгезивною активністю володіють,                                    C. Parapsilosis –  слабкою, C. guilliermondii, C. Krusei – практично її позбавлені [8, 20, 36].

Дріжджеподібні гриби, нездатні до утворення статевої стадії – аскоспор, віднесені до роду Candida. Фахівці з питань сучасної таксономії рекомендують використовувати термін «анаскоспорові дріжджі», що утворюють псевдоміцелій.

163 види нараховують у роду Candida. Сьогодні 21 вид відомий у якості збудників кандидозів (табл. 1.1) в умовах різкого домінування C. Аlbicans [2, 8, 36, 51].

Т
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	Основні збудники
	 Рідкісні     збудники
	           Поодинокі 

           випадки

	C. albicans
	C. кrusei
	С. catenulata
	С. citerrii
	С. famata
	С. haemulonii

	C. tropicalis
	C. kefyr

	С.inconspicua
	С. lambica
	С. lipolitica
	С. norvegensis

	C.рarapsilosis
	С.gluilliermondii
	С. pelliculosa
	С. rugosa
	С. utilis
	С. viswanathii

	C. glabrata
	С. lusitanie
	С.zeylanoideі
	
	
	


Дріжджову та міцеліальну фази мають гриби роду Candida. З їх патогенними властивостями пов’язана міцеліальна фаза. До інвазії в глибші шари тканин здатен псевдоміцелій, який не схильний до фагоцитозу. У дріжджовій фазі представлені резидентні штами сапрофітниіх кандід. Навіть за умови розвитку патологічного процесу існують види, що не утворюють псевдоміцелію. Округла, овальна, еліпсоїдна, або циліндрічні подовжені клітини, що пупкуються,  – це основні форми дріжджових клітин (бластоспор, бластоконідій). У клітинній стінці є зовнішні та внутрішні  шари. Для них притаманний голобластичний тип пупкування, тобто, коли стінка материнської клітини роздувається і випинається, утворюючи дочірню клітину. Будучи малою за розміром, дочірня клітина може відділятися, або залишатися прикріпленою, поки не досягне материнських масштабів [2, 35, 36].

До міцеліальних структур налехать: 1) ланцюжки з подовжених, аж до ниткоподібних, клітин – псевдоміцелій; 2) злегка подовжені клітини, що пупкуються – рудиментарний псевдоміцелій; 3) можлива відсутність псевдоміцелію.
У C. аlbicans найчастіше виявляються додаткові морфологічні елементи – хламідоспори (щільні, сферичні, товстостінні, мають двоконтурну оболонку і зернистість у цитоплазмі). Слизові оболонки порожнини роту, стравоходу, кишечнику, дихальних шляхів та сечостатевої системи виступають в якості об'єкта досліджень [2, 3, 35, 51].
Мікроскопічному дослідженню підлягає вище вказанний матеріал при патологічних процесах, який вивчається як в незабарвлених, так і в забарвлених препаратах [55, 56]. За допомогою системи мікроскопа на предметному склі проводиться мікроскопія незабарвлених препаратів: спочатку під малим, а потім під великим збільшенням в краплі водопровідної води, або в 10-20% розчину луги, в суміші спирту (дві частки) з гліцерином (чотири частки) і дистильованою водою (чотири частки), куди вносять досліджуваний матеріал  і вкривають краплю покрівним склом. З елементами псевдоміцелію у вигляді ниток нерідко пупкуються овальні, або округлі дріжджові клітини, що видно при позитивному результаті видно  (рис. 1.1).
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Рисунок 1.1 – Клітини і нитки псевдоміцелію (× 280).

Особливостями морфологічних, культуральних, біохімічних та антигенних якостей збудника, його мінливістю і постійним пристосуванням до умов оточуючого середовища обумовлені труднощі в діагностиці кандидозної інфекції. Звичайно, основну роль в заключному встановленні діагнозу відводиться лабораторній діагностиці [41, 55–57].
Не представляє труднощів для виявлення значна кількість псевдоміцелію та дріжджеподібних клітин. У незабарвлених препаратах складно виявляється наявність поодиноких клітин. Необхідно проводити у подібних випадках забарвлення препаратів. Препарат забарвлюють  за Грамом, або метиленовою синькою після приготування на предметному склі тонких мазків та подальшої швидкої фіксації їх над вогнем. Достатньо чітко виражені забарвлені клітини дріжджеподібних грибів, що належать до роду Candida. Позитивно вони забарвлюються за Грамом. Грамнегативні клітини також можуть зустрічатися. Так як в одному препараті можуть зустрічатися як грампозитивні, так і грамнегативні клітини, то ця особливість забарвлення є поліхромазією [8, 35, 36]. 

Результати мікроскопії можуть бути нестійкими (особливо при дослідженні випорожнень, або невиликої кількості патологічного матеріалу) і неповними для діагностичної цілі, тому що підрахунок кількості дріжджеподібних грибів роду Candida при мікроскопічному дослідженні нерідко ускладнений [55].

Треба при мікроскопічному дослідженні розрізняти між собою дріжджеподібні гриби та істинні дріжджі. Відмінність істинних дріжджів від дріжджеподібних полягає в тому, що останні здатні утворювати псевдоміцелій (нитчата форма дріжджеподібного гриба) за умови розвитку патологічного процесу, а цей міцелій формується за рахунок подовження клітин і розташування їх у вигляді ланцюжка. Він відрізняється від справжнього міцелію тим, що не має загальної оболонки і перетинок, складається щільно з’єднаних одна з одною довгих тонких клітин, що не утворює аскоспор [35, 36, 51].

Мікроскопія є тільки першим етапом на шляху остаточного виділення Candida spp. з наступним визначенням видової приналежності, розпізнаванні кандидозу слизових оболонок. Необхідно встановлювати відмінність між інфекційним процесом, викликаним цим збудником, і фізіологічним  «кандідоносійством». Мікроскопія досить важлива при дослідженні матеріалу із різних патологічних осередків ураження. Визначитись з цим питанням дозволяє бактеріологічний метод дослідження, за допомогою якого можливо сростерігати за динамікою процесу [2, 36, 55].
У динаміці вивчаємого патологічного матеріалу бактеріологічний метод дозволяє надати кількісну характеристику дріжджеподібних грибів роду Candida, а також визначити вид гриба. Одноразовий посів на тверді поживні середовища досліджуваного матеріалу ні в якому разі не може бути показником обсіменіння грибами роду Candida, навіть в умовах вирощування їх великої кількості, він не може бути показником у такій же мірі при відсутності росту грибів [2, 55].

Через певні проміжки часу (через тиждень) виключно неодноразові посіви в динаміці захворювання патологічного матеріалу є достовірними даними і дозволяють робити правильні висновки про динаміку кількості грибів при багаторазовому дослідженні. Можна говорити про цю патологію лише у випадку неодноразового висіву грибів роду Candida з наступним зниженням їх кількості або зростанням в досліджуваному матеріалі разом з даними клінічних проявів захворювання, історії хвороби та факторами, сприятливими для виникнення кандидозу [2, 41, 55].

Виявлення Candida в спинномозковій, перитоніальній та ін. рідинах, які мають стерильний характер або виявлення дріжджеподібних грибів в тканинах (нерідко виявляються зміни  по типу гранульом з некрозом) є інформативним для діагностики кандидозу. Фахівці рекомендують досліджувати декілька біотопів слизової оболонки з метою підвищення чутливості морфологічних і культуральних методів діагностики кандидозу [2, 36, 41].

Так як Candida spp. частіше вражають органи і тканини з підвищеним вмістом кисню, тому вважаються факультативними анаеробами. До умов вирощування вони є невибагливими. Глюкоза – їх основний стимулятор росту. Оптимальним рівнем рН вважають 5,8-6,5, гриби стійкі до кислої реакції середовища, особливо добре витримують закислення (рН до 2,5), є толерантними до гіпертонічних концентрацій вуглеводів і хлориду натрію. Найбільш придатна температура росту – це 32-35 ºС, види, патогенні для людини, гарно ростуть при 37ºС, температурним діапазоном росту вважають           5-40 ºС. Каротиноїдних пігментів вони не утворюють. Рожево-червоний пігмент можуть утворювати, іноді меланін [2, 35, 36].
Розщеплюють глюкозу й активно утилізують вуглеводи практично всі види Candida spp. У них не має уреазної активності  (за  виключенням окремих штамів C. krusei). Вид гриба визначають за спектром асиміляції вуглеводів і сахаролітичною активністю. C. Krusei, наприклад,  серед п’яти вуглеводів (сахароза, мальтоза, глюкоза, галактоза і лактоза) утилізує в пробі тільки глюкозу. Нобхідно прагнути до визначення видової належності збудника з метою ефективного лікування та визначення індивідуальної чутливості штама до антимікотичних засобів [2, 8, 36].
Тільки в поєднанні з відповідною клінічною симптоматикою (особливо при неодноразовому вилученні даного збудника), виявлення Candida spp. у крові, дозволяє поставити діагноз генералізованого кандидозу. Виділити гриби при досліженні крові не вдається у 70-80% хворих, що дійсно страждають на генералізований кандидоз. Саме це вважається найбільш значущим діагностичним маркером гематогенного кандидозу й абсолютним показником до проведення протигрибкової терапії. У разі виявлення кандидемії використовують методи швидкої ідентифікації C. аlbicans. Протягом 2-3 годин при + 37º С на сироватці крові цей вид здатен утворювати герминативні або росткові трубки і короткі нитки псевдоміцелію. У 90 % випадків цей феномен притаманний для виду C. Аlbicans, 21 вид якого здатний викликати кандидози різних ступеню генералізації та локалізації [8, 36].
Значення серологічних методів полягає, головним чином, у виявленні хворих з ймовірним інвазивним кандидозом. Хибнопозитивні результати серологічних проб можливі при носійстві й у здорових людей, сенсибілізованих антигенами грибів, хибнонегативні проби можуть спостерігатися при імунодефіциті. Деяких метаболітів клітин грибів існують методи виявлення антигенів та антитіл. Спеціальні діагностичні набори створені на їх основі. Для визначення в реакції «латекс-аглютинації» повторюваних олігоманозних епітопів антигенних структур в якості приклада можна привести Pastorex Candidа. На великій кількості макромолекул гриба ці реакції експресуються. Для визначення антигена-манана Candida spp. може використовуватися набір Platelia Candida, наприклад, у сироватці крові хворого з циркулюючим мікроорганізмом. За допомогою першого набору поріг визначення антигенних структур становить 2,5 нг/мл, а 0,5 нг/мл – за допомогою другого. Метод полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) визнаний достатньо інформативним. Присутність специфічних ділянок ДНК конкретного виду збудника він дозволяє виявити. Методика високочутлива, швидко виконується, дає достатньо велику кількість хибнопозитивних результатів [1, 37, 40, 41, 55]. 
Отже, аналіз літератури дозволяє зробити висновок, що на сучасному етапі продовжує залишатися актуальною клінічна проблема ранньої діагностики мікозів у паціентів з кандидозною інфекцією, особливо з генералізованим кандидозом або кандидемією. Громіздкістю та часто низькою чутливістю володіють традиційні методи лабораторної діагностики патогенних грибів Candida spp., які базуються на визначенні їх морфологічних і біохімічних ознак, а для багатьох лабораторій недоступно придбання діагностичних наборів. На серологічні методи дослідження лікарі покладають велику надію, особливо у хворих з високим ризиком розвитку інвазивних грибкових інфекцій. Ці методи дозволяють значно швидше діагностувати мікози, особливо, коли вони об’єднані з «золотим стандартом» діагностики. Щоб отримати безперечний діагноз, слід підкреслити, що ні одна з методик недостатня, але паралельне використання  тестів, у тому числі і тих, що висвітлювалися у цій роботі, дозволяє, запідозрити ймовірний діагноз тяжких форм кандидозу принаймні, в значно більше короткий термін.
1.2 Патологія шкіри у хворих на цукровий діабет

Цукровий діабет (ЦД) – синдром хронічної гіперглікемії, що розвивається в результаті впливу генетичних і екзогенних факторів, обумовлений абсолютним або відносним дефіцитом інсуліну в організмі та характеризується порушенням внаслідок цього всіх видів обміну, в першу чергу вуглеводного [10, 11, 58, 59]. У світі налічується близько 100 млн хворих, і щороку їх кількість збільшується на 5-10%. Важкі метаболічні порушення, що лежать в основі патогенезу ЦД, призводять до змін майже в усіх органах і тканинах організму [60–62]. Порушення вуглеводного обміну і накопичення відповідних продуктів зміненого метаболізму призводять до структурних змін в дермі, епідермісі, фолікулах і потових залозах, які в поєднанні з діабетичною полінейропатією, ангіопатією, порушеннями місцевого і загального імунітету лежать в основі розвитку уражень шкіри при ЦД [63–65]. Нерідко дерматологічні прояви можуть виступати в якості «сигнальних ознак» захворювання [66]. У даний час описано понад 30 видів дерматозів, які передують ЦД або розвиваються на тлі маніфестного процесу [67–70].

 Умовно патологію шкіри при ЦД підрозділяють на п'ять основних груп:

  1) дерматози, пов'язані з ЦД;

  2) патологія шкіри, пов'язана з ЦД та інсулінорезистентністю;

  3) патологія шкіри, асоційована з ангіопатією;

  4) ідіопатичні висипання;

  5) бактеріальні та грибкові інфекції.

До 1-ї групи належать склередема й вітіліго. Склередема частіше спостерігається при тривало існуючому ЦД 2-го типу і проявляється дифузними симетричними індуративними змінами шкіри переважно в області шиї і верхньої третини спини. За даними різних авторів, у хворих на ЦД її частота становить 2,5-14%. Приблизно у 4,5% хворих на ЦД зустрічається вітіліго, яке, як правило, розвивається в середньому і літньому віці [66]. При ЦД 1-го типу його частота збільшується до 9%. Вітіліго страждають близько 1% населення планети. Особливий інтерес представляють випадки виникнення ділянок вітіліго у хворих на ЦД 1-го типу в місцях введення інсуліну [12, 13, 67].

Зв'язок з інсулінорезистентністю простежується при чорному акантозі (acantosis nigricans), котрий проявляється ділянками гіперпігментації шкіри з папіломатознимирозрастаннями в ділянках шиї і великих складок [15, 68]. Виділяють два типи acantosisnigricans, пов'язані з інсулінорезістентністю. Тип А описаний у жінок з ознаками гіперандрогенії і вірилізації, тип В – у літніх жінок з ознаками імунологічної дисфункціі. Ряд авторів припускають наявність зв'язку з інсулінорезистентністю ліподистрофій у хворих на ЦД, які розвиваються в місцях ін'єкцій інсуліну і дуже рідко спонтанно регресують           [15, 68, 69, 71, 72].

Різноманітні прояви включені в групу патології шкіри, асоційованої з ангіопатією. У хворих на ЦД нерідко відзначається атеросклеротичне ураження судин переважно нижніх кінцівок, внаслідок чого спостерігаються ішемія, трофічні виразки, гангрена, різноманітні інфекційні ускладнення [10, 11, 58]. Одночасно розвиваються мікроангіопатії, обумовлені проліферацією клітин ендотелію і потовщенням базальної мембрани артеріол, венул і капілярів, які проявляються еритемою кінцівок та ззовні нагадують бешиху. Ліпоїдний некробіоз – рідкісний хронічний дерматоз судинно-обмінного характеру, більш ніж у 60% хворих пов'язаний з ЦД. Разом з цим, при ЦД це захворювання зустрічається тільки у 0,3% пацієнтів, переважно у жінок [18]. Як правило, на передній поверхні гомілок формуються червоно-коричневі бляшки з блискучою поверхнею і множинними телеангіектазіями, інколи вони можуть утворювати виразки. Діабетична дермопатія проявляється у чоловіків множинними гіперпігментованими атрофічними плямами на передній поверхні гомілок, які злегка лущаються та часто поєднуються з діабетичної мікроангіопатією                   [11, 12, 15, 16]. У 30% хворих на ЦД 1-го типу з тривалістю захворювання більш 5 років спостерігається безболісне обмеження рухливості дрібних і великих суглобів, яке корелює з вираженістю мікросудинних ускладнень          [12, 22, 23]. У 30% хворих на ЦД 1-го типу з ураженням суглобів кистей зазвичай середньої тяжкості і важким відзначаються специфічні зміни дорсальній поверхні шкіри кистей – ущільнення, потовщення, втрата еластичності, восковидність. При декомпенсації ЦД на тлі гіперліпідемії раптово можуть з'являтися множинні папули жовтого кольору, розташовані переважно на шкірі сідниць, ліктьових і колінних суглобів. Нерідко папули зливаються, утворюючи великі бляшки. Це прояви вулканічної ксантоми, яка повільно регресує при адекватній цукрознижувальної терапії [67–69, 72].

У групі ідіопатичних висипань виділяють діабетичний міхур і генералізовану кольцевидну гранульому. У рідкісних випадках при ЦД на незміненій шкірі з'являються пухирі розміром від кількох міліметрів до кількох сантиметрів (зазвичай на шкірі нижніх кінцівок). Виділяють два види ураження: інтраепідермально розташовані пухирі, які зникають без утворення рубця, і субепідермальні пухирі, після яких залишаються атрофовані рубчики [12, 15–18]. Генералізована кільцеподібна гранульома у 20% хворих – перша ознака раніше не діагностованого ЦД 2-го типу. Вона проявляється розповсюдженими кільцеподібними вогнищами, які утворені з папул червоного кольору, або дисемінованими папулами червоно-рожевого кольору, які супроводжуються незначною сверблячкою [70, 71, 73]. Зв'язок кольцевидної гранульоми з ЦД залишається предметом дискусій, так як вона може асоціюватися і з іншими захворюваннями [67–69].
Хворі на ЦД схильні до розвитку інфекційно-запальних захворювань, особливо при незадовільному контролі глікемії. На поверхні шкіри хворих на ЦД виявляють у 2,5 рази більше мікроорганізмів, ніж у здорових осіб, а бактеріцидна активність шкіри у хворих на ЦД нижче, ніж у здорових осіб, в середньому на 20% [10–12]. Це зниження прямо корелює з тяжкістю перебігу ЦД. Серед хворих на ЦД спостерігається підвищена частота грибкової інфекцій, яка в структурі захворювань у хворих цієї категорії, за даними різних авторів, складаює 32,5-45% [13–15]. Одна з причин цього полягає в тому, що в умовах гіперкаліємії гриби активно використовують цукор для своїх метаболічних процесів і посилено розмножуються та призводять до хвороби. При ЦД порушення мікроціркуляціі в судинах нижніх кінцівок спостерігається в 20 разів частіше, ніж у осіб без ендокринної патології, що сприяє розвитку грибкового ураження стоп і оніхомікозу [16–19]. Збудниками грибкових уражень, крім дерматофітів, часто є дріжджоподібні гриби Candida albicans. Причому в нормальної популяції грибкові ураження шкіри, обумовлені                     С. albicans, не перевищують 20%, тоді як у соматично обтяжених хворих цей показник підвищується до 80-90% [16]. Слід відзначити, що 80% реєстрованого кандидозу шкіри доводиться на хворих на ЦД [20, 21]. У ряді випадків у хворих на ЦД кандидозні ураження набувають генералізований характер, поширюючись на гладку шкіру, міжпальцеву, нігті. Інфекційно-запальні захворювання також розвиваються на шкірі нижніх кінцівок, уражених ішемією і нейропатією. Причиною, як правило, є полімікробні інфекції: золотистий стафілокок, гемолітичний стрептокок, грамнегативні аеробні бактерії і безліч анаеробів. Фолікуліти, фурункули, карбункули, пароніхії, бешиха зустрічаються у хворих на ЦД значно частіше, ніж у популяції [22–25].
Обмінно-ендокринні порушення нерідко є пусковим механізмом розвитку деяких дерматозів. Відзначається певний взаємозв'язок перебігу цих захворювань з наявністю ендокринопатії. ЦД виявлено у 19% пацієнтів з червоним плоским лишаєм, у частині з них відзначалася значна зміна глюкозотолерантного тесту. Часто ураження слизової оболонки порожнини рота при червоному плоскому лишаї поєднується з ЦД і гіпертонією, причому висипання на слизовій оболонці, як правило, носять ерозивно-виразковий характер. У ході великомасштабного дослідження для визначення зв'язку між псоріазом і загальним станом здоров'я було встановлено, що жінки, які страждають на псоріаз, на 63% більш схильні до розвитку ЦД, в порівнянні з пацієнтками, що не мають даного дерматозу. На тлі ЦД псоріаз, як правило, має ексудативний характер і часто локалізується в великих складках шкіри          [15, 67–70].
1.3 Дерматологічні прояви хронічних гепатитів
Хронічний гепатит  (ХГ) – хронічний поліетіологічний                                 запально-деструктивний процес у печінці з помірним фіброзом та збереженням її часткової структури, який триває більш ніж 6 міс. Хронічні гепатити переходять у цироз печінки у 15-30% випадків, при поєднанні                                      з HDV-інфекцією – у 70-80 % випадків [28, 29, 74, 75].
 Етіологія і патогенез. Основна причина хронічних гепатитів вірусна інфекція (віруси В, С, дельтавірус – HBV, HCV, HDV). У середньому 60-70% усіх ХГ мають вірусну етіологію. Вipуc гепатиту А дуже рідко призводить до розвитку ХГ (до 1% сіх випадків). Вірус гепатиту В здатний спричиняти ХГ у 10% випадків [29, 30, 76, 77].
Вірус гепатиту С становить до 90 % уciх післятрансфузійних гепатитів і найчастіше (у 50-70% випадків) може переходити в хронічну форму. Дельтавірус, який був виявлений 1977 р. M. Rizzeto, може спричиняти            гепатит Д тільки в поєднанні з вipусом В. Суперінфікування дельтавірусом ускладнює перебіг гепатиту і переводить його у хронічну активну форму у 80% випадків. HBV, HCV, HDV передаються з кров’ю та її продуктами шляхом втручання з використанням голок (ін’єкції, акупунктура та ін.), через сексуальні та родинні контакти. Групами високого ризику є наркомани, медичні працівники, хворі, які перебувають на гемодіалізі, гомосексуалісти. Сьогодні у світі більш як 300 млн носіїв HBsAg (з них 25 % інфікуються у перинатальному періоді). У хронічних носіїв HВsAg ризик виникнення тяжкої хвороби печінки чи гепатоцелюлярної карциноми становить приблизно 25% [29–31, 74].
Наступна група етіологічних факторів – це вплив токсичних та лікарських речовин. Відомо, що більш ніж 300 лікарських препаратів і близько 6 млн хімічних сполук є гепатотоксичні. Такими є промислові отрути (чотирихлористий вуглець, трихлоретилен, жовтий фосфор та ін.). Медикаментозні (ятрогенні) гепатити становлять до 5% від їх загальної кількості. Уже помірні дози облігатних гепатотоксичних засобів спричинюють некроз, і їхня токсичність зростає зі збільшенням дози (хлороформ, мускарин). Дія факультативних медикаментів зумовлена ідіосинкразією і не залежить від дози (аміназин, фторотан, ізоніазид, тетрациклін, анаболічні стероїди, антиметаболічні протипухлинні засоби). У розвитку хронічного алкогольного гепатиту найбільшу роль відіграє пряма токсична дія на печінку алкоголю і продуктів його розпаду [26, 27].
Механізм розвитку  ХГ значною мірою залежить від причини захворювання. У разі дії гепатотропних токсинів важливе значення має тривале безпосереднє ушкодження печінкової паренхіми з подальшим запальним процесом в інтерстиціальній тканині печінки. Щодо ХГ вірусного походження, то існує гіпотеза тривалого збереження – персистування вірусу в печінкових клітинах. Вивчення патогенезу дифузних хронічних захворювань печінки довело, що вірус не має цитолітичної дії на гепатоцити: Т-лімфоцити розпізнають чужорідні для організму антигени. Внаслідок цього виробляються специфічні антитіла й утворюються імунні комплекси, які спрямовані на елімінацію антигенів. Супровідна активація комплементу спричинює звільнення протеолітичних ензимів, цитотоксичних лімфоцитів та полінуклеарів. Патогенність імунних комплексів залежить від їх складу, кількісного співвідношення антиген/антитіло, тобто перебіг захворювання залежить від імунної відповіді хворого [26, 27, 31].
Патологічна анатомія. У разі розвитку неактивного (персистуючого) гепатиту печінка збільшується, дистрофічні зміни у гепатоцитах мало виражені. Печінкові часточки збережені. Активний (агресивний) гепатит характеризується збільшенням печінки, нерівністю її поверхні, утворенням ділянок некрозу. Досить чітко виявляється запальний процес у печінковій тканині [26, 27, 75].
Класифікація. Є декілька класифікацій хронічного гепатиту, які грунтуються на різних принципах. Нині широко застосовується класифікація хронічного гепатиту, запропонована С. Д. Подимовою (1993).

Класифікація хронічного гепатиту:
1. За етіологічними ознаками: а) вірусний (В, С, дельта-гепатит);                                   б) алкогольний; в) лікарський; г) токсичний; д) неспецифічний реактивний;               ж) вторинний міліарний при підпечінковому холестазі; з) метаболічний                    при хворобі Вільсона-Коновалова, гемахроматозі, недостатності                                 альфа-1-антитрипсину; і) ідіопатичний.

2. За морфологічними ознаками: а) агресивний; б) персистуючий;                               в) лобулярний.
3. За клінічними ознаками: а) хронічний персистуючий (ХПГ);                            б) хронічний лобулярний (ХЛГ); в) хронічний активний (ХАГ) вірусної етіології; г) хронічний аутоімунний.

4. За активністю процесу: а) активний; б) неактивний.
5. За функціональним станом печінки: а) компенсований;                                         б) декомпенсований [26, 27, 75].
Клінічна картина. Основними клінічними симптомами хронічних гепатитів є такі: астеновегетативні розлади (у 80-100% хворих), збільшення печінки (у 90-100% хворих), болі в ділянці печінки (70-85%), жовтяниця, жовтяничність склер (у 30-50 % хворих), свербіння шкіри (15-20%), підвищення температури тіла, синдром малих печінкових ознак (судинні зірочки, печінкові долоні), схуднення, артралгії, міалгії. Нижче наведені деякі особливості клініки та діагностики, які є характерними для різних форм хронічних гепатитів [28–31].
Хворих на хронічний персистуючий гепатит (ХПГ) у періоди загострень непокоять помірний тупий біль у правому підребер’ї, підвищена втомлюваність. Без загострення хвороби самопочуття хворих задовільне. Печінка є помірно збільшеною і дещо щільною, край її гладенький. У невеликої частини хворих дещо збільшена селезінка [31].
У деяких хворих виявляють пальмарну еритему. В період загострення процесу більш ніж у половини хворих виявляється помірне збільшення амінотрансфераз (АСТ, АЛТ); ознаки гепатодепресії (зниження активності холінестерази, протромбінового індексу та ін.) наявні менш ніж у однієї третини хворих. Часто спостерігається помірне підвищення рівня глобуліну в сироватці крові. Тимолова проба помірно змінена у двох третин хворих. У період загострення рівень білірубіну в сироватці крові у 50% хворих підвищений, але помірно і нестійко. Для захворювань вірусної етіології (вірусний гепатит В) характерною є наявність у крові НВsАg [31].
Хронічний лобулярний гепатит (ХЛГ). При загостренні лише деякі хворі скаржаться на несильний тупий біль у правому підребер’ї та підвищену втомлюваність. Якщо немає загострення, хворі, як правило, скарг не висувають. Печінка частше є помірно збільшеною, трохи ущільненою, край її гладенький. Селезінка лише у 1/5 хворих дещо збільшена. Вміст білірубіну в сироватці крові, а також індикатори гепатодепресивного синдрому (протромбіновий індекс, холінестераза, бромсульфалеїнова проба та ін.) подібні до таких при ХПГ. Іноді єдиною ознакою захворювання є підвищення активності амінотрансфераз у 45 разів [21, 28, 31]. 
Для захворювань вірусної етіології (вірусний гепатит В) характерна наявність у сироватці НВsАg, НвeAg. Перебіг захворювання сприятливий. Як правило, через 636 міс. після початку патологічного процесу відбувається його вщухання. Поліпшення стану хворого настає без медикаментозного лікування. У постановці діагнозу вирішальне діагностичне значення відводиться результатам гістологічного дослідження біоптатів, яке дозволяє віддиференціювати персистуючий гепатит від жирової інфільтрації печінки, доброякісної гіпербілірубінемії та малоактивного цирозу печінки [21, 28, 31]. 
Хронічний активний гепатит (ХАГ) – тривале запальне ураження печінки з імунними порушеннями, яке здатне перетворюватись на цироз печінки. Найбільш важливим фактором, який сприяє розвиткові ХАГ, є інфікування вірусами гепатиту С та В, а також суперінфікування дельтавірусом. Частше захворювання розвивається поступово протягом 624 міс, рідко розпочинається відносно гостро, нагадуючи картину гострого вірусного гепатиту. На перший план частше за інші виступають гарячковий, жовтяничний, артралгічний, панцитопенічний синдроми. У невеликої частини хворих переважають біль у животі, важкість у правому підребер’ї, хвилеподібна неяскрава жовтяниця, симптоми підвищеної кровоточивості. Іноді, задовго до звичайних проявів захворювання, виявляють такі позапечінкові ураження: тиреоїдит Хашимото; аутоімунну гемолітичну анемію; ураження суглобів, подібне до ревматоїдного артриту; периферичну нейропатію [29–31]. 
Відносно рідко мають місце своєрідні варіанти ХАГ: ліпоїдний і холестатичний. До особливостей, притаманних ліпоїдному гепатиту, як правило, належать такі: жіноча стать, молодий вік, висока частота позапечінкових системних проявів (полісерозити, аутоімунна гемолітична анемія, гострий і хронічний гломерулонефрит, міозити та ін.), гіперпротеїнемія (90-100 г/л), виржена гіпергаммаглобулінемія; рідко можна визначити маркери гепатиту В. Часто спостерігається безперервно прогресуючий перебіг [29–31].

Основні симптоми  ХАГ із холестатичним синдромом подібні до високоактивних форм захворювання, але провідним симптомом є виражений і стійкий холестаз. У хворих спостерігається хвилеподібна, частіше повністю не зникаюча жовтяниця. Вміст загального білірубіну в сироватці крові підвищується порівняно з нормою у 3-10 разів, переважно за рахунок кон’югованого білірубіну. Значно зміненими є індикатори холестазу: збільшена активність лужної фосфатази, 5-нуклеотидази, а також підвищені концентрації таких компонентів сироватки крові, як холестерин, β-ліпопротеїди та ін. Частіше високоактивні форми ХАГ необхідно диференціювати від гострого гепатиту (вірусного, алкогольного або медикаментозного). Проти гострого вірусного, ятрогенного гепатитів свідчать довготривалість захворювання, телеангіектазії, значне ущільнення печінки, фестончастість її нижнього краю, збільшення й ущільнення селезінки, виразна гіпергаммаглобулінемія. Для діагностування ХАГ важливе значення мають підвищення концентрації імуноглобулінів у сироватці крові, яке спостерігається більш ніж у 90% хворих на високоактивні форми і проявляється підвищенням імуноглобулінів класів А, М, G, а також дані гістологічного дослідження (пункційної біопсії). Основне завдання лікування ХАГ вірусного походження скорочення термінів реплікації вірусу, запобігання розвитку цирозу печінки [28, 31, 75, 76].

Дерматологічні проблеми, по-перше,  можуть бути проявом порушеної функції печінки. По-друге, може спостерігатися етіопатогенетична тотожність ураження шкіри і печінки. Можливе поєднання даних варіантів або послідовний (етапний) їх розвиток. Шкірні прояви хронічних вірусних  гепатитів В і С відносяться до групи найбільш  частих і діагностично значущих позапечінкових  симптомів. У цьому  огляді розглядаються  найбільш поширені і клінічні яскраві  дерматологічні  прояви  хронічних вірусних  гепатитів В і С: жовтяничній синдром, шкірний свербіж, пальмарна (плантарна) еритема телеангіоектазія, червоний плоский  лишай,  пізня   шкірна  порфірія і  некротична акральеритема [26, 31, 32, 79]. 

Історично першим ураженням шкіри, пов’язаним  із захворюваннями    печінки, був  синдром жовтяниці. Уперше епідемічну жовтяницю (jaundice)  описав Гіппократ у V столітті до н. е. Він же припустив її зв'язок з ураженням  печінки. У ІІ- ІІІ столітті  н. е. Гален  класифікує синдром  жовтяниці,  розділяючи  його  на  варіанти,  які відповідні сучасним визначенням.                    Цей симптом порушує працездатність і сон, є причиною невротичних розладів, депресивних станів і навіть суїциїдальних вчинків. Пальмарна  і   плантарна  еритема  –   почервоніння відповідно  до   долонної   поверхні  кистей і  підошовною поверхні стоп (зустрічається рідше). Эритема  –  симетричне безболісне,  без свербіжу,  червонувате утворення.  Вважають, що вона може бути  злегка   теплою  на  дотик,  найчастіше вражає область  тенара. Пальмарна, або плантарна, еритема – характерний симптом цирозу                печінки і часта клінічна знахідка при хронічних гепатитах. У пацієнтів                   з ХВГ-С еритема зустрічається в 8-24 випадках [26, 31], при ХВГ-В –                  у 25,5 випадках [28, 29].                                                                                  Етіопатогенетично тотожними  пальмарній  плантарній  еритемі є телеангіоектазії (судинні зірочки, spider nevus). Телеангіоектазії є стійкою  дилатацією дрібних підшкірних  судин  і визначаються на окремих ділянках  шкіри; мають червоний колір, за формою нагадують «зірочки» або так званих «павуків». У пацієнтів із захворюваннями  печінки  типовою телеангіектазії є  ділянка тулуба. В цілому судинні «зірочки» при хронічних вірусних гепатитах виявляють  дещо  рідше, ніж пальмарну   еритему.  При  ХВГВ  телеангіектазії     відмічають у 16,4 випадках, при ХВГ-С  –  у  13,8 випадках червоний плоский лишай (ЧПЛ, lichen planus) – хронічне запальне захворювання, що характеризується мономорфними висипаннями у вигляді плоских полігональних папул червоно-фіолетового кольору з блискучою поверхнею і воскоподібним відтінком. Папули ЧПЛ мають розміри 2-3 мм і локалізуються на шкірі і видимих слизових оболонках, частіше – на слизовій оболонці оболонці рота і червоній облямівці губ, супроводжуються свербежем різної вираженості. Також вражаються волосся і нігті. Існує ряд гіпотез причин виникнення ЧПЛ: вірусна, нейроендокринна, спадкова, інтоксикаційна. Проте незалежно від етіології ЧПЛ є доведеним аутоіммунним захворюванням               (і відповідно, системним проявом гепатитів), що протікає на тлі активації               Т-лімфоцитів. Запальні клітини, залучені в аутоіммунний процес, представлені Т-хелперами, Т-кілерами, натуральними кілерами і дендритними клітинами      [32, 33, 79].

2 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
2.1 Організація досліджень
Для встановлення етіології грибкових захворювань і підтвердження діагнозу проводили спеціальні лабораторні дослідження. Дослідження показників крові при ЦД проводили за аналізом біохімічних та загальноклінічних показників крові 60 чоловік, яких було розподілено на                    3 групи (по 20 осіб у кожній). До першої групи входили практично здорові люди (11 чоловіків і 9 жінок) віком 54,5 ± 4,4 років, що слугували контролем. Другу групу складали хворі з грибковими ураженнями шкіри та ЦД II типу            (12 чоловіків і 8 жінок) віком 56,2 ± 3,6 років. До третьої групи були віднесені хворі з мікозом шкіри та хронічним гепатитом (10 чоловіків і 10 жінок) віком 55,1 ± 4,2 років.  
2.2 Методика забору крові для досліджень

Забір крові для лабораторного дослідження здійснювався перед ранковим прийомом ліків, інфузійною терапією та до проведення діагностичних або лікувальних процедур.
Кров для біохімічних досліджень брали з ліктьової вени за загально прийнятою методикою. Кров для загальноклінічного дослідження брали лаборанти із кінчика пальця. Проби крові використовували для визначення рівня глюкози в крові, глікованого гемоглобіну, загального білірубіну, активності АЛТ і АСТ, показника тимолової проби, концентрації сечовини, креатиніну, загального білка, загального холестерину, β-ліпопротеїнів, загальної кількості еритроцитів, лейкоцитів, рівня гемоглобіну та ШОЕ.
2.3 Забір і мікроскопічне дослідження патологічного матеріалу на гриби
До забору матеріалу вогнище ураження протягом 1-2 діб не повинно оброблятися зовнішніми лікувальними засобами. Необхідною умовою для мікроскопічного дослідження є правильне взяття патологічного матеріалу (волосся, лусочки шкіри, зішкріб нігтьової пластини, кірки і т.д.). При ураженні довгого волосся на голові забір проводиться за допомогою спеціального пінцета (війкового) або гістологічної голки. При мікроспорії етілірують високо обламане волосся (5-8 мм над рівнем шкіри), які біля основи мають білястий чохлик, що складається із спор грибка. При поверхневій трихофітії необхідно знайти коротко (на 1-2 мм над рівнем шкіри) обламані волосся, які мають вигляд «ком», «гачків», «знаків питання». При хронічній трихофітії слід шукати волосся, яке обламане на одному рівні з шкірою («чорні точки»). При фавусі пінцетом береться довге, необламане, стоншене, тьмяне волосся, яке пронизує скутули або саму скутулу (лусочку).

Якщо грибкові ураження є тільки на гладкій шкірі, то зішкріб лусочок береться з периферії вогнищ, проводиться скальпелем або траншей ножиць, де найлегше виявляються ниті міцелію або спори гриба.

При ураженні нігтьових пластинок матеріал береться з вільного краю нігтя. Рогові маси зрізують ножицями, а з глибоких шарів нігтів гістологічний матеріал витягають скальпелем або бормашиною.

При мікозі стоп слід брати для дослідження мацерований відшарований  епідерміс по периферії вогнищ або ж стерильними ножицями зрізують покришки бульбашок. При сквамозній формі захворювання досліджуються лусочки, зіскрібані скальпелем з вогнищ ураження.

Луски, рогові маси, волосся пацієнта поміщають на  знежирене скло, заливають 1-2 краплями лугу (КОН або NaOH) злегка підігрівають на полум'ї спиртівки і накривають покривним склом. Препарат з лусочок розчавлюють покривним склом до утворення «сірої хмарки». При дослідження волосся його не руйнують, а тільки доводять до набрякання. Препарат з волосся підігрівати не рекомендується, так як при цьому може порушиться взаємовідношення гриба з волоссям і у зв’язку з  цим буде затруднена діагностика. Мікроскопують частіше «сухою системою мікроскопу» під малим, а потім – великим збільшенням. Елементи гриба мають вигляд різної довжини двоконтурних ниток міцелію і круглих або квадратних спор.

2.4 Біохімічні методи досліджень
2.4.1 Визначення глюкози в крові глюкозооксидазним методом
Діапазон визначаємих концентрацій – від 0,056 ммоль/л до 25 ммоль/л або від 10мг/л до 450 мг/л. Коефіцієнт варіації визначення – не більше 5%.

Принцип методу: глюкоза в присутності глюкозооксидази окислюється киснем повітря до глюконової кислоти та перекису водню, який у присутності пероксидази реагує з фенолом та 4-амінофеназоном з утворенням хіноніміна червоно-фіолетового забарвлення, який визначається фотометрично [80, 81].
До складу набору входять: 

- ензими (розчин) 1 флакон з (100 +/- 2) мл: пероксидаза (2200 +/-220) U/л, β,D-глюкозооксидаза (18000+/-1800) U/л, 4-амінофеназон (110+/-11) мг/л, стабілізатори і активатори;

- буферний розчин 1 флакон з (100+/-2) мл: фосфатний буфер                 (рН 7,2-7,4) (0,10+/- 0,01) моль/л, фенол (190 +/- 19) мг/л, стабілізатори;

- антикоагулянт;

- калібрувальний розчин глюкози (10,0+/-0,5) ммоль/л, або                                (1802 +/- 90) мг/л.

Обладнання: 
- фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі (500-550) нм в діапазоні (0-1,0) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 5мм або 10мм;

- водяний термостат або автоматична водяна баня, здатні підтримувати температуру (плюс 37+/-1)°С (у випадку проведення аналізу при цій температурі) (можливо використання сухоповітряного термостата з механічною циркуляцією повітря);

- колба мірна місткістю 200 мл, колба місткістю 500 мл, пробірки місткістю 20мл (ДОСТ 1770-74);

- піпетки місткістю 0,1 і 5 мл (ДОСТ 29227-91).

Зразок для аналізу: сироватка, плазма (гепаринізована, ЕДТО, оксалатна, фторидна), сеча.

Концентрація глюкози стабільна протягом 24 годин при температурі від плюс 2°С до плюс 8°С, за умови, що сироватка або плазма приготовлені не пізніше 30хв після забору крові. Якщо вміст глюкози в сироватці крові або плазмі вище 25 ммоль/л, її необхідно розбавити фізіологічним розчином у              5 разів і повторити дослідження. При високому вмісті глюкози у сечі останню необхідно розбавити в 50 разів. Сироватку з високим вмістом білірубіну необхідно попередньо депротеїнізувати (ТХО, із постановкою відповідного холостого досліду). Концентрація глюкози в артеріальній крові вище, ніж у венозній.

Приготування робочих розчинів:

Розчин антикоагулянту. Вміст флакону або пакету з антикоагулянтом кількісно переносять до мірної колби на 200 мл, доводять розчин до мітки дистильованою водою. Отриманий розчин переносять у поліетиленову ємність місткістю 500 мл. У ту саму мірну колбу на 200 мл наливають до мітки дистильованої води. Об’єднують цей розчин з розчином у ємності місткістю 500 мл. Ретельно перемішують. Готовий розчин стійкий не менше 1 місяця при температурі від 0°С до плюс 8°С.

Для приготування монореагенту на глюкозу змішують буферний розчин і ензими в співвідношенні 1:1 (рекомендується притримуватися обговореного порядку змішування розчинів). Отриманий розчин стійкий не менше 2 тижнів при збереженні в ємності з темного скла і температурі від плюс 20 °С до плюс 25 °С або 1 місяця при температурі від плюс 2 °С до плюс 8 °С. При збереженні розчину допускається зміна його забарвлення до слабо-рожевого кольору, що на результатах аналізів не позначається.

Для використання набору у варіанті біреагенту розчини готові до використання і стабільні до закінчення гарантійного терміну придатності (при дотриманні умов зберігання, зазначених на упаковці).
Для контролю ходу реакції і процедури вимірювання рекомендується використовувати контрольні сироватки із значеннями, визначеними даним методом. Наприклад: «Ліонорм» (Чехія), «Біоконт С» (Росія), «ФілоНорм» або «ФілоПат» (Україна). Кожна лабораторія повинна встановити власну внутрішню систему контролю якості.

Інтерференція: ліпемія (тригліцериди вище 1,25 г/л), гемоліз (гемоглобін вище 5 г/л), білірубін вище 100 мг/л впливають на результат визначення. На хід визначення також можуть впливати деякі ліки і речовини (наприклад, ацетамінофен, левдопа).

Для проб натщесерце необхідне голодування протягом 6-8 годин.

Застережні заходи: при роботі використовувати гумові рукавички, заборонено їсти, пити, курити. Буферний розчин включає фенол (отруйна речовина).

Усі зразки для аналізу вважають за матеріал, який може бути інфікований, і спільно з можливими залишками реактивів підлягає знищенню відповідно до затверджених внутрішньолікарняних правил. Паперову упаковку здайте в макулатуру, виполоскану тару в сортоване сміття.

Проведення аналізу:

А. Сироватка або плазма крові, сеча. 

Аналіз проводиться у відповідності зі схемою, наведеною у таблиці 2.1.
Таблиця 2.1 – Аналіз сироватки, плазми крові або сечі з використанням монореагенту і біреагенту
	Використання монореагенту

	Відміряти у пробірку, мл
	Калібрувальна або дослідна проба
	Холоста проба

	
	макро
	Напів-мікро
	мікро
	макро
	Напів-мікро
	мікро

	Калібр. або аналіз. розчин
	0,04
	0,02
	0,01
	-
	-
	-

	Фізіологічний розчин
	-
	-
	-
	0,04
	0,02
	0,01

	Монореагент
	4,00
	2,00
	1,00
	4,00
	2,00
	1,00

	Використання біреагенту

	Калібр. або аналіз. розчин
	0,04
	0,02
	0,01
	-
	-
	-

	Фізіологічний розчин
	-
	-
	-
	0,04
	0,02
	0,01

	Буферний розчин
	2,00
	1,00
	0,50
	2,00
	1,00
	0,50

	Ензими
	2,00
	1,00
	0,50
	2,00
	1,00
	0,50


В обох випадках змішати, витримати 20хв при кімнатній температурі (від плюс 18°С до плюс 25°С), або 12хв при температурі плюс 37°С. Вимірюють оптичну щільність калібрувальної (Екал) та дослідної (Едосл) проти холостої проби. Забарвлення стабільне протягом (60 +/-2)хв. Далі фотометрування.
Б. Цільна кров з використанням стабілізатора. 

0,1 мл цільної капілярної крові змішують з 0,9 мл розчину антикоагулянту та центрифугують 10 хв при 2000 об/хв або 5 хв при 3000 об/хв для осадження еритроцитів. Для аналізу використовують надосадову рідину.

Калібрувальний розчин глюкози розбавляють у 10 разів                                    (0,1 мл калібрувального розчину глюкози 10 ммоль/л змішують із 0,9 мл фізіологічного розчину). Аналіз проводиться у відповідності зі схемою, наведеною в таблиці 2.2.
Таблиця 2.2 – Аналіз цільної крові з використанням монореагенту і біреагенту 

	Використання монореагенту

	Відміряти у пробірку, мл
	Калібрувальна або дослідна проба
	Холоста проба

	
	макро
	Напів-мікро
	мікро
	макро
	Напів-мікро
	мікро

	Розведений калібрувальний розчин або надосадова рідина
	0,40
	0,20
	0,10
	-
	-
	-

	Фізіологічний розчин
	-
	-
	-
	0,40
	0,20
	0,10

	Монореагент
	4,00
	2,00
	1,00
	4,00
	2,00
	1,00

	Використання біреагенту

	Розведений калібрувальний розчин або надосадова рідина
	0,40
	0,20
	0,10
	-
	-
	-

	Фізіологічний розчин
	-
	-
	-
	0,40
	0,20
	0,10

	Буферний розчин
	2,00
	1,00
	0,50
	2,00
	1,00
	0,50

	Ензими
	2,00
	1,00
	0,50
	2,00
	1,00
	0,50

	В обох випадках змішати, витримати 20хв при кімнатній температурі (від плюс 18°С до плюс 25°С), або 12 хв при температурі плюс 37°С. Вимірюють оптичну щільність калібрувальної (Екал) та дослідної (Едосл) проти холостої проби. Забарвлення стабільне протягом (60  +/- 2) хв. Далі фотометрування.


При серійних визначеннях сечі на глюкозу можливо провести якісний скринінг. Для цього до лунки імунологічного планшету вносять по 0,002 мл сечі та додають 0,1 мл монореагенту. Відсутність розвитку забарвлення протягом однієї хвилини свідчить про відсутність глюкози у даному зразку сечі. Зразки сечі, що дали позитивну реакцію на глюкозу, підлягають кількісному аналізу при розведенні в 50 разів.
Розрахунок концентрації глюкози проводять за формулою [2.1]:
              С  =   (Едосл / Екал) × К ×10 (180) , де                                            (2.1),

С – концентрація глюкози в дослідній пробі, ммоль/л (мг/дкл);

10 (180) – концентрація глюкози в калібрувальному розчині, ммоль/л (мг/дкл);

Едосл – оптична щільність дослідної проби, од. опт. щільності;

Екал – оптична щільність калібрувальної проби, од. опт. щільності;

К – коефіцієнт розведення.

2.4.2 Визначення рівня глікованого гемоглобіну в крові

Визначення рівня глікованого гемоглобіну HbA1 або HbA1c використовується для оцінки якості лікування діабету за тривалий час. Ці типи гемоглобінів утворюються шляхом зв'язування цукру крові з молекулою гемоглобіну. Таке зв'язування відбувається і в організмі здорової людини, але так як цукор крові при діабеті підвищений, то і зв'язування його з гемоглобіном йде інтенсивніше. Зазвичай до 5-6% гемоглобіну крові знаходиться у зв'язку з цукром. Причому, чим вище рівень цукру крові, тим більше утворюється HbA1 або HbA1c [10, 11, 58].
Спочатку цей зв'язок "слабкий", тобто оборотний, але коли підвищений рівень цукру крові тримається кілька годин, то цей зв'язок стає «міцним» – він зберігається до тих пір, поки еритроцити, які є носіями гемоглобіну, не руйнуються в селезінці. Так як тривалість життя еритроцита становить близько 12 тижнів, то рівень пов'язаного з цукром гемоглобіну (HbA1 або HbA1c) відображає стан обміну речовин у хворого на діабет за цей період, тобто три місяці. Відсоток пов'язаного з молекулою глюкози гемоглобіну дає уявлення і про ступінь підвищення цукру крові (табл. 2.3). 

Таблиця 2.3 – Значення глікованого гемоглобіну HbA1 або HbA1c

	 Ступінь компенсації обміну речовин
	HbA1 
	HbA1c 

	Нормальний обмін речовин
	5,5-7,6% 
	3,5-6,1% 

	Добра або дуже добра компенсація обміну
	7,0-9,0% 
	6,0-8,0% 

	Задовільна компенсація обміну
	9,0-10,5% 
	8,0-9,5% 

	Незадовільна компенсація обміну
	10,5-13,0% 
	9,5-12,0% 

	Декомпенсований обмін речовин
	13,0-15% 
	12-14% 


Великі коливання рівня HbA1 відбуваються при нестійких (лабільних) показниках цукру в крові, що особливо для дітей хворих на діабет або молодих хворих. Але коли вміст цукру в крові, навпаки, стабільний, то виникає прямий зв'язок між хорошими чи поганими показниками обміну і низькими або високими значеннями HbA1 або HbA1c.

Сьогодні незаперечно доведено, що високий вміст цукру в крові є однією з основних причин розвитку несприятливих наслідків діабету, так званих пізніх його ускладнень. Тому високі показники HbA1 є непрямою ознакою можливого розвитку пізніх ускладнень діабету [10, 11, 58].
Глікований гемоглобін (HbA1c) визначали методом «Діабет-тест» за допомогою фотометра КФК-3 (Росія). 

2.4.3 Визначення концентрації загального білірубіну в сироватці крові

Принцип методу полягає в тому, що в присутності кофеїнового реактиву діазотована сульфанілова кислота утворює з прямим білірубіном озобілірубін рожево-фіолетового кольору. Інтенсивність забарвлення дослідного розчину прямо пропорційна концентрації загального білірубіну в пробі [80, 81].
Для визначення використовували стандартні набори. Проведення аналізу здійснювали за схемою (табл. 2.4).
Таблиця 2.4 – Аналіз сироватки крові на визначення загального білірубіну

	Умови
	Загальний білірубін, мл
	Холоста проба, 
мл

	Сироватка
	0,5
	0,5

	Кофеїновий реактив
	1,75
	1,75

	Фізіологічний розчин
	-
	0,25

	Діазосуміш
	0,25
	-


Для визначення прямого білірубіну фотометричного аналізу слід проводити через 5-10 хвилин після додавання діазосуміши, так як при довготривалої дії до реакції вступає зв’язаний білірубін.

Для визначення загального білірубіну пробу для розвинення забарвлення витримують 20 хвилин, після чого фотометрують. При подальшій експозиції забарвлення не змінюється. Вимірювання оптичної щільності дослідних проб проводять проти холостої проби.

Розрахунок концентрації білірубіну проводять по калібрувальному графіку. 
2.4.4 Визначення активності амінотрансфераз (АЛТ, АСТ)
Принцип методу полягає в тому, що внаслідок амінування                                    2-оксоглутарової кислоти L-аланіну, яке відбувається під дією аланінамінотрансферази, утворюються L-глутамінова і піровиноградна кислоти. Визначення базується на вимірюванні оптичної щільності                                        2,4-дінітрофенілгідразонов 2-оксоглутарової та піровиноградної кислот у лужному середовищі. Оскільки гідразонів піровиноградної кислоти має більш високий коефіцієнт молярної екстинціі, то відбувається прямо пропорційна залежність оптичної щільності реактивного розчину від активності ферменту [80, 81].
Для визначення амінотрансфераз АСТ (К.Ф. 2.6.1.1) та АСТ                        (К.Ф. 2.6.1.2) використовували стандартні набори Біо-Ла-Тест ЛІОНОРМ (Чехія).
Реактив 1 – натрій піровінограднокислий 2 ммоль/л.

Реактив 2 – 2,4-денітрофенілгідразін (розчин 1 ммоль/л в HCl моль/л).

Реактив 3 – натрію гидроокись.

Реактив 4 – Субстрат АЛТ (фосфатний буфер рН 7,4 0,1 моль/л;                      DL-альфа-аланін 0,2 моль/л; 2-оксоглутарат 2 ммоль/л).
Субстрат АСТ (фосфатний буфер рН 7,4 0,1 моль/л; L-аспартат                    0,1 моль/л; 2-оксоглутарат 2 ммоль/л).

Проведення аналізу здійснювали за схемою.
Вимірювали оптичну щільність дослідної проби проти контрольної (індивідуально для кожної сироватки) на фотоколориметрі при довжині хвилі 540 нм, з використанням кювети 10 мм. За оптичною щільністю проби на калібровочному графіку находять концентрацію ферменту.

Визначення аспартатамінотрансферази проводилося за тією ж методикою, тільки лише з використанням субстратно-буферного розчину, необхідного для даного дослідження.

Таблиця 2.5 – Аналіз сироватки крові на визначення амінотрансфераз

	Реактиви,
 умови
	Проба (мл)
	Контрольний розчин

(мл)

	Реактив 4
	0,25
	0,25

	Фізіологічний розчин
	-
	0,05

	Сироватка крові
	0,05
	-

	Реактив 2
	0,25
	0,25

	Розчин NaOH
	2,5
	2,5


Реактив 4 і фізіологічний розчин попередньо інкубують 3 хв при 37 (С. Додають сироватку крові і інкубують 60 хв при 37 (С.  До отриманого розчину додають реактив 2, перемішують і залишають стояти 20 хвилин при температурі +15 - +20 (С. Додають розчин NaOH, перемішують та через 10 хвилин вимірюють оптичну щільність проби проти контрольного розчину.

Визначення активності амінотрансфераз в сироватці крові має винятково велике значення для діагностики і диференціальної діагностики хвороб печінки.

2.4.5 Визначення тимолової проби в крові   

Тимолова проба – осадова проба, що оцінює білково-синтетичну функцію печінки. Діапазон визначаємих концентрацій – від 2 S-H до 20 S-H. Коефіцієнт варіації визначення – 10% .
Принцип методу: бета-глобуліни, гама-глобуліни та ліпопротеїни сироватки осаджуються при рН 7,55 тимоловим реактивом. Залежно від кількості та взаємного співвідношення окремих білкових фракцій при реакції виникає помутніння, інтенсивність якого вимірюють турбідиметрично [80, 81]. 
До складу набору входять: 

Реагент 1: концентрований розчин тимолу. Реагент 2: сірчана кислота –  2,5 моль/л.  Реагент 3: Барію хлорид– 48 ммоль/л. 

Обладнання: 

· фотометричне обладнання,здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 620-660 нм в діапазоні (0-1,0) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 5 мм або 10 мм; відповідні кювети;

· загальне лабораторне обладнання.
Матеріал для дослідження:  сироватка або плазма крові.
Робочий реагент: до мірної колби місткістю 1000 см3 налити приблизно 900 см3  дистильованої води та при постійному перемішуванні магнітною мішалкою поступово додати 15 см3 реактиву 1. Після повного розчинення         (15-20 хв.), довести дистильованою водою до мітки та перемішати ще 10 хв. Значення рН повинно дорівнювати 7,55±0,05 при температурі 25(С.                  Розчин 2. До мірної колби місткістю 250 см3 відміряти 10 см3 реактиву 2, довести до мітки дистильованою водою охолодженою до +8(С. 
Розчин 3. До мірної колби місткістю 50 см3 відміряти 1,5 см3 реактиву 3, довести до позначки  Розчином 2 охолодженим до +10°C. Ретельно перемішати. 
Калібрувальна крива. Із  розчинів 2 і 3 приготувати розчини з помутнінням, що відповідають одиницям помутніння по Shank-Hoagland           (од. S-H). Відібрати та вносити в об'ємах, вказаних у таблиці 2.5. Перемішати, інкубувати 30 хв. Перемішати, виміряти оптичну щільність проти дистильованої води, побудувати калібрувальну криву.
Таблиця 2.5 – Підготовка калібрувальних розчинів
	№
	Розчин 2, см3
	Розчин 3, см3
	Одиниці S-H

	1
	4,50
	1,50
	5

	2
	3,00
	3,00
	10

	3
	1,50
	4,50
	15

	4
	-
	6,00
	20


Хід  визначення:
1. Налити реактив в промаркіровані пробірки у відповідності зі схемою, наведеною у таблиці 2.6. Перемішати, виміряти оптичну щільність (Е) дослідного зразка проти контрольного зразка 1. 

Таблиця 2.6 – Схема проведення тимолової проби у сироватці крові 
	
	Зразок 1
	Зразок  2
	Проба

	Сироватка крові (см3)
	-
	0,05
	        0,05

	Розчин 1 (см3)
	   3,0 
	-
	3,0 


2. Визначити тимолове помутніння в досліджуваних зразках за допомогою калібрувальної кривої.
2.4.6 Визначення концентрації сечовини в сироватці крові   

Діапазон визначаємих концентрацій – від 2,5 ммоль/л до 25,0 ммоль/л. Коефіцієнт варіації визначення – не більше 5%.

Зберігання набору – при температурі від плюс 2 °С до плюс 16 °С. Гарантійний термін придатності набору – 24 місяця від дня виготовлення. Набір призначений для застосування in vitro професійно навченим лаборантом.

Принцип методу. Сечовина утворює з діацетилмонооксимом у присутності іонів Fe3+ і тіосемікарбазиду комплекс червоного кольору, по інтенсивності забарвлення якого визначають її концентрацію [80, 81].

Склад набору:
1. Реагент діацетилмонооксиму – 2 ампули по (5,0±0,5) мл;

2. Реагент тіосемікарбазиду – 2 ампули по (5,0±0,5) мл;

3. Калібрувальний розчин сечовини (10,0±0,5) ммоль/л – 1 флакон             з (5,0 ± 0,5) мл;

4. Розчин трихлороцтової кислоти (50±2) % – 1 ампула                                     з (5,0±0,5) мл;

5. Концентрат розбавлювача – 1 флакон з (100±2) мл або 2 флакони по             (50±2) мл.

Зразок. Сироватка крові, ЕДТО або гепаринізована плазма крові, вільні від гемолізу.

Сечовина стабільна до 5 діб при температурі від плюс 2 0С до плюс 8 0С.

Обладнання:
1. Фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі (540-560) нм у діапазоні (0-1,0) одиниць оптичної щільності та довжині оптичного шляху 10 мм.

2. Мірні колби місткістю 100, 200 та 50 мл, пробірки місткістю 20 мл (ГОСТ 1770-74).

3. Піпетки місткістю 0,1 і 5 мл (ГОСТ 29227-91).

4. Водяна баня, що здатна термостатувати пробірки у бурхливо киплячий воді.
Приготування робочих розчинів.

1. Розчин діацетилмонооксиму. У мірну колбу на 100 мл кількісно переносять вміст 1 ампули реагенту діацетилмонооксиму, доливають дистильованою водою до мітки. Перемішують.

2. Розчин розбавлювача. У мірну колбу місткістю 200 мл наливають                (60 - 80) мл дистильованої води і  додають,  при  перемішуванні,  вміст  одного  (100  мл)  або  двох  (по 50 мл) флаконів із концентратом розбавлювача. Об’єм розчину доводять до мітки дистильованою водою. Перемішують.

3. Розчин тіосемікарбазиду. У мірну колбу на 100 мл кількісно переносять вміст 1 ампули реагенту тіосемікарбазиду і доводять охолодженим до кімнатної температури Розчином розбавлювача до мітки. Перемішують.

4. Калібрувальний розчин сечовини – готовий до роботи.

5. Розчин трихлороцтової кислоти. У мірну колбу на 50 мл переносять            50% розчин трихлороцтової кислоти з ампули і доводять розчин, при перемішуванні, до мітки дистильованою водою. Перемішують.

6. Розчини 1, 3 та 5 стійкі при температурі від 0 0С до плюс 25 0С не більше 2 місяців.

7. Розчини 2 та 4 стійкі при температурі від 0 0С до плюс 25 0С до кінця терміну придатності.

Проведення аналізу.
У пробірки відміряють послідовно, відповідно до таблиці 1, біологічну рідину і робочі розчини. Для зменшення похибки аналізу рекомендується дотримуватися обговореного порядку змішування розчинів. Сечу перед аналізом необхідно розбавити в 50 разів, помножити отриманий результат на коефіцієнт розведення (50).
Таблиця 2.7 – Схема проведення дослідження на визначення концентрації сечовини в сироватці крові 
	Відміряти у пробірку, мл
	Напівмікровизначення
	Макровизначення

	
	                                        Проба

	
	Дослід-на
	Калібр.
	Холоста
	Дослід-на
	Калібр.
	Холоста

	Біологічна рідина Калібрувальний розчин Фізіологічний розчин
Розчин тіосемікарбазиду

Розчин діацетилмонооксиму
	 0,01

-
-

1,00
1,00
	-
0,01

-
1,00
1,00
	-
    -
0,01

1,00

1,00
	0,02

-
-
2,00
2,00
	-
  0,02

-
2,00
2,00
	-
-
2,00

2,00

2,00


Пробірки закривають ковпачками, перемішують вміст і одночасно поміщають у бурхливо киплячу водяну баню на 10 хв. Потім пробірки швидко охолоджують у проточній холодній воді.
Вимірюють оптичну щільність дослідної проби (Едосл) і калібрувальної                             проби (Екал) проти холостої проби. Забарвлення стабільне протягом 15 хв. 

Якщо після нагрівання розчин у пробірці з дослідною пробою мутний то його центрифугують протягом 5 хвилин або депротеінують розчином       трихлороцтової кислоти.

Розрахунок концентрації сечовини проводять за формулою [2.2]:

                   С  =   (Едосл / Екал) × К × 10, де                                                (2.2),

С – концентрація сечовини в пробі, ммоль/л;

10,0 – калібрувальна концентрація сечовини, ммоль/л;

Едосл – оптична щільність дослідної проби, од. опт. щільності;

Екал – оптична щільність калібрувальної проби, од. опт. щільності.

2.4.7 Визначення концентрації креатиніну в сироватці крові 
Коефіцієнт варіації визначення – не більше 6%.

Зберігання набору – при температурі від плюс 2 0С до плюс 8 0С.
Лінійність зберігається до 100 мг/л (885 мкмоль/л) креатиніну в аналізуємому розчині.

Принцип методу. Пікринова кислота у лужному середовищі                         утворює з креатиніном продукт жовто- червоного кольору (похідне                                           2,4,6-тринітроциклогексадієну). Інтенсивність забарвлення дослідного розчину прямопропорційна концентрації креатиніну у пробі. У сироватці крові креатинін досліджується після депротеїнування розчином трихлороцтової кислоти, у сечі – після розведення. Визначенню креатиніну у сироватці крові заважають речовини з активною метиленовою групою, кетони та відновники (глюкоза і т.п.) [80, 81].

Склад набору:
1. Розчин пікринової кислоти (0,040±0,002) моль/л – 1 флакон                       з (100±4) мл;

2. Розчин трихлороцтової кислоти (1,220±0,061) моль/л – 1 флакон                з (100±4) мл;

3. Гідроокис натрію: розчин 2,3 Н – 1 флакон з (50±2) мл чи сухий  або з (4,60±0,23) г;

4. Ліофілізований креатинін для приготування 8 мл – 1 флакон. калібрувального розчину (442,5±22,0) мкмоль/л або 8 мл готового розчину креатиніну (442,5±22,0) мкмоль/л.
Обладнання:
1. 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 10 мм або 5 мм.

2. Колба місткістю 100 мл, пробірки місткістю 20 мл (ГОСТ 1770-74).

3. Піпетки місткістю 5 мл (ГОСТ 29227-91).

4. Центрифуга для пробірок (від 2000 об/хв до 5000 об/хв).

Зразок. Сироватка крові. Креатинін стійкий у зразках 24 години при температурі від плюс 2 0С до плюс 8 0С.
Приготування робочих розчинів.

1. Розчин креатиніну. Якщо флакон містить ліофілізований (сухий) креатинін, то до нього вносять піпеткою рівно 8 мл дистильованої води, одержують розчин із концентрацією креатиніну 442,5 мкмоль/л (50 мг/л). Якщо у флаконі розчин, то він готовий до використання.

2. Розчин гідроокису натрію. Вміст флакона з гідроокисом натрію переносять в мірну колбу на 100 мл, доливають до мітки дистильованої води і ретельно перемішують. Одержують розчин з вмістом гідроокису натрію біля 4,6% (1,15 N). Розчин стійкий при збереженні в поліетиленовій ємності, захищеній від вуглекислого газу повітря.

3. Розчин пікринової кислоти. Розчин готовий до використання.

4. Розчин трихлороцтової кислоти (ТХО). Розчин готовий до використання.

5. Розчини 1-4 придатні для роботи до закінчення терміну, зазначеного на упаковці, за умови зберігання при температурі від плюс 2 оС до плюс 8 оС.

Проведення аналізу.

Таблиця 2.8 – Схема проведення дослідження на визначення концентрації креатиніну в сироватці крові 
	Відміряємий розчин, мл
	Дослідна проба
	Калібрувальна проба
	 Холоста проба

	
	Мік-

ро
	Напівмікро
	Мак-ро
	Мік-ро
	Напівмікро
	Мак-ро
	Мік-ро
	Напівмікро
	Мак-

ро

	Сироватка Дистильована вода Калібрувальний розчин

Розчин ТХО кислоти
	0,25

0,50

- 0,25
	0,5

1,0

- 
0,5
	1,0

2,0

- - 1,0
	- 0,50

0,25

0,25
	- 1,0

0,5

0,5
	- 2,0

1,0

1,0
	- 0,75
-
0,25
	- 1,5

-

0,5
	- 1,5
- 
1,0

	Перемішати, центрифугувати 5 хв при 3000 об/хв (якщо при змішуванні калібрувальної проби з розчином ТХО кислоти осад не з’являється, то немає потреби цей розчин центрифугувати).



	Надосадова рідина Розчин гідроокису натрію

Розчин пікринової кислоти
	0,50

0,25

0,25
	1,0

0,5

0,5
	2,0

1,0

1,0
	0,50

0,25

0,25
	1,0

0,5

0,5
	2,0

1,0

1,0
	0,50

0,25

0,25
	1,0

0,5

0,5
	2,0

1,0

1,0

	Перемішати, витримати 20 хв при кімнатній температурі, фотометрувати проти холостої проби. Забарвлення стабільне протягом (20±2) хв.




Витрату реактивів можна масштабувати, відповідно до аспіраційного об'єму кювети аналізатора, виходячи з постійного співвідношення:

Розчин ТХО кислоти : Аналізуємий розчин = 1 : 1.
Надосадова рідина : Розчин гідроокису натрію : Розчин пікринової кислоти = 2 : 1 : 1.

3. Розрахунок концентрації креатиніну у пробі проводили за формулою [2.3]:

                     С = Едосл.: Екал.× 5,0 (442.5) , де
                                                (2.3),
С – концентрація креатиніну в пробі, мг% (мкмоль/л);

5,0 (442,5) – калібрувальна концентрація креатиніну, мг% (мкмоль/л);

Едосл. – оптична щільність дослідної проби, од. опт. щільності;

Екал. – оптична щільність калібрувальної проби, од. опт. щільності.

2.4.8 Визначення концентрації загального білка в сироватці крові  біуретовим методом

Принцип методу. Білки реагують з сірчанокислою міддю в лужному середовищі з утворенням сполук фіолетового забарвлення (біуретова реакція). Інтенсивність забарвлення реакційного розчину прямо пропорційна концентрації білків у сироватці, яку аналізували. Забарвлення стійке протягом 60 хв. 
Оптичну щільність калібрувальної та дослідної проти холостої проби виміряли на КФК-2, довжині хвилі 540, кюветі 10,00 мм. Розрахунок концентрації загального білку відбувався за калібрувальною кривою, фактор перерахунку – 370. 

Хід проведення аналізу відображено в таблиці 2.9.
Таблиця 2.9 – Визначення загального білка в сироватці крові біуретовим методом
	№

п/п
	Відміряти у пробірку, мл
	Дослідна проба
	Калібрувальна проба
	Холоста проба

	1
	Біуретовий реактив
	5,00
	5,00
	5,00

	2
	Дослідний розчин
	0,10
	–
	–

	3
	Калібрувальний розчин
	–
	0,10
	–

	4
	Фізіологічний розчин
	–
	–
	0,10

	Експозиція 30 хвилин при кімнатній температурі.


Діапазон концентрацій, які визначали – від 5 г/л до 100 г/л.

Коефіцієнт варіації визначення – не більше 5%.

Нормальні величини: 65 – 85 г/л [80, 81].
2.4.9 Визначення  концентрації загального  холестерину в сироватці крові 
Загальний  холестерин визначали ферментативним  методом. Діапазон визначаємих концентрацій – від 0,5 ммоль/л до 25,8 ммоль/л. Коефіцієнт варіації визначення  – 3,2%.
Принцип  метода: вільний та етерифікований холестерин зразка утворює  у результаті ряду реакцій, описаних нижче, кольоровий комплекс, який вимірюється фотометрично [80, 81]:

Ефіри  холестерину + Н2О2 - холінестераза > холестерин + жирні  кислоті.                                        
Холестерин + S О2 + Н2О - холіноксидаза > холестенон + Н2О2.                                                                  
2 Н 2О2 + 4- аминоантипирин + фенол пероксидаза > гуаноимин  + 4 Н2О.
До складу набору входять: 
Реагент: РIРЕS 35 ммоль/л,  холат  натрію 0,5 ммоль/л, фенол 28 ммоль/л холинэстераза від 0,2 Од/мл,  холестеролоксидаза від 0,1 Од/мл,  пероксидаза від 0,8 Од/мл,  4-аміноантіпірин 0,5 ммоль/л,  рН 7,0.
Стандарт  холестерину:  холестерин – 5,18 ммоль/л.

Обладнання: 

- фотометричне обладнання,здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі 500 нм в діапазоні (0-1,0) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 5мм або 10мм; відповідні кювети;

- загальне лабораторне обладнання.

Зразки:  сироватка або  плазма. 

 Хід  визначення:

1. Довести  робочий  реагент  до  кімнатної  температури.

2. Розлити реактив у промаркіровані пробірки. відповідно з 
таблицею 2.5

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

4. Виміряти абсорбцію стандарту та зразка при 500 нм  проти холостої проби. Колір стабільний на протязі 2 годин. Розрахунок концентрації холестерину проводять за формулою 2.4, де Сст – концентрація холестерину в калібрувальному розчині, 5,17 ммоль/л.
Таблиця 2.10 – Визначення концентрації холестерину у сироватці  крові 

	Назва
	Холоста  проба
	Стандарт
	Зразок

	1
	2
	3
	4

	Стандарт холестерину 
	-
	10 мкл
	-


Продовження таблиці 2.10

	1
	2
	3
	4

	Зразок
	-
	-
	10 мкл

	Робочий   реагент
	1,0 см3
	1,0 см3
	1,0 см3


Розраховували за формулою [2.4]:

               С = (Едосл.: Екал.) × 5,17 ммоль/л , де                                             (2.4),
С – концентрація холестерину в дослідній пробі, ммоль/л;
Едос. – оптична щільність дослідної проби, од. оптичної щільності;
Екал. – оптична щільність калібрувальної проби, од. оптичної щільності;

5,17 – концентрація холестерину в калібрувальному розчині, ммоль/л.
2.4.10 Визначення  концентрації β-ліпопротеїдів у сироватці крові 
Діапазон визначаємих концентрацій – від 0,03 ммоль/л до 10,36 ммоль/л.         Коефіцієнт варіації визначення  – не більше 5%.

Зберігання набору  – при температурі від плюс 2 0С до плюс 8 0С.
Маскуючий реагент захищає холестерин з ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) (LDL) від дії холестеринестерази та холестериноксидази. Після того, як прореагують інші форми ліпопротеїдів, перекис водню руйнується каталазою. Друга стадія вивільняє холестерин з ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) (LDL) та за допомогою реакцій, описаних нижче, утворює забарвлений комплекс. Абсорбція, виміряна при довжині хвилі 600 нм, пропорційна концентрації холестерину LDL [80, 81].
Склад набору.
1. Маскуючий реагент LDL – 1 флакон з (402) мл:

-
ТРІС (25,01,2) ммоль/л;

-
холестеринестераза (500015) Е/л;

-
холестериноксидаза (500010) Е/л;

-
каталаза (10,00,5) КЕ/л;

-
стабілізатори, хромоген, активатори.

2. Реагент на холестерин LDL – 1 флакон з (10,00,5) мл.

-
ТРІС (25,01,2) ммоль/л;

-
4-амінофеназон (3,400,17) ммоль/л;

-
пероксидаза (10,00,5) КЕ/л;

-
стабілізатори, активатори.

3. Калібрувальний розчин холестерину – 1 ампула або флакон з                 (1,50,1) мл. з концентрацією (5,170,20) ммоль/л.
Обладнання.
1. Фотометричне обладнання, що забезпечує вимірювання оптичної щільності при 600 нм (або при біхроматичному варіанті вимірювання ще при референтній довжині хвилі 700 нм) в діапазоні (0-1,0) од. оптичної щільності та довжині оптичного шляху 5 мм або 10 мм.
2. Автоматична водяна баня або термостат, що підтримують температуру плюс (371) 0С.

3. Пробірки місткістю 10 мл (ГОСТ 1770-74).

4. Піпетки місткістю 1; 2; 5 і 0,05 мл (ГОСТ 29227-91).

Зразок для аналізу.
Свіжа сироватка або гепаринізована плазма крові. Гемоліз неприпустимий. Зразки стабільні при температурі від плюс 2 0С до плюс 8 0С протягом 2 діб.

Приготування робочих розчинів.
Усі розчини готові для роботи. Придатні для роботи до закінчення терміну, зазначеного на упаковці, за умови зберігання при температурі від плюс 2 0С до плюс 8 0С у темному місці (світлочутливі). Після використання реактивів для аналізу негайно закрийте флакон, щоб уникнути випарювання або контамінації реактиву.
Проведення аналізу.
Аналіз проводять за схемою, представленою в таблиці 2.11.
 Таблиця 2.11 – Визначення концентрації ліпопротеїдів у крові з використанням монореагенту

	    Відміряти в кювету, 
                 мл
	Дослідна
проба
	Калібрувальна проба
	Холоста проба

	Аналізуємий розчин

Маскуючий реагент LDL
	0,024

2,400
	          -
  2,400
	-
   2,400

	Реагент на холестерин LDL
Калібрувальний розчин холестерину
	      0,600

          - 
	0,600

0,024
	      0,600

- 


Перемішати, витримати 5 хв при температурі плюс 37С, вимірювати оптичну щільність дослідної (Едосл1) і калібрувальної (Екал1) проб проти холостої проби, додати реагент на холестерин LDL та калібрувальний розчин холестерину.
Розчин ретельно перемішують і витримують у термостаті при температурі плюс 37 С протягом 5 хв. Вимірюють оптичну щільність дослідної проби (Едос2) і калібрувальної проби (Екал2) проти холостої проби. Остаточне забарвлення стабільне протягом 5 хв після закінчення інкубації за умови запобігання від улучення прямого сонячного світла. Фотометрують.
Розраховували за формулами  [2.5] і [ 2.6]:

                                    ΔЕ   = (Е2 –Е1)                                                                     (2.5).
                  С = (ΔЕдосл.: ΔЕкал.) × 5,17 ммоль/л , де
                                     (2.6),
С – концентрація холестерину LDL в дослідній пробі, ммоль/л;

ΔЕдос – різниця оптичних щільностей дослідної проби, од. оптичної щільності; 
ΔЕкал – різниця оптичних щільностей калібрувальної проби, од. оптичної щільності; 
5,17 – концентрація калібратора, ммоль/л.
Перерахунок одиниць: мг/100 мл × 0,02585 = ммоль/л.
2.5 Гематологічні методи досліджень

2.5.1 Визначення загальної кількості еритроцитів у 1 мкл крові
Підрахунок еритроцитів під мікроскопом у певній кількості квадратів у лічильній камері та перерахунок на 1 мкл крові, виходячи із об’єму квадратів та розведення крові.

Лічильна камера складається з товстого прямокутного (предметного) скла, з центральній частині якого нанесено дві сітки Горяєва.
Сітка Горяєва складається з 225 великих квадратів. Частину з них розділено вертикально і горизонтально на 16 малих квадратів, які чергуються з квадратами, що поділені тільки горизонтальними або вертикальними лініями, і з чистими квадратами, без ліній. Глибина камери дорівнює 1/10 мм, бік малого квадрата – 1/20 мм, отже, об’єм одного малого квадрата становить 1/4000 мм3.

Проведення аналізу. У чисту суху пробірку відмірюють піпеткою 4 мл 3 %-го розчину хлориду натрію. З проколотого скарифікатором пальця в піпетку від гемометра Салі відбирають 20 мкл крові (до позначки на піпетці) і вносять її в розчин у пробірці. Кілька разів промивають розчином піпетку (втягуючи розчин у піпетку і видуваючи його у пробірку). Переміщують рідину в пробірці, стукаючи пальцем по її дну, щоб еритроцити розподілилися в рідині рівномірно. Кров розведена у 200 разів.

Потім заповнюють камеру суспензією еритроцитів. Для цього піпеткою або скляною паличкою наносять краплю розведеної крові на середню пластинку біля краю накривного скельця. Після заповнення камери вичікують 1-2 хв (доки осядуть формені, елементи) і починають підрахунок при малому збільшенні мікроскопу в затемненому полі зору (з прикритою діафрагмою і трохи опущеним конденсором). Рахують еритроцити у 5 великих або 80 малих, квадратах (5 × 16 = 80 малих квадратів), розташованих по діагоналі, оскільки розподіл клітин у камері може бути нерівномірним. Для цього під мікроскопом відшукують верхній великий квадрат (поділений на 16 малих), підраховують кількість еритроцитів у ньому, потім пересувають камеру по діагоналі вниз і направо, до наступного квадрата і т.д.

Підрахунку підлягають всі еритроцити в межах маленького квадрата, а також ті, що знаходяться на лівій і верхній його лініях або торкаються до них з обох боків (правило Єгорова). Еритроцити на правій і нижній лініях і ті, що торкаються до них, не враховуються  –  це буде зроблено в наступному квадраті.

Кількість еритроцитів у 1 мкл крові розраховують за формулою [2.7]:
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де Е – кількість еритроцитів у 1 мкл крові; А – кількість еритроцитів, виявлених у певній кількості малих квадратів; Б – кількість малих квадратів, у яких пораховано еритроцити; В – ступінь розведення крові; 4000 – множник для перерахунку кількості еритроцитів на 1 мкл. Об’єм малого квадрата дорівнює 1/4000 мм3 або 1/4000 мкл.

Помноживши його на 4000, зводимо до об’єму 1 мм3 або 1 мкл крові.

Нормальні величини: 4,0-5,1×1012/л – у чоловіків, 3,6-4,7×1012/л –                 у жінок [80, 81].
2.5.2 Визначення загальної кількості лейкоцитів у 1 мкл крові

Підрахунок лейкоцитів під мікроскопом в певній кількості квадратів у лічильній камері та перерахунок на 1 мкл крові, виходячи із об’єму квадратів та розведення крові.

У пробірку вносять 0,4 мл 4 %-го розчину, оцтової кислоти, підфарбованого метиленовим синім. Додають (піпеткою від гемометра Салі) 20 мкл крові і добре перемішують. Одержують розведення крові у 20 разів. Заповнюють камеру, як це робили при підрахунку еритроцитів. Оскільки лейкоцитів менше, ніж еритроцитів, то для точності підрахунок проводять у  100 великих квадратах, що відповідає 1600 малим квадратам.

Розрахунок роблять за формулою [2.8]:
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де Л – кількість лейкоцитів в 1 мкл крові; А – полічена кількість лейкоцитів; Б − кількість малих квадратів, у яких підрахували лейкоцити;              В  – ступінь розведення крові; 4000 – множник для перерахунку кількості еритроцитів на 1 мкл. 

Нормальні величини: 4-9×109/л [80, 81].
2.5.3 Визначення рівня гемоглобіну в крові гемоглобінціанідним методом

Гемоглобін в присутності окислювача та ціанід-аніонів утворює у водному розчині ціанметгемоглобін, забарвлення якого пропорційне концентрації гемоглобіну у крові. Дозволяє визначити всі похідні гемоглобіну за винятком сульфогемоглобіну. Зразок для аналізу. Цільна кров (можливо застосовувати гепарин). Стабільність – 48 годин.

Досліджувана проба: 0,02 мл крові обережно перемішують, запобіганню утворенню піни, з 5 мл трансформуючого розчину, витримують 15 хв і фотометрують проти трансформуючого розчину, довжина хвилі 540, кювета 10,02 мм. АР-101, довжина хвилі 540, кювета 10,00 мм, фактор перерахунку – 790. КФК -2, довжина хвилі 540, кювета 10,02 мм.

Діапазон концентрацій які визначаються – від 30 г/л до 200 г/л. Коефіцієнт варіації визначення – не більше 2 %.

Нормальні величини рівня гемоглобіну: 130-160 г/л – у чоловіків;                   115​-145 г/л – у жінок [80, 81].
2.5.4 Визначення швидкості осідання еритроцитів за методом Панченкова

Проведення аналізу. У градуйований на 100 ділень капіляр Панченкова набирають до мітки «Р» 5 % розчин цитрату натрію і переносять його на годинне скло. Потім у тому ж капілярі набирають двічі кров до мітки «К» і обидва рази видувають її на годинне скло. Кров, ретельно перемішану з цитратом натрію, знову набирають у капіляр до мітки «К». Капіляр ставлять в штатив суворо вертикально. Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) враховують через 1 год і виражають у міліметрах.

У методі Панченкова в якості антикоагулянта використовують цитрат натрію. У капіляр набирають 2,5 мкл цитрату і в той же капіляр добирають 7,5 мкл крові або в заздалегідь до внесення в пробірку з цитратом додають           7,5 мкл крові, кров з цитратом перемішують в пробірці, знову набирають у капіляр і встановлюють у спеціальний штатив на 1 год. Нормальні величини: для чоловіків – 2-10 мм /год; для жінок –  2-15 мм /год [80, 81].

2.6 Статистична обробка даних
Статистичну обробку проводили параметричним методом (t-критерій Стьюдента) [82]. 
Середнє арифметичне значення визначається за формулою [2.9]: 
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де  n – кількість випадків;

Σ – сума варіантів.

Середнє квадратичне відхилення розраховувається за формулою [2.10]: 
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Похибка середнього арифметичного значення обчислюється за формулою [2.11]:
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Достовірність різницi визначається за формулою [2.12]:

                                           td  = 
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Показник вірогідності (Р) відшукується по таблиці Ст’юдента на підставі даних (td) [82].

3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА

При мікроскопічному дослідженні патологічного матеріалу на грибки у хворих на хронічний гепатит було виявлено ураження шкіри у складках з мацерованим роговим шаром, поверхневими тріщинами та ерозіями. Клінічні прояви мікозів у осіб, хворих на ЦД, були важче та характеризувалися дисемінованим ураженням шкіри та слизових з великими ерозованими вогнищами, тріщинами та множинними дрібними вогнищами по периферії, інтенсивним свербежем.
Про результати визначення глікемії при грибкових ураженнях шкіри на тлі цукрового діабету та хронічного гепатиту свідчать дані таблиці 3.1.

Таблиця 3.1 – Концентрація глюкози в крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (ммоль/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	4,2
	9,9
	3,0

	2
	5,0
	8,6
	3,3

	3
	4,1
	8,2
	3,1

	4
	5,0
	10,5
	3,6

	5
	4,7
	8,1
	3,5

	6
	5,1
	10,2
	3,2

	7
	5,4
	8,4
	3,7

	8
	5,6
	9,8
	4,4

	9
	5,2
	7,8
	3,6


                                                                                          Продовження таблиці 3.1
	1
	2
	3
	4

	10
	4,8
	7,1
	3,2

	11
	4,9
	11,6
	3,3

	12
	4,1
	12,1
	3,1

	13
	5,2
	11,3
	3,6

	14
	5,3
	8,5
	4,1

	15
	4,4
	7,4
	3,2

	16
	4,5
	8,3
	3,3

	17
	5,2
	8,1
	3,3

	18
	5,5
	12,2
	4,3

	19
	5,0
	6,9
	3,1

	20
	5,8
	10,0
	4,1
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	4,8
	9,2
	3,5

	σ
	±0,456
	±1,367
	±0,375

	m
	±0,10
	±0,32
	±0,09

	td
	
	13,134
	9,489

	p
	
	<0,001
	<0,001


Із таблиці видно, що концентрація глюкози в крові здорових осіб, які складали контрольну групу, дорівнювала в середньому 4,8±0,10 ммоль/л.                 Глікемія в обох групах обстежених осіб відрізнялась від референтних значень (3,3-5,5 ммоль/л). У хворих з грибковими ураженнями шкіри на тлі ЦД рівень цукру в крові зростав на 92 % та в середньому дорівнював 9,2±0,32 ммоль/л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001). При грибкових ураженнях шкіри та хронічному гепатиті зниження значення дослідженого показника становило 27%, що в середньому відповідало           3,5±0,09 ммоль/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Аналіз представлених даних вказує на те, що при мікозних ураженнях шкіри в осіб з ЦД спостерігалася гіперглікемія. Ці зміни обумовлені зниженням чутливості рецепторів тканин-мішеней  до  інсуліну. В осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на хронічний гепатит, навпаки, – встановлено розвиток гіпоглікемії, що пов’язано зі здібностями майже усіх видів                   Candida spp. розщеплювати глюкозу, активно утилізувати вуглеводи.              Таким чином, в обох випадках відмічається виражене порушення стану вуглеводного обміну в організмі хворих [2, 8, 36].

Для визначення і оцінки тривалості і стійкості порушень вуглеводного обміну ми визначали ступінь глікелювання білків крові. Час напівжиття гемоглобіну в крові складає приблизно 120 днів, протягом усього цього періоду відбувається поступове його глікелювання. Рівень HbA1c не залежить від часу доби, фізичних навантажень, вживання їжі та деяких медикаментів, на відміну від визначення глюкози натще. Визначення HbA1c інформативне навіть при незначних порушеннях толерантності до вуглеводів. Вміст HbA1c є інтегральною характеристикою рівня глікемії за останні 3-4 місяці [80, 81].

Результати визначення вмісту глікованого гемоглобіну в крові хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит на тлі ураження шкіри мікозом наведені в таблиці 3.2. 

Таблиця 3.2 – Рівень глікованого гемоглобіну HbА1с в крові осіб                          з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (%)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	5,5
	8,2
	3,0

	2
	4,1
	6,7
	4,2

	3
	5,9
	6,5
	3,5

	4
	3,7
	7,3
	3,1


                                                                                            Продовження таблиці 3.2

	1
	2
	3
	4

	5
	5,2
	8,6
	3,0

	6
	3,6
	7,1
	3,6

	7
	6,0
	7,8
	3,2

	8
	3,8
	6,9
	3,9

	9
	4,2
	7,4
	3,3

	10
	4,7
	8,1
	3,1

	11
	3,9
	6,8
	3,7

	12
	5,1
	10,1
	4,2

	13
	4,6
	9,5
	3,1

	14
	3,9
	7,7
	3,0

	15
	3,8
	7,2
	3,6

	16
	4,4
	7,0
	3,1

	17
	4,7
	10,3
	3,5

	18
	5,0
	8,4
	3,2

	19
	5,6
	6,6
	3,7

	20
	4,3
	6,8
	3,0
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	4,9
	7,8
	3,4

	σ
	±0,643
	±1,019
	±0,322

	m
	±0,15
	±0,23
	±0,07

	td
	
	10,584
	9,129

	p
	
	<0,001
	<0,001


Отримані результати свідчать про те, що вміст глікованого гемоглобіну в крові осіб контрольної групи складав у середньому 4,9±0,15%. У хворих на            ЦД з грибковими ураженнями шкіри рівень HbА1с у крові зростав на 59%  та в середньому дорівнював 7,8±0,23%. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001).
При хронічному гепатиті та грибкових ураженнях шкіри значення дослідженого показника знижувалося на 31% та в середньому відповідало 3,4±0,07%. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, у осіб з ЦД та грибковими ураженнями шкіри встановлено підвищення рівня глікованого гемоглобіну в крові, що свідчить про порушення стану вуглеводного обміну в організмі. При значенні дослідженого показника у 7,8±0,23% обмін речовин в організмі хворих осіб має компенсований характер. На порушення вуглеводного обміну вказує також зниження рівня глікованого гемоглобіну в крові осіб при мікозі шкіри на тлі хронічного гепатиту.

У таблиці 3.3 наведені результати визначення рівня загального білірубіну в крові осіб з ЦД і хронічним гепатитом при грибкових ураженнях шкіри.  

Таблиця 3.3 – Рівень загального білірубіну в крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (мкмоль/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	11,2
	9,7
	31,7

	2
	14,7
	15,9
	19,8

	3
	11,8
	16,6
	22,4

	4
	13,5
	13,1
	26,3

	5
	16,1
	15,5
	30,2

	6
	12,7
	12,2
	34,6

	7
	14,4
	16,3
	23,9

	8
	18,5
	14,8
	37,6

	9
	9,3
	13,0
	18,1

	10
	10,2
	14,7
	29,3


                                                                                            Продовження таблиці 3.3                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
	1
	2
	3
	4

	11
	11,9
	13,0
	24,1

	12
	10,2
	14,7
	30,0

	13
	11,8
	12,9
	33,5

	14
	13,5
	12,2
	22,3

	15
	9,4
	21,3
	30,7

	16
	12,7
	17,2
	29,1

	17
	10,3
	15,5
	25,0

	18
	13,8
	18,9
	27,3

	19
	11,1
	16,3
	35,6

	20
	8,9
	17,5
	24,5
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	12,3
	15,1
	27,8

	σ
	±2,573
	±3,110
	±5,228

	m
	±0,59
	±0,71
	±1,20

	td
	
	3,034
	11,593

	p
	
	<0,01
	<0,001


Білірубін – жовто-червоний пігмент, один з основних компонентів жовчі, що утворюється в ретикулоендотеліальній системі, головним чином, з кров'яного пігменту еритроцитів. При розпаді гемоглобіну спочатку утворюється вільний (непрямий) білірубін. Він транспортується з селезінки в печінку в комплексі з альбуміном. Потім в печінці вільний білірубін зв'язується з глюкуроновою кислотою. В результаті утворюється кон'югований (прямий) білірубін, який активно екскретується в жовчні протоки. При тривалому порушенні відтоку жовчі в результаті вторинного ураження паренхіми печінки може порушуватися екскреція прямого білірубіну в жовчні капіляри, і він безпосередньо потрапляє в кров. Крім того, знижується здатність печінкових клітин синтезувати білірубін-глюкуроніди, внаслідок чого кількість непрямого білірубіну також збільшується. У лабораторній діагностиці використовується визначення загального і прямого (зв’язаного) білірубіну. Різниця між цими показниками становить величину вільного (непрямого) білірубіну [80, 81].
Слід відзначити, що концентрація загального білірубіну в крові осіб контрольної групи дорівнювала в середньому 12,3±0,59 мкмоль/л. У хворих на ЦД з грибковими ураженнями шкіри рівень загального білірубіну в крові не перевищував референтних величин (5–19 мкмоль/л), але порівняно з контролем збільшувався на 23% та в середньому складав 15,1±0,71 мкмоль/л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,01).
При хронічному гепатиті та грибкових ураженнях шкіри встановлено значне зростання дослідженого показника: його значення підвищувалося в           2,26 рази, що в середньому становило 27,8±1,20 мкмоль/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, у осіб з ЦД, хронічним гепатитом та грибковими ураженнями шкіри встановлено розвиток гіпербілірубінемії. Цей стан може бути наслідком ураження паренхіми печінки з порушенням її білірубіновидільної функції у випадку хронічного гепатиту або внаслідок порушення відтоку жовчі з жовчовивідних шляхів у кишечник у разі ЦД. 

У таблицю 3.4 зведені результати визначень рівня АЛТ у сироватці крові хворих на цукрову хворобу та хронічний гепатит з мікозом шкіри.

Таблиця 3.4 – Активність АЛТ у крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (ммоль/год×л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	0,37
	0,62
	0,58

	2
	0,24
	0,56
	1,12

	3
	0,32
	0,67
	0,68


                                                                                            Продовження таблиці 3.4

	1
	2
	3
	4

	4
	0,36
	0,50
	1,23

	5
	0,30
	0,61
	0,75

	6
	0,29
	0,74
	1,37

	7
	0,60
	0,56
	0,81

	8
	0,37
	0,63
	1,12

	9
	0,24
	0,74
	0,83

	10
	0,28
	0,80
	0,64

	11
	0,31
	0,59
	1,02

	12
	0,52
	0,56
	0,87

	13
	0,46
	0,52
	1,29

	14
	0,35
	0,59
	0,67

	15
	0,28
	0,56
	1,15

	16
	0,46
	0,52
	0,73

	17
	0,33
	0,65
	1,22

	18
	0,22
	0,57
	1,30

	19
	0,34
	0,51
	1,18

	20
	0,28
	0,64
	1,03
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	0,32
	0,67
	0,98

	σ
	±0,086
	±0,080
	±0,212

	m
	±0,020
	±0,018
	±0,049

	td
	
	12,963
	15,192

	p
	
	<0,001
	<0,001


Аланінамінотрансфераза (АЛТ) – фермент, який входить до класу трансфераз і каталізує перенесення аміногрупи (NH2) з амінокислоти (аланін) на α-кетоглутарат, викликаючи утворення глутамату і піровиноградної кислоти. АЛТ знаходиться, головним чином, у цитоплазмі печінці. При пошкодженні або руйнуванні клітин під впливом інфекційних або токсичних чинників, енергетичний метаболізм клітини порушується. Це призводить до збільшення проникності клітинних мембран з проходженням в сироватку компонентів цитоплазми (цитоліз), викликаючи підвищення активності АЛТ у крові [80, 81].
У результаті досліджень встановлено, що активність АЛТ у сироватці  крові осіб контрольної групи дорівнювала в середньому 0,32±0,020 ммоль/л.           У хворих на ЦД з грибковими ураженнями шкіри активність ферменту в сироватці крові не перевищувала референтних величин показника                           (0,1–0,68 ммоль/год×л), але порівняно з контролем збільшувалася в 2,09 рази та в середньому складала 0,67±0,018 ммоль/год×л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001).
При хронічному гепатиті та грибкових ураженнях шкіри відмічалось ще  більше зростання дослідженого показника: в 3,06 рази, що відповідало 0,98±0,32 ммоль/год×л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, при хронічному гепатиті та грибкових ураженнях шкіри спостерігається підвищення активності АЛТ у крові, що відповідає картині хронічного запального процесу в паренхімі печінки. Збільшення активності АЛТ у крові хворих на діабет з мікозом шкіри може бути обумовлено медикаментозною гепатотоксичністю. 

  Про зміни активності АСТ у крові хворих на діабет і хронічний гепатит з мікозними захворюваннями шкіри свідчать дані таблиці 3.5. 

Таблиця 3.5 – Активність АСТ у крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (ммоль/год×л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	0,44
	0,89
	1,35

	2
	0,12
	0,47
	0,68


                                                                                            Продовження таблиці 3.5

	1
	2
	3
	4

	3
	0,21
	0,53
	1,07

	4
	0,19
	0,39
	0,99

	5
	0,35
	0,44
	0,73

	6
	0,24
	0,68
	0,62

	7
	0,30
	0,72
	0,89

	8
	0,31
	0,89
	1,25

	9
	0,25
	0,81
	1,14

	10
	0,40
	0,87
	0,76

	11
	0,15
	0,51
	0,64

	12
	0,39
	0,64
	1,28

	13
	0,18
	0,72
	1,13

	14
	0,22
	0,90
	0,66

	15
	0,34
	0,55
	1,24

	16
	0,37
	0,79
	0,93

	17
	0,16
	0,62
	1,06

	18
	0,23
	0,81
	0,61

	19
	0,36
	0,63
	1,14

	20
	0,19
	0,94
	0,83

	
[image: image13.wmf]X


	0,27
	0,69
	0,95

	σ
	±0,082
	±0,134
	±0,196

	m
	±0,019
	±0,031
	±0,045

	td
	
	11,667
	13,878

	p
	
	<0,001
	<0,001


АСТ – фермент, що каталізує реакцію перенесення аміногрупи від аспарагінової кислоти на а-кетоглутарову кислоту з утворенням щавлевеоцтової та глутамінової кислот. Фермент АСТ знаходиться у всіх тканинах тіла людини, але найбільша його активність зосереджена в міокарді – серцевому м'язі. Вона також є в печінці, скелетній мускулатурі, нервовій тканині і нирках У підшлунковій залозі, нирках і шкірі, АСТ має найменшу активність. Вона представлена двома ізоферментами – мітохондріальним (2/3) і цитоплазматичним (1/3).
Із таблиці видно, що активність АСТ у сироватці  крові осіб контрольної групи складала в середньому 0,27±0,019 ммоль/год×л. При діабеті з грибковими ураженнями шкіри активність ферменту в сироватці крові                           перевищувала референтні величини показника (0,1–0,45 ммоль/год×л), порівняно з контролем збільшувалася в 2,56 рази та в середньому дорівнювала                   0,69±0,031 ммоль/год×л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001).
У осіб з грибковими ураженнями шкіри та хронічним гепатитом відмічалось ще більше зростання активності АСТ у сироватці крові:                         в 3,52 рази, що в середньому відповідало 0,95±0,04 ммоль/год×л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, при хронічному гепатиті та грибкових ураженнях шкіри спостерігається значне підвищення активності АСТ у крові, що відповідає картині хронічного запального процесу в паренхімі печінки. Збільшення активності АСТ у крові хворих на діабет з мікозом шкіри, як у випадку з визначенням активності іншої трансамінази, може бути обумовлено медикаментозною гепатотоксичністю. 

Тимолова проба є показником запального процесу в печінці. Результат тимолової проби залежить від вмісту γ- і β-глобулінів в сироватці крові,                     а також інгібуючої здатності β-ліпопротеїдів сироватки крові. Проба стає позитивною при зменшенні вмісту альбуміну і збільшенні рівня                               β- і γ-глобулінів (в основному пов'язаних з β-глобулінами ліпідів) плазми крові. Вона неспецифічна. Зазвичай тимолова проба йде на додаток до білірубіну і трансаміназам  (АЛТ, АСТ) [80, 81].
У таблиці 3.6 містяться результати дослідження тимолової проби в крові при мікозних захворюваннях шкіри на тлі ЦД і хронічного гепатиту.

Таблиця 3.6 – Значення тимолової проби в крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (од.)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	1,0
	3,8
	6,5

	2
	3,6
	6,4
	7,9

	3
	1,8
	4,7
	12,3

	4
	1,5
	4,3
	9,4

	5
	2,9
	5,1
	7,7

	6
	3,3
	4,4
	8,3

	7
	1,4
	6,3
	10,1

	8
	2,7
	4,2
	10,8

	9
	2,0
	5,9
	9,3

	10
	1,6
	6,2
	11,5

	11
	2,5
	5,6
	12,4

	12
	2,3
	3,1
	8,9

	13
	1,8
	4,7
	10,6

	14
	2,7
	5,8
	12,0

	15
	3,6
	6,1
	7,7

	16
	1,2
	4,9
	10,3

	17
	2,6
	5,5
	9,8

	18
	2,0
	3,9
	10,4

	19
	1,5
	4,8
	10,5

	20
	1,9
	6,0
	7,6
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	2,1
	5,3
	9,7

	σ
	±0,697
	±0,670
	±1,582


                                                                                            Продовження таблиці 3.6                                                                                                                                                                

	1
	2
	3
	4

	m
	±0,16
	±0,15
	±0,36

	td
	
	14,286
	19,487

	p
	
	<0,001
	<0,001


У результаті досліджень встановлено, що значення тимолової проби в крові осіб контрольної групи дорівнювало в середньому 2,1±0,16 од. В обох групах хворих осіб отримані результати відрізнялись від референтних значень (0–4 од.). При грибкових ураженнях шкіри у хворих на ЦД цей показник збільшувався в 2,5 рази та в середньому становив 5,3±0,15 од. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001).
Подальше зростання дослідженого показника спостерігалося при хронічному гепатиті та грибкових ураженнях шкіри: в 4,62 рази, що в середньому складало 9,7±0,36 од. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, у осіб з хронічним гепатитом та грибковими ураженнями шкіри встановлено значне підвищення значення тимолової проби, що вказує на наявність осередку хронічного запального процесу в гепатоцитах та пов’язаного з цим порушення білковосинтетичної функції печінки. Збільшення тимолової проби у хворих на ЦД II типу з мікозом шкіри може бути обумовлено тривалим прийомом антидіабетичних препаратів [80, 81].
Серія досліджень була присвячена визначенню вмісту низькомолекулярних азотистих сполук у крові осіб з мікозом шкіри та захворюваннями підшлункової залози та печінки. Про зміни концентрації сечовини в сироватці крові хворих осіб можна робити висновки на підставі даних таблиці 3.7.

Таблиця 3.7 – Концентрація сечовини в сироватці крові осіб                               з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (ммоль/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 
	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	5,7
	4,9
	3,7

	2
	8,0
	7,2
	2,6

	3
	4,4
	3,6
	4,1

	4
	6,9
	6,1
	2,9

	5
	3,5
	3,5
	3,2

	6
	8,2
	6,6
	3,8

	7
	7,9
	7,1
	2,7

	8
	5,3
	4,5
	3,5

	9
	5,7
	4,9
	2,0

	10
	8,2
	7,4
	2,9

	11
	4,7
	3,9
	3,6

	12
	5,0
	4,2
	2,8

	13
	6,3
	5,8
	2,7

	14
	7,7
	6,4
	3,0

	15
	6,9
	6,1
	3,4

	16
	4,5
	3,7
	2,9

	17
	4,8
	4,0
	3,8

	18
	6,6
	5,8
	2,6

	19
	3,7
	3,7
	2,3

	20
	6,2
	4,6
	3,5
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	5,8
	5,2
	3,1


                                                                                            Продовження таблиці 3.7

	1
	2
	3
	4

	σ
	±1,260
	±1,046
	±0,563

	m
	±0,29
	±0,24
	±0,13

	td
	
	1,592
	8,491

	p
	
	>0,05
	<0,001


Сечовина – це основний азотовмісний продукт розпаду білків. Вона виробляється печінкою, в процесі її синтезу знешкоджується аміак. З організму виводиться переважно нирками шляхом клуб очкової фільтрації, 40-50% її               реабсорбується канальцевим епітелієм нирок і активно екскретується тубулярними клітинами. При патології зсуви концентрації сечовини в крові залежать від співвідношення процесів її утворення та виділення [80, 81].   
З таблиці видно, що рівень сечовини в сироватці крові осіб контрольної групи дорівнював у середньому 5,8±0,29 ммоль/л. Значення цього показника у хворих на ЦД з грибковими ураженнями шкіри достовірно не відрізнялось від контрольних величин і в середньому складало 5,2±0,24 ммоль/л. При хронічному гепатиті та грибкових ураженнях шкіри концентрація сечовини в крові знижувалася на 47%, що в середньому відповідало 3,1±0,13 ммоль/л. Різниця з контролем носить високо вірогідний характер (р<0,001).
Таким чином, при грибкових ураженнях шкіри у осіб з ЦД спостерігалася тенденція до зменшення концентрації сечовини в сироватці крові, а у осіб з   хронічним гепатитом встановлено зниження її рівня, що може вказувати на пригнічення синтезу сечовини в гепатоцитах з амінокислот. 

Креатинін – кінцевий продукт розпаду креатиніну, що відіграє важливу роль в енергетичному обміні м’язової та інших тканин. Креатинін синтезується в основному в печінці, звідки він з током крові надходить у м’язову тканину. У цьому місці креатинін, фосфорилюючись, перетворюється в креатинфосфат. Креатинфосфат належить до макроергічних сполук і бере участь у переносі енергії до клітин поміж мітохондріями та міофібрилами. Концентрація креатиніну в крові залежить від його утворення та виведення. Утворення креатиніну безпосередньо залежить від стану м’язової системи. Креатинін виводиться нирками шляхом клубочкової фільтрації, але, на відміну від сечовини, не реабсорбується в нирках. Він у меншому ступені залежить від рівня катаболізму, тому в більшій мірі відбиває ступінь порушення видільної та фільтраційної функції нирок [80, 81].
У таблиці 3.8 наведені результати визначення рівня креатиніну в крові при мікозних захворюваннях шкіри на тлі ЦД і хронічного гепатиту.

Таблиця 3.8 – Концентрація креатиніну в сироватці крові осіб                               з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (мкмоль/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	107
	109
	253

	2
	92
	78
	195

	3
	89
	131
	171

	4
	71
	102
	266

	5
	99
	99
	148

	6
	102
	117
	212

	7
	95
	104
	199

	8
	59
	108
	247

	9
	82
	119
	135

	10
	74
	101
	251

	11
	106
	118
	139

	12
	92
	130
	201


                                                                                            Продовження таблиці 3.8
	1
	2
	3
	4

	13
	71
	109
	164

	14
	67
	105
	145

	15
	84
	121
	192

	16
	100
	113
	118

	17
	97
	168
	153

	18
	68
	102
	227

	19
	75
	107
	168

	20
	91
	148
	177

	
[image: image16.wmf]X


	86,2
	114,2
	193,4

	σ
	±12,867
	±18,767
	±39,678

	m
	±2,91
	±4,33
	±9,12

	td
	
	5,399
	11,204

	p
	
	<0,001
	<0,001


Отримані результати свідчать про те, що концентрація креатиніну                          в сироватці крові осіб контрольної групи дорівнювала в середньому                     86,2±2,91 мкмоль/л. В обох групах хворих осіб отримані результати відрізняються від референтних значень (53–106 мкмоль/л). У разі грибкових уражень шкіри на тлі ЦД цей показник збільшувався на 33% та в середньому дорівнював 114,2±4,33 мкмоль/л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001).
При хронічному гепатиті та грибкових ураженнях шкіри значення дослідженого показника підвищувалося в 2,24 рази, що в середньому відповідало 193,4±9,1 мкмоль/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, у осіб з хронічним гепатитом та грибковими ураженнями шкіри встановлено значне підвищення концентрація креатиніну в сироватці крові, що підтверджує наявність хронічного запального процесу в печінці                та пов’язаного з цим порушення її функції, а також амінокислотно-білкового обміну в організмі. Збільшення рівня креатиніну в крові хворих на ЦД II типу з мікозом шкіри може бути пов’язано зі зростанням концентрації глюкози в крові як продукту вуглеводного обміну.

У таблиці 3.9 містяться результати визначення рівня загального білка в сироватці крові хворих осіб. 

Таблиця 3.9 – Концентрація загального білка в сироватці крові осіб                               з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (г/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	82
	70
	64

	2
	66
	64
	49

	3
	73
	63
	52

	4
	84
	74
	58

	5
	69
	69
	50

	6
	74
	64
	63

	7
	70
	65
	51

	8
	65
	70
	62

	9
	71
	71
	50

	10
	83
	68
	49

	11
	68
	83
	63

	12
	76
	76
	55

	13
	79
	77
	58

	14
	81
	81
	52


                                                                                            Продовження таблиці 3.9
	1
	2
	3
	4

	15
	77
	69
	50

	16
	69
	78
	57

	17
	76
	68
	61

	18
	70
	81
	53

	19
	68
	76
	54

	20
	81
	70
	69
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	74,1
	71,8
	56,3

	σ
	±4,826
	±4,558
	±5,362

	m
	±1,11
	±1,06
	±1,23

	td
	
	1,506
	10,754

	p
	
	>0,05
	<0,001


Синтез білків плазми крові, в основному, здійснюється в клітинах печінки і ретикулоендотеліальної системи. Концентрація загального білка в сироватці залежить, головним чином, від синтезу і розпаду двох основних білкових фракцій – альбуміну і глобулінів. Альбумін становить близько 60% від вмісту загального білка. У плазмі альбумін відповідає, в основному, за підтримку онкотичного тиску, також бере участь в транспорті різних сполук (вільних жирних кислот, білірубіну, гормонів, іонів металів і медикаментів). Глобуліни – гетерогенна фракція глікопротеїнів крові, які виконують транспортні та захисні функції [80, 81].
Аналізуючи дані таблиці, можна бачити, що концентрація загального білка в сиворотці крові осіб контрольної групи складала в середньому                     74,1±1,11 г/л. У осіб з ЦД і грибковими ураженнями шкіри цей показник не відрізнявся від референтних значень (65–85 г/л), суттєво не змінювався порівняно з контролем та в середньому дорівнював 71,8±1,06 г/л. При хронічному гепатиті та мікозі шкіри рівень загального білка в крові знижувався на 24%, що в середньому становив 56,3±1,23 г/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, у осіб з ЦД і мікозом шкіри концентрація загального білка в крові суттєво не змінювалася, а у хворих на хронічний гепатит і грибкові ураження шкіри встановлено розвиток гіпопротеїнемії, що вказує на порушення білковосинтетичної функції печінки.
У серії біохімічних досліджень у хворих оіб визначалися показники ліпідного обміну. Про результати визначення рівня загального холестерину в крові свідчать дані таблиці 3.10. 
Таблиця 3.10 – Концентрація загального холестерину в сироватці крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (ммоль/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	4,6
	5,8
	8,1

	2
	5,2
	6,7
	8,9

	3
	3,7
	5,9
	6,3

	4
	4,5
	6,9
	7,4

	5
	4,2
	6,7
	6,0

	6
	3,6
	5,7
	8,6

	7
	4,0
	6,2
	7,9

	8
	4,7
	6,4
	6,8

	9
	5,1
	5,8
	7,7

	10
	3,9
	6,0
	6,9

	11
	4,9
	5,3
	8,3


                                                                                      Продовження таблиці 3.10


	1
	2
	3
	4

	12
	4,2
	6,6
	6,1

	13
	5,0
	5,7
	7,6

	14
	4,8
	6,0
	8,5

	15
	3,7
	5,9
	8,8

	16
	5,2
	6,8
	8,3

	17
	4,9
	7,3
	7,9

	18
	4,5
	5,7
	8,0

	19
	4,3
	6,1
	6,5

	20
	4,9
	7,5
	8,2
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	4,7
	6,2
	7,6

	σ
	±0,402
	±0,590
	±0,777

	m
	±0,09
	±1,14
	±0,18

	td
	
	9,259
	14,356

	p
	
	<0,001
	<0,001


Холестерин (холестерол) – важлива органічна сполука, яка присутня в мембранах усіх живих клітин, надаючи їм жорсткість і міцність, при цьому дозволяє швидко змінювати форму без руйнування. Він складає 30% всього матеріалу мембрани. Також холестерин – будівельний матеріал для статевих гормонів, гормонів надниркової залози, жовчних кислот, деяких вітамінів; він бере участь і в інших процесах в організмі, наприклад захищає еритроцити від дії отрут, що можуть їх руйнувати (гемолітичні отрути). Холестерин  – основний стероїд, який синтезується клітинами людського організму. Примітно, що бактерії (за окремими винятками) не потребують для свого розвитку холестерину. В організмі людини він утворюється переважно в клітинах печінки.

Оскільки холестерин життєво важливий для всіх хребетних, у тому числі і людини, кожна клітина тіла здатна його синтезувати шляхом складного процесу, який включає в себе 37 окремих етапів. Крім цього, холестерин потрапляє в організм безпосередньо з продуктів харчування. Організм чоловіка, вагою близько 70 кг, протягом доби самостійно виробляє приблизно 1000 мг (1 грам) холестерину, тоді як з їжею надходить орієнтовно 300 мг (число зазначено для розвинутих країн з високим рівнем споживання продуктів тваринництва). В цілому, організм такої ваги має містити приблизно 35 г холестерину.

Холестерин, що надходить із їжею, переважно естерифікований, отже – погано всмоктується. Його надлишок компенсується організмом шляхом зменшення самостійного синтезу. Таким чином, вже за 7-10 годин після їжі, вжитий холестерин практично не впливає на загальний його баланс в організмі. Холестерин переробляється в організмі у печінці, яка виділяє його через жовч у шлунково-кишковий тракт.

Близько половини виділеного холестерину повертається тонким кишечником назад до судин у кров. Сам холестерин нерозчинний у воді, тому до клітин він переноситься спеціальними комплексами з білками – ліпопротеїнами. Існує кілька видів ліпопротеїдів, серед яких особливий інтерес становлять ліпопротеїди високої щільності та ліпопротеїди низької щільності. Їхнє співвідношення може вказувати на ризик розвитку атеросклерозу і ішемічної хвороби серця. Загальний холестерин визначається, як такий, що міститься у всіх видах ліпопротеїнів [80, 81].
З таблиці видно, що концентрація загального холестерину в сироватці крові осіб контрольної групи складала в середньому 4,7±0,09 ммоль/л. В обох групах обстежених хворих цей показник не відрізнявся від референтних значень (4,1–8,5 ммоль/л). Порівняно з контролем у осіб з ЦД і грибковими ураженнями шкіри вміст холестерину в крові збільшувався на 32% та в середньому дорівнював 6,2±0,14 ммоль/л. Відмінність від контрольних величин носить високо достовірний характер (р<0,001). При хронічному гепатиті та мікозі шкіри рівень загального холестерину в сироватці крові підвищувався на 62%, що в середньому становив 7,6±0,18 ммоль/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, в обох групах хворих осіб підвищувався рівень холестерину в крові, що вказує на порушення в їх організмі ліпідного обміну. Ці зміни були більш виражені у випадку з хронічним гепатитом, що обумовлено роллю печінки в метаболізмі холестерину. 

Про зміни рівня β-ліпопротеїдів в крові хворих на діабет і хронічний гепатит, які ускладнені мікозом шкіри свідчать результати досліджень, наведені в таблиці 3.11.  

Таблиця 3.11 – Концентрація β-ліпопротеїдів у сироватці крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (ммоль/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	1,9
	3,5
	4,6

	2
	2,4
	2,7
	4,5

	3
	2,6
	2,9
	4,0

	4
	2,9
	3,6
	4,2

	5
	2,3
	2,7
	3,9

	6
	2,9
	3,8
	4,7

	7
	2,5
	2,8
	4,6

	8
	1,9
	4,6
	4,0

	9
	2,7
	3,2
	3,8

	10
	2,9
	2,6
	4,3

	11
	2,4
	3,5
	4,5


                                                                                          Продовження таблиці 3.11

	1
	2
	3
	4

	12
	1,9
	3,3
	3,9

	13
	2,6
	2,8
	4,7

	14
	2,2
	3,5
	4,8

	15
	1,9
	2,8
	4,0

	16
	2,9
	3,6
	3,9

	17
	2,3
	3,4
	4,7

	18
	2,9
	3,5
	3,6

	19
	2,1
	2,7
	4,5

	20
	1,9
	2,8
	4,8
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	2,4
	3,2
	4,3

	σ
	±0,268
	±0,336
	±0,322

	m
	±0,06
	±0,08
	±0,07

	td
	
	8,163
	19,835

	p
	
	<0,001
	<0,001


Ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) – основна транспортна форма холестерину. ЛПНЩ відносяться до β-ліпопротеїнів, утворення їх відбувається в печінці та тонкому кишечнику. У крові ЛПНЩ здійснюють перенос ліпідів, включаючи холестерол, від однієї клітинної популяції до іншої. Вважається, що показник ЛПНЩ більше корелює з ризиком атеросклерозу, ніж рівень загального холестеролу, оскільки саме ця фракція забезпечує приплив холестерину до судин і органам. В умовах патології ендотелію судин, якій сприяють різні чинники (підвищений тиск, компоненти тютюнового диму, що надходять при палінні, збільшений рівень гомоцистеїну), відбувається захоплення ЛПНЩ клітинами судинних стінок, їх модифікація під дією місцевих факторів запалення і включення до складу утворюються атеросклеротичних бляшок, які звужують просвіт судин і сприяють тромбоутворенню. До основних факторів ризику розвитку атеросклерозу відносять вік (понад 45 років для чоловіків і більше 55 років для жінок), спадковість (випадки інфаркту міокарда або раптової смерті у чоловіків молодше 55 років або жінок молодше 65 років), куріння, гіпертонію, цукровий діабет. При наявності хоча б одного з цих факторів ризику, рекомендовані (бажані) значення холестерину ЛПНЩ в сироватці крові – 14 ммоль /л розцінюється як високий ступінь ризику розвитку атеросклерозу та ішемічної хвороби серця [80, 81].
Встановлено, що концентрація β-ліпопротеїдів у сироватці крові осіб контрольної групи складала в середньому 2,4±0,06 ммоль/л. В обох групах обстежених хворих цей показник перевищував референтні значення                     (1,9-2,99 ммоль/л). Порівняно з контролем у осіб з ЦД і грибковими ураженнями шкіри рівень β-ліпопротеїдів у крові збільшувався на 33% та в середньому дорівнював 3,2±0,08 ммоль/л. Відмінність від контрольних величин носить високо достовірний характер (р<0,001). При хронічному гепатиті та мікозі шкіри вміст β-ліпопротеїнів у сироватці крові підвищувався на 79%, що в середньому становив 4,3±0,07 ммоль/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, перебіг цукрової хвороби та хронічного гепатиту, що обтяжуються наявністю грибкових уражень шкіри, супроводжується розвитком  β-гіперліпопротеїнемії. Подібно до загального холестерину, ці зміни були більш виражені у випадку з хронічним гепатитом, що пояснюється значенням печінки як органу, в якому відбуваються процеси, пов’язані з утворенням і переробкою. 
У таблиці 3.12 містяться результати визначень загальної кількості еритроцитів у крові обстежених осіб.

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

Таблиця 3.12 – Загальна кількість еритроцитів у крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний (×1012/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний гепатит



	1
	2
	3
	4

	1
	3,8
	4,2
	3,7

	2
	4,4
	4,9
	4,2

	3
	4,5
	4,8
	3,6

	4
	4,3
	5,1
	3,9

	5
	4,5
	5,0
	4,4

	6
	4,0
	4,5
	3,8

	7
	4,4
	5,2
	4,5

	8
	4,3
	5,0
	3,7

	9
	4,6
	3,9
	3,5

	10
	4,9
	4,8
	4,0

	11
	4,7
	5,0
	3,7

	12
	4,2
	4,8
	3,6

	13
	4,1
	5,1
	3,9

	14
	3,9
	5,0
	4,3

	15
	4,4
	4,3
	4,4

	16
	4,6
	4,6
	3,6

	17
	3,8
	4,2
	3,8

	18
	3,9
	4,5
	3,5

	19
	4,2
	4,2
	3,8

	20
	4,4
	4,8
	4,0
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	4,3
	4,7
	3,9

	σ
	±0,295
	±0,349
	±0,188


                                                                                          Продовження таблиці 3.12

	1
	2
	3
	4

	m
	±0,07
	±0,080
	±0,04

	td
	
	3,814
	5,0

	p
	
	<0,05
	<0,001


Основна функція еритроцитів – транспортування кисню по організму. Також, еритроцити обмінюються з плазмою крові ліпідами, переносять поглинені на їх поверхні амінокислотні залишки, біологічно активні речовини. Еритроцити беруть участь в регуляції кислотно-лужного балансу в організмі людини та іонної рівноваги плазми, водно-сольового обміну. Також еритроцити беруть участь в процесах імунітету, поглинаючи токсини, які після цього руйнуються. Істотну роль відіграють еритроцити в регуляції активності системи згортання крові (утворення тромбопластину).
Еритроцитарні клітини утворюються в кістках черепа, кістковому мозку, хребті і ребрах. У дитячому віці є ще одне місце синтезу – кінці довгих трубчастих кісток ніг і рук. Руйнування постарілих еритроцитів відбувається в печінці і селезінці. Вони живуть в середньому 3 місяці. Будь-які процеси, що порушують «виробництво» або підвищують руйнування еритроцитів, призводять до хвороби. У крові постійно є близько 3% ретикулоцитів. Це клітини-попередники дозрівають еритроцитів. Присутність більш «ранніх» прабатьків означає патологію.

У результаті проведених досліджень встановлено, що загальна кількість еритроцитів у крові осіб контрольної групи дорівнювала в середньому 4,3±0,07×1012/л. В обох обстежених групах загальна кількість еритроцитів у крові не перевищувала референтних значень (жінки – 3,9-5,1×1012/л;               чоловіки – 3,9-5,6×1012/л). У хворих на ЦД з мікозом шкіри загальна кількість еритроцитів у крові була більша за контроль на 9% та в середньому дорівнювала 4,7±0,08×1012/л. Відмінність від контрольних величин носить суттєвий характер (р<0,05). При хронічному гепатиті з грибковим ураженнями шкіри досліджений показник, навпаки, знижувався на 21%, що в середньому відповідало 3,9±0,04×1012/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, у осіб з грибковими ураженнями шкіри загальна кількість еритроцитів у крові збільшувалася при ЦД та зменшувалася при хронічному гепатиті.  

При визначенні рівня гемоглобіну в крові хворих осіб відмічались зміни, подібні до змін загальної кількості еритроцитів (табл. 3.13). 

Таблиця 3.13 – Рівень гемоглобіну в крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (г/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	 Хронічний

гепатит

	1
	2
	3
	4

	1
	131
	146
	105

	2
	140
	150
	117

	3
	125
	148
	125

	4
	129
	137
	115

	5
	122
	142
	120

	6
	137
	151
	120

	7
	134
	149
	110

	8
	145
	143
	118

	9
	118
	136
	121

	10
	145
	142
	125

	11
	139
	150
	109

	12
	127
	138
	107

	13
	141
	139
	114

	14
	136
	151
	125


                                                                                         Продовження таблиці 3.13
	1
	2
	3
	4

	15
	128
	146
	119

	16
	137
	147
	106

	17
	142
	149
	118

	18
	123
	146
	127

	19
	135
	152
	116

	20
	146
	138
	109
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	134,1
	145,4
	117,2

	σ
	±6,971
	±4,290
	±6,702

	m
	±1,60
	±0,98
	±1,53

	td
	
	6,406
	7,912

	p
	
	<0,001
	<0,001


Гемоглобі́н (від грец. haima – кров і лат. globus – куля) – складний залізовмісний білок еритроцитів тварин і людини, здатний оборотно зв'язуватися з киснем, забезпечуючи його перенесення до тканин.

Головна функція гемоглобіну полягає в транспорті дихальних газів. У капілярах легенів в умовах надлишку кисню останній з'єднується з гемоглобіном. Потоком крові еритроцити, що містять молекули гемоглобіну із зв'язаним киснем, доставляються до органів і тканин, де кисню мало; тут необхідний для протікання окислювальних процесів кисень звільняється із зв'язку з гемоглобіном. Крім того, гемоглобін здатний зв'язувати в тканинах невелику кількість діоксиду вуглецю (CO2) і звільняти його у легенях. Монооксид вуглецю (CO) зв'язується з гемоглобіном крові міцніше, ніж кисень, необоротно утворюючи карбоксигемоглобін. Сполуки гемоглобіну з нітратами називаються метгемоглобіном (metHb, від мета. і гемоглобін, інакше геміглобін або феррігемоглобін). Таким чином, блокується процеси транспортування кисню. У метгемоглобіні залізо гема знаходиться в комплексі або в тривалентному стані. Метгемоглобін також утворюється в значних кількостях в результаті спадкового захворювання метгемоглобінемії [80, 81].
 Отримані результати свідчать про те, що рівень гемоглобіну в крові практично здорових осіб, що входили до складу контрольної групи, дорівнював у середньому 134,1±1,48 г/л. У хворих на ЦД з мікозом шкіри рівень гемоглобіну в крові був більше за контроль на 8% та в середньому дорівнював 145,4±0,98 г/л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001). При грибкових ураженнях шкіри на тлі хронічного гепатиту спостерігалось зниження дослідженого показника на 13%, що в середньому відповідало 117,2±1,53 г/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, рівень гемоглобіну в крові осіб з мікозом шкіри підвищувався у випадку ЦД, знижувався – на тлі хронічного гепатиту. 
Про зміни загальної кількості лейкоцитів у крові хворих на діабет осіб  можна робити висновки на підставі даних таблиці 3.14. 
Таблиця 3.14 – Загальна кількість лейкоцитів у крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (×109/л)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 

 
	Хронічний гепатит

	1
	2
	3
	4

	1
	4,5
	6,1
	5,7

	2
	5,2
	6,3
	6,0

	3
	4,6
	6,2
	6,6

	4
	4,3
	5,9
	6,3

	5
	5,0
	6,6
	6,7

	6
	4,7
	6,3
	6,9

	7
	4,8
	6,4
	7,1


                                                                                          Продовження таблиці 3.14

	1
	2
	3
	4

	9
	4,5
	6,1
	6,0

	10
	5,2
	6,8
	6,8

	11
	4,7
	6,3
	6,5

	12
	4,8
	6,4
	7,2

	13
	5,0
	6,6
	6,7

	14
	5,1
	6,4
	6,8

	15
	4,9
	6,5
	6,0

	16
	4,7
	6,3
	6,9

	17
	5,3
	6,9
	6,4

	18
	5,6
	6,2
	6,7

	19
	4,7
	6,3
	6,6

	20
	5,0
	7,0
	6,3
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	4,8
	6,3
	6,6

	σ
	±0,429
	±0,375
	±0,402

	m
	±0,10
	±0,09
	±0,09

	td
	
	11,111
	13,333

	p
	
	<0,001
	<0,001


Як видно з даних цієї таблиці, загальна кількість лейкоцитів у крові осіб контрольної групи дорівнювала в середньому 4,8±0,10×109/л. В обох групах обстежених осіб отримані результати загальної кількості лейкоцитів у крові не перевищувала референтних значень для своєї вікової категорії (4-8×109/л).                   У хворих на ЦД з мікозом шкіри загальна кількість лейкоцитів у крові була вища за контроль на 31% та в середньому дорівнювала 6,3±0,09×109/л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001). При хронічному гепатиті з грибковими ураженнями шкіри збільшення дослідженого показника становило 38%, що в середньому відповідало 6,6±0,09×109/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таким чином, у осіб, хворих на ЦД і хронічний гепатит, з грибковими ураженнями шкіри встановлено підвищення загальної кількості лейкоцитів у крові, більш виражене у другому випадку. Ці зміни можна пояснити наявністю в організмі осередку запалення, що підтримується збудниками інфекційних захворювань.  

У таблиці 3.15 містяться результати визначення ШОЕ в крові хворих оіб.
Таблиця 3.15 – Швидкість осідання еритроцитів у крові осіб з грибковими ураженнями шкіри, хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит (мм/год)
	Реєстраційний номер
	Контроль
	Цукровий 

діабет 


	Хронічний 

гепатит

	1
	2
	3
	4

	1
	4,7
	7,4
	6,3

	2
	5,3
	5,9
	6,6

	3
	5,6
	6,2
	7,5

	4
	4,9
	6,7
	7,2

	5
	3,8
	6,8
	6,6

	6
	5,2
	6,3
	7,8

	7
	3,9
	6,9
	6,0

	8
	6,1
	7,2
	6,9

	9
	4,6
	6,5
	6,7

	10
	5,4
	6,9
	7,6

	11
	5,0
	7,4
	7,1

	12
	5,7
	7,3
	7,4

	13
	5,9
	7,2
	6,9

	14
	6,2
	6,7
	6,6

	15
	5,1
	6,9
	7,7

	16
	4,4
	6,2
	6,9


                                                                                          Продовження таблиці 3.15

	1
	2
	3
	4

	17
	5,7
	6,3
	7,2

	18
	5,1
	6,5
	7,5

	19
	4,9
	6,2
	7,1

	20
	5,9
	6,5
	6,4
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	5,2
	6,7
	7,0

	σ
	±0,616
	±0,402
	±0,483

	m
	±0,14
	±0,09
	±0,11

	td
	
	9,036
	10,112

	p
	
	<0,001
	<0,001


Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) – неспецифічний лабораторний показник крові, що відображає співвідношення фракцій білків плазми; зміна ШОЕ може служити непрямою ознакою поточного запального або іншого патологічного процесу. Проба ґрунтується на здатності еритроцитів в позбавленій можливості згортання крові осідати під дією гравітації. У нормі величина ШОЕ у чоловіків віком 50-59 років не перевищує 8 мм/годину, а у жінок – 12 мм/годину [80, 81].
 Отримані результати свідчать про те, що ШОЕ в крові осіб контрольної групи дорівнювала в середньому 5,2±0,14 мм/год. У хворих на ЦД  з грибковими ураженнями шкіри ШОЕ в крові зростала на 29%  та в середньому дорівнював 6,7±0,09 мм/год. При хронічному гепатиті підвищення значення дослідженого показника становило 35%, що в середньому відповідало             7,0±0,11 мм/год. Відмінність від контрольних величин в обох випадках носить високо вірогідний характер (р<0,001). Таким чином, при мікозах шкіри у хворих на ЦД і хронічний гепатит  спостерігалось збільшення ШОЕ в крові, ступінь зростання якого був вищий у другому випадку. Зростання в крові ШОЕ обстежених  хворих осіб може свідчити про розвиток в їх організмі запальних процесів на тлі грибкової інфекції.

4 ОХОРОНА ПРАЦІ
Тема моєї роботи «Особливості фізіолого-біохімічних показників крові при грибкових ураженнях шкіри у хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит». Охорона праці займає одне з найважливіших місць при організації виробництва, проведенні наукових досліджень. Правила з охорони праці спрямовані на запобігання розвитку професійних захворювань, травм, смерті у наслідок нещасних випадків. 

Перед початком роботи зі мною був проведений інструктаж моїм науковим керівником Григоровою Н. В. за інструкцією № 276 з Охорони праці та № 62 з пожежної безпеки. Неуважне, недостатнє ознайомлення з приладами, властивостями речовин і правилами безпеки при проведенні робіт можуть призвести до нещасного випадку. Тому слід ретельно ознайомлюватися з правилами техніки безпеки.

Основні небезпечні виробничі фактори при виконанні роботи – це електроприлади, хімічні і біологічні матеріали а також легкозаймисті й пожежонебезпечні реактиви та матеріали. За правилами техніки безпеки заборонено працювати в лабораторії самій, тому всі досліди проводились в присутності викладача або лаборанта.

На всі види робіт, що являють собою потенційну небезпеку повинна бути підготовлена документація, що узгоджується з керівником робіт. Щоб запобігти виникненню нещасних випадків, пожеж і вибухів студентам слід вивчити і чітко виконувати правила з техніки безпеки, виробничої санітарії й пожежної профілактики. З метою запобігання нещасним випадкам в навчальній лабораторії, експерименти треба проводити акуратно, уважно та з достатнім знайомством із приладами, інструментами, властивостями речовин і правилами безпеки робіт. Допуск до самостійної роботи студентів проводиться після проходження ввідного інструктажу з охорони праці з документальним оформленням у журналі. Студенти, лаборанти та викладачі повинні бути в спеціальному одязі (халат, окуляри, маска, рукавички) в залежності від виду роботи, котра безпосередньо виконується під час лабораторної роботи. Під час проведення експериментальних робіт, що пов’язані з використанням лабораторних тварин, хімічних реактивів, газів, необхідно проводити спеціальний інструктаж з охорони праці для студентів що приймають участь в досліді та обов’язково реєструвати інструктаж у відповідних журналах [83]. 

Студенти повинні одягти спеціальний одяг і отримати дозвіл на виконання роботи. Не дозволяється знаходитись в лабораторії у верхньому одязі. Перевірити захисне заземлення (занулення) на приладах, котрі будуть задіяні у роботі. Упевнитись в наявності засобів гасіння вогню і надання першої долікарської допомоги. Перед початком роботи уважно ознайомитись із правилами безпеки робіт, обладнанням та отримати дозвіл викладача розпочати  роботу [84]. 
Всі прилади, котрі використовуються в лабораторії повинні бути заземлені. Утримання та використання в лабораторії для наукових та навчальних цілей кислот, горючих рідин, газів і інших матеріалів, що являють собою небезпеку не повинно перевищувати добових норм. В лабораторії палити заборонено. Студент може відмовитись від дорученої роботи, якщо склалася виробнича ситуація, що небезпечна для життя чи здоров`я, або оточуючих його 
товаришів [83].

Освітлення – використання світлової енергії сонця та штучного освітлення для забезпечення нормального здорового сприйняття. Світло необхідно для збереження здоров’я та для підтримки високої продуктивності праці. При виконанні своєї роботи використовувала природне та штучне освітлення. Природне – створюється природними джерелами – сонячними променями і світлом небозводу. Штучне – створюється електроприладами. Відповідно до норми освітлення повинно бути 400 Лк., але можуть бути зміни цього показника в залежності від роботи. Припустимі мікрокліматичні умови не повинні порушувати стан здоров’я людини [84]. 
Правила роботи з електроприладами були вивішені на належному місці. Згідно з цими правилами ніколи не розкривались електрообладнання та не робився в ньому ремонт, не використовувались електроприлади з ушкодженою ізоляцією, а також не працювали з незаземленим обладнання.

Перед початком роботи, прилади перевірялися на справність, перевірялася цілісність дротів та електропилки, проводилася перевірка заземлення (занурення) приладів, для яких це передбачене інструкцією. З усіма приладами працювала у присутності лаборанта та чітко дотримуючись їх інструкцій та паспортів заводу виробника. Після закінчення дослідів, а також коли прилад був тимчасово не потрібен він був відключений від електромережі. Використовувалися лише діючі прилади, що пройшли обов’язковий профілактичний огляд та перевірку [84, 85].

Електричні світильники повинні бути обладнані захисними прозорими розсіювачами світла. Настільні лампи, радіоприймачі, обчислювальні машини і т.п. дозволяється включати в мережу за допомогою штепсельних з’єднань промислового виробництва. Всі електроустановки повинні мати захист від струму короткого замикання та інших відхилень від нормальних режимів роботи, що можуть привести до виникнення пожежі. Переносні електросвітильники повинні бути напругою не вище 36 В, виконані з дотриманням правил електробезпечності [85]. 

У разі виникнення напруги на корпусах на обладнання, яке використовується, треба вимкнути мережу чи прилад. При попаданні під дію електричного струму працюючого студента, треба негайно вимкнути напругу, звільнити його з-під дії струму та надати першу долікарську допомогу. При виникненні пожежі, знати місце знаходження засобів пожежогасіння, вміти використовувати вуглекислотний або порошковий вогнегасник та різні підручні засоби. У всіх випадках виникнення екстремальних ситуацій треба вміти надати першу долікарську допомогу [84, 85].
Під час роботи дотримувались правил протипожежної безпеки. При виникненні пожежі, в першу чергу, дії повинні бути спрямованні на забезпечення безпеки та евакуації людей. При виявленні пожежі необхідно вимкнути від енергопостачання прилади та обладнання; приступити до гасіння пожежі первинними засобами пожежогасіння, а при можливості здійснення даних дій, вийти з приміщення,щільно зачинити за собою двері та вікна щоб запобігти приливу свіжого повітря, що сприятиме швидкому поширенню вогню. Негайно викликати пожежну охорону [84, 85].

В навчальних аудиторіях, лабораторіях та кабінетах необхідно розміщати тільки необхідні для забезпечення навчального процесу меблі, а також прилади, обладнання, речі та інше, які повинні зберігатись та стаціонарно установлених стійках. Після закінчення занять всі пожежонебезпечні та вибухонебезпечні матеріали і обладнання повинні бути прибрані із навчальних приміщень в спеціально відведені і обладнані приміщення. Число робочих (парт) місць в учбових приміщень не повинно перевищувати граничної нормативної  наповнюваності груп, яка встановлена нормами проектування вищих навчальних закладів. Приміщення повинні підтримуватись в чистоті [86].

Співробітники повинні знати пожежну безпеку хімічних речовин та матеріалів, які використовуються в навчальному та науковому процесах, способи їх гасіння і дотримуватись правил безпеки при роботі з ними. Забороняється користуватись відкритим вогнем та легкозаймистими матеріалами. Всі роботи, пов’язані з можливістю виділення токсичних і пожежовибухонебезпечних пару і газу, повинні проводитись тільки в витяжних шафах, обладнаних вентиляцією. Відпрацьовані ЛЗР і ГР необхідно збирати в спеціальну герметичну тару, яка в кінці роботи видаляється з приміщення для утилізації. Посуд з під ЛЗР і ГР, після закінчення дослідів, повинен терміново промиватися пожежобезпечними розчинами. Виходячи з приміщення не забувайте: виключати освітлення, електроприлади і електроустаткування, перевіряти відсутність диму чи запаху горілого, закривати приміщення на замок [84, 86].
Лабораторія – це окремне приміщення, в ньому формується свій мікроклімат, який впливає на здоров’я людини. Під оптимальними мікрокліматичними умовами  розуміють такі сполучення  характеристик мікроклімату, які забезпечують при систематичній дії нормальне функціонування  організму не напружуючи механізм терморегуляції. Показники, які характеризують мікроклімат: відносна вологість повітря, температура повітря, швидкість руху повітря, атмосферний тиск.

Температура повітря була оптимальною (18-20оС). Відхилення температури може приводити до порушень роботи організму людини. Відносна вологість повітря була така як  в навколишньому середовищі. При підвищенні відносної вологості існує  ймовірність порушення тепловіддачі  і зниження працездатності людини. Оптимальна швидкість руху повітря у приміщенні – 0,25-0,3м/с.

Атмосферний тиск в лабораторії такий, як і в навколишньому середовищі. Оптимальним вважають атмосферний тиск – 760 мм.рт.ст. Людина може виконувати роботу в інтервалі 550-950 мм.рт.ст.

Важливу роль при роботі в лабораторії має провітрювання. Склад повітря: кисень – 20,93%; вуглекислий газ – 0,04%; азот – 78%; інертні гази – 0,94%. Провітрювання необхідно для відновлення концентрації кисню в повітрі закритого приміщення та для зниження концентрації вуглекислого газу. Щоб запобігти переохолодженню та пов’язаних з цим захворювань слід уникати надмірних протягів [83, 84].

У разі виникнення непередбаченої ситуації змогла б застосувати знання, отримані при вивченні охорони праці, надати медичну допомогу у разі потреби, знаючи, що перша медична допомога потерпілим повинна надаватись негайно та правильно. У всіх випадках потерпілому забезпечується спокій, приток свіжого повітря. При роботі в лабораторії можуть виникати травми різного характеру внаслідок невмілого використання приладів та ін.

Будь-яку рану очищують від забруднення, змазують краї настойкою йоду (рану промивати водою не можна), її дезінфікують 3% розчином перекису  водню, накладають стерильну пов’язку. При роботі в лабораторії можуть виникати термічні опіки 1-го, 2-го і навіть 3-го та 4-го ступенів. Допомога при термічних опіках 1-го, 2-го ступеня: зняти обгорілі куски одягу, обробити обпечену поверхню 96% спиртом та накласти пов’язку з проти опіковою  маззю [87].
При роботі з хімічними реактивами обов’язковий спецодяг (халат з бавовняної тканини). У тканині не повинно бути добавок синтетичних волокон, тому що у випадку займання оплавлені частини халату важко видалити з одягу.

При проведенні дослідів у лабораторії застосовується хімічний посуд: загального і спеціального призначення, та мірний. Дуже часто використовуються пробірки. Неприпустимо, щоб пробірка була наповнена до країв, щоб уникнути розхлюпування і попадання рідин на шкіру експериментатора. Зовсім неприпустимо закривати пробірку пальцем і струшувати її в такому виді, оскільки можна пошкодити шкіру пальця чи одержати опік. При нагріванні відкритий кінець пробірки повинен бути звернений убік від працюючого і від сусідів по столу, щоб уникнути попадання на шкіру чи в очі випадково виплеснутої рідини. 

При митті посуду треба стежити за тим, щоб йорж не вдарявся об дно і стінки посуду, тому що так можна вибити дно чи проломити стінку і поранитися. Інструменти, які застосовувалися в процесі роботи з тваринами після використання обробляла 1% розчином дезактину.

У раковини не можна виливати і викидати концентровані розчини кислот і лугів, що дурно пахнуть, та отруйні речовини і т.п. При виливані в раковини таких речовин можливе їхнє випаровування й отруєння повітря лабораторії. Концентровані кислоти і луги необхідно попередньо сильно розбавити чи нейтралізувати, щоб уникнути руйнування каналізаційної мережі.

Всі легкозаймисті й пожежонебезпечні реактиви та матеріали зберігаються у герметичній шафі; луги й кислоти знаходяться окремо одне від одного. Легкі рідини містяться у хімічному посуді, що щільно закривається. При проведенні дослідження працювати слід у гумових рукавичках, мити руки після проведення експерименту [86, 87].

При проведенні досліджень використовували світловий мікроскоп. З метою уникнення перевантаження очей, що може привести до погіршення гостроти зору, уникали тривалого контакту з мікроскопом. Після підрахунку кожної проби робили короткочасні перерви для відпочинку та зорової гімнастики.

У разі виникнення екстремальної ситуації треба негайно повідомити керівника робіт. При попаданні їдких та отруйних речовин шкіру, обличчя, в очі необхідно мати в лабораторії в постійній готовності речовини для нейтралізації речовин, що потрапили на частини тіла уражену ділянку промити великою кількістю проточної води. При цьому потрібно пам’ятати, що мають у своєму складі алюміній органічні речовини при з’єднанні з водою запалюються. Тому їх змивати водою не можна. Після того як промили уражену ділянку приступаємо до нейтралізації: при опіках кислотою використовують 4 %-ий розчин соди, а при опіках лугом – слабким розчином оцтової або лимонної кислоти, котрими змочують  серветки, які накладають на опікову
 поверхню [85, 86].
Враховуючи те, що для оформлення даної роботи неможливо обійтись без комп’ютерної техніки, дотримувалась при роботі певних правил. До роботи на комп’ютері допускаються особи, що пройшли навчання та інструктаж з охорони праці. Усі особи, що працюють на комп’ютері, повинні знати міри захисту та прийоми надання першої домедичної допомоги при ураженні електричним струмом.

Вмикання комп’ютерів до електричної мережі здійснюється тільки через спеціально встановлені електричні розетки або вилки із заземленням.

Площа, що припадає на працюючого з дисплеєм, повинна бути не менше 6,0 м2, відстань між робочими  місцями повинна бути не менше 1,50 м в ряду, і не менше 1,25м між рядками. У приміщеннях, обладнаних відеотерміналом, стіни слід фарбувати фарбами пастельних тонів. Фарбованим поверхням слід придавати матову фактуру. Допустимі рівні температури повітря в дисплейних залах +220С – +240С і швидкості руху повітря не менше 0,2м/с.

Щоб запобігти впливу шкідливих променів нетреба сідати ближче до екрану ніж 50-70 см, це високочастотні електромагнітні випромінювання, що виникають в процесі одержання зображення  на екрані монітору [88].

Враховуючи, що тривала робота з комп’ютером призводить до іонізації приміщення позитивними та негативними іонами, то через кожну годину             20 хвилин слід робити перерви. В цей час провітрюється кімната. Так як робота з комп’ютером є роботою з тривалим перебуванням в фіксованій позі, рекомендується виконувати під час перерви фізичні вправи та вправи для очей.

При виникненні аварійної ситуації металоконструкції ЕОМ опинилася під напругою. При доторканні до неї відчувається проходження струму. При спалахуванні проводки всередині апаратури необхідно вимкнути електроспоживання ЕВМ, вимкнувши вилку. При необхідності гасіння пожежі використати вогнегасник. При виникненні аварійної ситуації повідомити підрозділ. Після закінчення робіт необхідно від’єднати апаратуру від електромережі [84, 85, 87].
Отже, знання правил техніки безпеки допомогли мені уникнути травмувань під час виконання кваліфікаційної роботи магістра.

ВИСНОВКИ

1. У крові хворих на ЦД з грибковими ураженнями шкіри підвищувалися концентрація глюкози на 92% (р<0,001) та рівень глікованого гемоглобіну на 58% (р<0,001). Зменшення цих показників при хронічному гепатиті з мікозом шкіри становило відповідно 27 і 31% (р<0,001). Отримані результати свідчать про порушення стану вуглеводного обміну в організмі обох груп хворих осіб.

2. У осіб з діабетом, хронічним гепатитом та грибковими ураженнями шкіри встановлено розвиток гіпербілірубінемії: збільшення показника відповідно на 23% (р<0,01) і в 2,26 рази (р<0,001), що вказує на порушення пігментного обміну в їх організмі, пов’язане з дисфункцією печінки.

3. В обох групах обстежених осіб встановлено порушення стану білкового обміну в їх організмі: у крові хворих на ЦД з мікозом шкіри високо достовірно підвищена тимолова проба в 2,5 рази, активність АЛТ – у 2,09 рази, активність АСТ – у 2,56 рази, а у хворих на хронічний гепатит з грибковими ураженнями шкіри зміни цих показників становили відповідно 3,06, 3,52 і           4,62 рази на тлі  зниження концентрації загального білка в крові на 24% (р<0,001).
4. При мікозі шкіри на тлі хронічного гепатиту концентрація в крові сечовини  знижувалася на 47%, креатиніну збільшувалася в 2,24 рази (р<0,001), а при мікозі шкіри та діабеті вміст останнього зростав на 33% (р<0,001).                Ці зміни засвідчують порушення в організмі хворих азотистого обміну, обумовлене порушеннями дезінтоксикаційної функції печінки.

5. Концентрація в крові загального холестерину та β-ліпопротеїдів підвищувалась при грибкових ураженнях шкіри з ЦД відповідно на 32 і 34%, хронічним гепатитом  – на 62 і 79 % (р<0,001), що свідчить про порушення в організмі хворих ліпідного обміну.

6. Загальноклінічний аналіз крові засвідчив високодостовірні зміни, пов’язані з особливостями перебігу досліджених хвороб, асоційованих з мікозом шкіри,: при хронічному гепатиті загальна кількість еритроцитів та вміст гемоглобіну в крові знижувалися на 21 і 13%, підвищувалися загальна кількість лейкоцитів і ШОЕ на 38 і 35%, а у випадку з діабетом встановлено достовірне підвищення вмісту гемоглобіну, загальної кількості лейкоцитів і ШОЕ – на 8, 31 і 29% (р<0,001).  
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Отримані результати досліджень сприяють ефективному проведенню діагностичних і лікувальних процедур, а також профілактичних заходів при грибкових ураженнях шкіри у хворих на цукровий діабет і хронічний гепатит. 
Використані в роботі методи можуть бути впроваджені в навчальний процес вищих навчальних закладів. А конкретно в такі дисципліни, як «Біохімія», «Гематологія» та «Фізіологія людини та тварини». Студенти з цікавістю засвоять представлені в проведених дослідженнях методики.
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