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ВСТУП

Актуальність теми
 
           ВІЛ-інфекція/СНІД – інфекційне захворювання людини, що викликається вірусами імунодефіциту людини і характеризується тривалим безсимптомним періодом, лімфаденопатією, ураженням імунної та нервової систем, наявністю опортуністичних і СНІД-асоційованих захворювань, з пандемічним розповсюдженням і 100 % летальністю [22]. 
          У фіналі ВІЛ-інфекції розвивається смертельний синдром набутого імунного дефіциту (СНІД).  Таким чином, головна небезпека ВІЛ-інфекції, що визначає її соціальне значення, – практично неминуча загибель інфікованих осіб  у середньому через 10 - 11 років після зараження ВІЛ [13]. За даними Програми Організації Об'єднаних Націй зі СНІДу (ООН СНІД) і Всесвітньої організації охорони здоров'я  пандемія ВІЛ-інфекції, що виникла в кінці 70-х років минулого століття, до початку 2000 р. забрала життя 16,3 млн. жителів Землі. Ще 33,6 млн. чоловік до цього часу було інфіковано ВІЛ, і лише протягом 1999 р. заразилися 5,6 млн. чоловік [12]. На 2003 р. в світі налічувалося близько 40 млн. ВІЛ-інфікованих, кількість  померлих від цього захворювання до початку 2002 р. складала 22 млн., щодня ВІЛ заражається більше 15 тис. чоловік. 
            ВІЛ-інфекція (СНІД) залишається однією з найбільш актуальних проблем, що постали перед людством в кінці XX-го століття. За весь період, що минув після діагностики першого випадку хвороби (1981 р., США), це захворювання зареєстровано в 178 країнах світу. Число ВІЛ-інфікованих і хворих на СНІД наближається до 60 млн. чоловік [22]. Вік інфікованих в основному (82 %) складає 15 - 30 років. Серед ВІЛ-інфікованих збільшується питома вага жінок. У даний час серед уперше виявлених випадків ВІЛ-інфекції співвідношення чоловіків і жінок дорівнює 2 : 1, а раніше цей показник був 4 : 1. Близько 90 % жінок, заражених ВІЛ, –  дітородного віку. Це може з часом призвести до розповсюдження ВІЛ-інфекції «вертикальним шляхом».  
           ВІЛ-інфекція/СНІД є важливою економічною проблемою, бо лікування одного хворого обходиться у 5-20 тис. доларів на рік. При подальшому несприятливому розвиткові епідемічного процесу в XXI столітті витрати на боротьбу з цим лихом можуть перевищити всі заплановані кошти на охорону здоров'я [22].
           Вперше ВІЛ-інфекція в Україні була зареєстрована у 1987 р. До 1994 р. в Україні спостерігалися низькі темпи розвитку епідемії, домінував гетеросексуальний шлях  інфікування. З 1995 по 1997 рр. відбулося лавиноподібне розповсюдження ВІЛ-інфекції серед споживачів ін'єкційних наркотиків у всіх областях України, перш за все – Одеській та Миколаївській. А вже з 1998 р. спостерігається зниження кількості офіційно зареєстрованих ВІЛ-інфікованих осіб. Останнє, очевидно,  пов'язане  з ухваленням у березні 1998 р. нової редакції закону «Про запобігання захворюваності СНІД  і соціальний захист населення». Було офіційно проголошено принцип добровільності тестування на ВІЛ, у зв'язку з чим скоротилася кількість проведених досліджень.  З 1998 р. зафіксовано зниження числа офіційно зареєстрованих випадків ВІЛ-інфекції. Таким чином, зниження темпів приросту офіційно зареєстрованих випадків ВІЛ-інфекції не говорить про поліпшення епідеміологічної ситуації в Україні [31].
            Що ж стосується шляхів передачі ВІЛ-інфекції в Україні, то останніми роками присутня тенденція до зменшення парентерального  (ін’єкційні наркомани) і збільшення статевого (гетеросексуального) механізму, а також передачі ВІЛ дитині від інфікованої матері. Реальною залишається загроза інфікування ВІЛ через донорську кров [101]. 
           Одеська область, завдяки географічному розташуванню, є чи не найнебезпечнішою в Україні щодо інфікування населення ВІЛ. Область має інтенсивні транспортні зв’язки з багатьма країнами світу через морські, повітряні, залізничні та автомобільні шляхи, а також являється курортною зоною, що притягує до себе і  потенційних виробників наркотиків, і задіяних у їх транзиті осіб,  й власне споживачів ін’єкційних наркотиків. Це сприяло високій інфікованості ВІЛ населення. Отож, область займає одне із перших місць в Україні за  рівнем захворюваності на ВІЛ/СНІД.
          Епідемією охоплені всі адміністративні території Одеської області. Сучасний етап епідемії ВІЛ-інфекції характеризується масовим розповсюдженням серед вразливих груп (споживачів ін’єкційних наркотиків, жінок із сфери секс – бізнесу; осіб, які ведуть безладний спосіб життя) та проникненням в інші, більш благополучні, верстви населення [32].
          Відомо, що наркоманія в Україні «помолодшала», перше знайомство з наркотиками відбувається у 14-18 років, а найвищий рівень поширеності ВІЛ серед шприцевих  наркоманів зберігається в Миколаївській (30%) та Одеській областях (19,6%) [52].
          Особливості ВІЛ-інфекції і СНІДу значною мірою пов'язані з належністю пацієнтів до різних груп ризику. Зменшення періоду латентного носійства, переважання вірусних опортуністичних інфекцій найчастіше спостерігається у наркоманів. Вживання наркотиків позначилося і на скороченні перебігу СНІДу, коли хворі вмирають протягом року з моменту появи перших клінічних симптомів хвороби  [48].
             Туберкульоз і СНІД частіше поєднуються у молодих людей, які не мають роботи і вживають наркотики. Враховуючи цей віковий ценз, соціальний розподіл та виключення з репродуктивного процесу осіб, чисельність яких неухильно зростатиме, а також їх високу смертність, можна передбачити серйозну загрозу для українського суспільства в найближчі 10-15 років, пов'язану з епідемією туберкульозу і СНІДу [50]. Так, за період 1987 - 2002 рр. офіційно зареєстровано близько 35 тис. ВІЛ-інфікованих громадян України. Підкреслимо: ВІЛ-інфекція – наймогутніший з усіх відомих факторів, що збільшують ризик розвитку туберкульозу. Асоціація збудника туберкульозу і віруса імунодефіциту отримала назву «проклятий дует» [28].
            Не зважаючи на порівняно недавнє виявлення ВІЛ, у численних публікаціях наводяться досить повні дані про його будову, властивості, механізми реплікації, епідеміологію та клінічні прояви, пов'язані з ним захворювання [83]. 
          Згідно з результатами окремих досліджень, однією з найчастіше реєстрованих патологій при ВІЛ-інфікуванні є ураження печінки [73]. Проте, не зважаючи на досить велику кількість наукових праць, присвячених питанням етіології, патогенезу, клініки, діагностики й лікування СНІДу, нам не вдалося отримати інформацію про характер ушкоджень різних клітинних типів печінки при цьому захворюванні. На наш погляд, надзвичайно важливою є верифікація первинності (безпосередній уражаючий вплив вірусу) й вторинності (внаслідок зміненого мікрооточення, приєднання інших агресивних чинників) альтеративних змін паренхіматозних та судинно – стромальних елементів печінки. Отримання ж знань про ці та інші складові патогенезу ВІЛ-інфекції/СНІДу у цілому і, зокрема, про структурні відповідності суто дисфункції печінки, поза сумнівами, сприятиме  покращенню діагностичної, лікувальної тактики і прогнозу захворювання. 
           Пріоритетним скеруванням наукового пошуку є порівняльний аналіз окремих структурних патернів у хворих на СНІД з такими в осіб, які зазнали впливу техногенних забруднювачів довкілля внаслідок Чорнобильської катастрофи, що, зокрема, результувалось набутим імунодефіцитом. 
          
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Робота є фрагментом наступних НДР Інституту екологічної патології людини (ІЕПЛ): «Особливості ураження тканин при різноспричинених аномаліях імунної відповіді (№ державної реєстрації 0104U009654); «Загальнобіологічні феномени у вимірі техногенної агресії (№ державної реєстрації 0104U009655); НДР Інституту сорбції та проблем ендоекології (ІСПЕ) НАН України під егідою НАН України «Впровадження методичних засад лікувально-профілактичного застосування ентеросорбентів при аномаліях імунної відповіді» (№ державної реєстрації 0107U005408), а також узгоджена із довгостроковою науковою програмою ІЕПЛ – «Структурне підґрунтя патоморфозу захворювань в осіб, що постраждали внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС» (№ державної реєстрації 01974007676) та НДР під егідою  цієї ж установи – «Методичні засади розпізнавання патології, індукованої чинниками Чорнобильської катастрофи для встановлення факту інвалідизації» (№ державної реєстрації 0203U006930). 

          Мета роботи – верифікувати патогенетично значущі структурні зміни у печінці ВІЛ-інфікованих осіб залежно від долучення наркотичних речовин для аргументації окремих положень діагностичної і лікувальної тактики.
         Завдання дослідження :
1. Проаналізувати медико-статистичні дані щодо наявності і характеру уражень печінки при ВІЛ-інфекції за матеріалами патологоанатомічних розтинів на базі Одеського обласного патологоанатомічного бюро.
1. Дослідити за допомогою комплексу морфологічних методик порушення у печінці ВІЛ-інфікованих померлих та з’ясувати показові діагностичні критерії.
1. Визначити особливості патоморфологічних змін в печінці ВІЛ-інфікованих осіб у зв`язку з вживанням наркотичних речовин. 
1. Здійснити порівняльний аналіз деяких порушень в органах травлення при аномаліях імунної відповіді різного походження – ВІЛ-інфікуванні і «чорнобильському СНІДі» (за матеріалами наукового архіву ІЕПЛ та інших інформаційних джерел).
1. Аргументувати окремі положення діагностичної і лікувальної тактики у зв’язку із патологією печінки у ВІЛ-інфікованих осіб. 

Об`єкт дослідження – структурне підгрунтя розладів функцій печінки при індукованих аномаліях імунної  відповіді.
     Предмет дослідження –  патоморфологія печінки при ВІЛ-інфекції/СНІД.

      Методи дослідження. Досягнення мети роботи передбачало використання комплексу методів дослідження в обсязі, лімітованому специфікою матеріалу: статистичних, оглядових гістологічних, селективних гістохімічних та імуногістохімічних. Перші дві групи слугували для отримання виважених орієнтирів подальшого поглибленого наукового пошуку. Також була задіяна інформаційна база ІЕПЛ, де кумульовані результати клініко-лабораторних, оглядових гістологічних, селективних гістохімічних, лектиногістохімічних, імуногістохімічних, морфометричних, статистичних та гістоавторадіографічних досліджень щодо постраждалих від аварії на Чорнобильській АЕС 1986 року. 

Наукова новизна одержаних результатів
Робота є  першим вітчизняним дослідженням структурних основ печінкової дисфункції у ВІЛ-інфікованих осіб. Представлено дані про наявність і характер уражень печінки при ВІЛ/СНІДі на об`ємній статистичній вибірці Одеського ОПАБ, що загалом є значущим у вимірі цієї медико-соціальної проблеми. Вперше структурні зміни у печінці при означеній інфекції оцінено щодо основних клітинних типів органа та у зв`язку з їх вірогідним первинним (ВІЛ) і вторинним (внаслідок зміни мікрооточення та приєднання інших агресивних чинників) пошкодженням. Документовано патоморфологічні особливості у печінці ВІЛ-інфікованих  осіб, які за життя вживали наркотичні речовини. Вперше у світовій практиці медико-біологічних досліджень структурні порушення у печінці при ВІЛ-інфекції проаналізовано з огляду на механізми різноспричинених аномалій імунної відповіді  (ВІЛ-інфекція і т. з. «чорнобильський СНІД»). 

Практичне значення одержаних результатів
Результати наукового пошуку надають аргументи для  оптимізації діагностичної і лікувальної тактики при ВІЛ/СНІДі. Зокрема,  розроблено складові діагностичного алгоритму уражень печінки у ВІЛ-інфікованих, прийнятні для повсякденної діяльності практикуючого патолога.
          Отримані свідчення можуть використовуватись у навчальному процесі кафедр патологічної анатомії, патологічної фізіології, терапії, гастроентерології, інфекційних хвороб, імунології вищих медичних навчальних закладів та таких післядипломної підготовки фахівців.
         На сьогодні результати досліджень запроваджено у повсякденну діяльність Одеського обласного патологоанатомічного бюро, Інституту екологічної патології людини (м. Київ), лабораторії ендоекології і техногенно-індукованої патології Інституту сорбції та проблем ендоекології НАН України, а також у навчальний процес кафедри патологічної анатомії Одеського державного медичного університету (ОДМУ). 

Особистий внесок здобувача
Дисертантом самостійно обґрунтована актуальність проведення дослідження, його мета, завдання, проаналізовано наукову літературу. Особисто автором зроблено значну частину розтинів померлих від СНІД; вивчені гістологічні, гістохімічні препарати; зібрано й проаналізовано статистичні дані.
          Імуногістохімічні дослідження переважно виконані на базі патологоанатомічного відділення Санкт – Петербурзької міської інфекційної лікарні № 30 ім. С.П. Боткіна (Російська Федерація) під керівництвом кандидата медичних наук В.Є. Карєва та продовжені автором на базі ОДМУ та ООПАБ. Для аналітичних порівнянь щодо різних імунодефіцитних станів використана інформаційна база ІЕПЛ, де зосереджено патоморфологічні дослідження у постраждалих від Чорнобильської катастрофи. 
           Автор щиро вдячна вищезгаданим колегам й установам за увагу до її досліджень, методичну та технічну допомогу.   
           І, насамкінець, самостійно зіставлено дані різних відгалужень наукового пошуку з відповідним статистичним опрацюванням, а також написані всі розділи дисертації й сформульовані її положення та висновки. 

Апробація результатів дисертації
Основні положення роботи доповідались й обговорювались на науково – практичних семінарах ІЕПЛ (Київ, 2003 – 2007 рр.) та фахових конференціях ООПАБ (Одеса, 2002 – 2007 рр.), на сумісному засіданні РПК «Патологічна анатомія» МОЗ й АМН України й ІЕПЛ (Київ, 2003 р.),  на школі – семінарі молодих науковців та спеціалістів «Актуальні проблеми сучасної патологічної анатомії» (Одеса, 2006 р.); сумісному засіданні співробітників ІЕПЛ та лабораторії ендоекології і техногенно-індукованої патології ІСПЕ НАН України (Київ, 2007 р.). Результати роботи відображені в матеріалах Української науково-практичної конференції «Актуальні проблеми захворювань шлунково-кишкового тракту та гепато-біліарної системи» (Донецьк, 2005 р.), Міжнародних науково-практичних конференціях молодих вчених «Вчені майбутнього» ОДМУ (Одеса, 2005-2007 рр.). 
                                                Публікації
Основні положення дисертації викладені у 19 опублікованих роботах, зокрема 13 у виданнях, рекомендованих ВАК України.



                                                         ВИСНОВКИ

            У дисертації наведені теоретичне обґрунтування та наукове рішення актуальної для сучасної медицини задачі – з’ясування патогенетично значущих змін у печінці при ВІЛ-інфекції/СНІД з урахуванням уражаючего впливу наркотичних речовин  та для аргументації окремих положень діагностичної і лікувальної тактики.
1. За матеріалами патологоанатомічних розтинів на базі Одеського обласного патологоанатомічного бюро, здійснених впродовж 1998 - 2002 рр., кількість ВІЛ-інфікованих осіб обох статей наочно зростає з часом, віддзеркалюючи несприятливу епідеміологічну ситуацію у регіоні, а також безпосередні й непрямі (з огляду на репродуктивний вік померлих) втрати населення.
2. Патологія печінки діагностовано в усіх аутопсійних спостереженнях ВІЛ-інфікованих осіб і характеризується більшою виразністю при вживанні ними за життя наркотичних речовин, що засвідчує адитивну (синергічну) дію цих патогенних чинників на гепато-біліарну систему.
3. При предметному аналізі спектру патології гепато-біліарної системи у ВІЛ-інфікованих осіб з’ясовано переважання гепатитів, в етіології яких (за даними імуногістохімічної діагностики) суттєва роль належить вірусам гепатитів B (11,6%) і C (15%), а також простого герпесу I і II типів (5% та 1,6% відповідно) та цитомегаловірусу (1,6%). 
4. Особливості паренхіматозно-стромальних реакцій при ВІЛ-інфекції/СНІДі демонструють ураження макрофагальної системи, а саме: низькій вміст макрофагів (гістіоцитів) у пухкій сполучній тканині і запальному ексудаті; часткову депопуляцію та дистрофічні зміни зірчастих макрофагоцитів; низьку інфільтрацію тканин печінки при запальних процесах портальними та синусоїдальними лімфоцитами, зокрема – дуже низький вміст pit – клітин (ямкових); виразні патологічні зміни і відсутність переконливих ознак фагоцитарної функції ендотеліоцитів. Все це зумовлює  неефективне обмеження вогнищ альтерації та інфект-агентів.
         5. Нами документовано, що у ВІЛ-інфікованих осіб до патологічних процесів долучаються всі клітинні типи печінки з переважаючим ураженням гепатоцитів. Це слід враховувати при розробці діагностичних і лікувальних заходів стосовно вказаного контингенту пацієнтів. 
         6. Виходячи із особливостей уражень гепато-біліарної системи у ВІЛ-інфікованих наркоманів ми встановили чутливість наочних патоморфологічних ознак, які фундували діагностичний алгоритм. Найхарактернішими щодо цього є: наявність в портальних трактах підвищеної кількості макрофагів (94,2%); склероз стінок центральних вен і центролобулярний перицелюлярний фіброз (82,8%); відсутність мостоподібних  і панлобулярних некрозів (80%); домішка еозинофілів до запального інфільтрату (72,8%); скупчення сидерофагів або відкладення гемосидерину в стромі портальних трактів (70%); переважання жирової дистрофії гепатоцитів порівняно з гідропічною (70%); слабка вираженість або відсутність ознак посиленої регенерації гепатоцитів, котрі містять крупні гіперхромні ядра (70%). Діагноз правомірний за наявності цих семи та ще будь-яких трьох ознак із загальної шкали.
          7. У пато-(морфо-)генезі порушень функцій печінки при ВІЛ-інфекції/СНІД та техногенній агресії (у вимірі наслідків Чорнобильської катастрофи), тобто при різнопричинних аномаліях імунної відповіді, існує принципова відмінність: при ВІЛ\СНІД (за відсутності впливу ксенобіотиків у складі наркотиків) має місце суто імунодефіцит на противагу аутоагресії, яка розвивається на тлі вторинного імунодефіциту у постраждалих від Чорнобильської катастрофи. 
8. З огляду на імовірну реалізацію всіх відомих на сьогодні механізмів ендотоксикозу у ВІЛ-інфікованих осіб, в яких розвинулась патологія печінки, їм доцільно до загального лікувального комплексу включати ентеросорбенти.
9. Обов’язкове ураження гепато-біліарної системи при ВІЛ-інфекції (особливо у тих, хто вживає наркотичні речовини) передбачає предметну увагу до цих питань при обстеженні і лікуванні таких пацієнтів. 
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