
Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html
[bookmark: _Hlt159839706][bookmark: _GoBack]МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ
ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

На правах рукопису



ШЕРСТЮК СЕРГІЙ ОЛЕКСІЙОВИЧ

УДК: 618.33+616-053.31]:612.017.1]-091-02:618.3-06:616.98:578.828.6


ПАТОЛОГІЧНА АНАТОМІЯ ОРГАНІВ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПЛОДІВ І ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ ВІД ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ МАТЕРІВ

14.03.02  - патологічна анатомія


ДИСЕРТАЦІЯ
на здобуття наукового ступеня 
кандидата медичних наук


                                                                          Науковий керівник:
доктор медичних наук,
                                                                                 професор Сорокіна І.В.



Харків – 2008

ЗМІСТ 
СТОР.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ ………...………………………............4
ВСТУП  ...…………………………………………………………......……...…5
Розділ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ...………………………………...................10
1.1. Ембріогенез, анатомія, гістофізіологія й імуногістохімічні особливості тимуса, селезінки і мезентеріальних лімфатичних вузлів...……………………………………………………….......10
1.2. Сучасний стан проблеми ВІЛ-інфекції, у тому числі в дітей.......……………………………………………….................19
1.3. Морфофункціональні особливості органів імунної системи в дітей при різних інфекціях...……………………………………31
Розділ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ………………...…....36
Розділ 3. МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ОРГАНІВ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПЛОДІВ ГРУПИ КОНТРОЛЮ………...…...............41 
Розділ 4. МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ОРГАНІВ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПЛОДІВ І НОВОНАРОДЖЕНИХ ВІД ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ МАТЕРІВ…………....……………………………………………………….…53
4.1. Морфофункціональні особливості тимуса, селезінки і мезентеріальних лімфатичних вузлів плодів і новонароджених із простою дисплазією тимуса…………………...…………………………………….....55
4.2. Морфофункціональна характеристика тимуса, селезінки і мезентеріальних лімфатичних вузлів плодів і новонароджених при дисплазії з атрофією тимуса……………………………………..…………..65
4.3. Морфофункціональні особливості тимуса, селезінки і мезентеріальних лімфатичних вузлів плодів і новонароджених  із гіперплазією тимуса…………………………………………………..……...74
Розділ 5. МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ОРГАНІВ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПОМЕРЛИХ ДІТЕЙ ВІКОМ ВІД 1 ДО 6 МІСЯЦІВ ВІД ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ МАТЕРІВ ………………………….…………………….…84
5.1. Морфофункціональні особливості тимуса, селезінки і мезентеріальних лімфатичних вузлів померлих дітей віком від 1 до 6 місяців із простою дисплазією тимуса...………………………......…………………………...…86
5.2.  Морфофункціональна характеристика тимуса, селезінки і мезентеріальних лімфатичних вузлів померлих дітей віком від 1 до 6 місяців при дисплазії з атрофією тимуса………………………...............…97
Розділ 6. МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ОРГАНІВ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПОМЕРЛИХ ДІТЕЙ ВІКОМ ВІД 6 ДО 12 МІСЯЦІВ ВІД ВІЛ- ІНФІКОВАНИХ МАТЕРІВ ……………………………………….......…….108
Розділ 7. МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ОРГАНІВ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПОМЕРЛИХ ДІТЕЙ ВІКОМ СТАРШЕ 12 МІСЯЦІВ ВІД ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ МАТЕРІВ…………………………………………….…....122
Розділ 8. ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ........................136
ВИСНОВКИ...……………………………………………………………......168
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ …………………...…………...…170
Додаток А.Таблиці за результатами морфометричних досліджень…...…190
Додаток Б. Приклади аутопсійних спостережень…………………………198



ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

AT      акцидентальна трансформація
ВІЛ     вірус імунодефіциту людини
ВПП    внутрішньочасточковий периваскулярний простір
ВООЗ  Всесвітня Організація Охорони Здоров'я 
ДНК    дезоксирибонуклеїнова кислота
ДНП    дезоксинуклеопротеїд
ШКТ   шлунково-кишковий тракт
ІЛ-4     інтерлейкін-4
ІЛ-7     інтерлейкін-7
МКА   моноклональні антитіла
РНК     рибонуклеїнова кислота
СНІД  синдром набутого імунодефіциту людини 
ЦМВІ  цитомеголовірусна інфекція
ЦНС    центральна нервова система
CD       кластер диференціювання
Gp        глікопротеїд
Ig A       імуноглобуліни класу A
Ig G       імуноглобуліни класу G
Ig M      імуноглобуліни класу M
TGF-β   трансформуючий фактор роста бета
TNF-α   фактор некрозу пухлини альфа
IFNα/β   інтерферони I типа 


ВСТУП

ВІЛ-інфекція – інфекційне захворювання, що викликається групою ретровірусів, характеризується набутим клітинним імунодефіцитом і проявляється опортуністичними інфекціями та неоплазіями. 
ВІЛ-інфекція відноситься до числа найбільш розповсюджених і небезпечних інфекцій людини. Особливу важливість набуває проблема інфікування жінок дітородного віку з наступним внутрішньоутробним зараженням дітей. 
Актуальність проблеми
Кількість ВІЛ-інфікованих породілей зростає в багатьох країнах світу, у тому числі й Україні. У світі в 2006 році нараховувалося  39,5 мільйонів дорослих і дітей, які живуть із ВІЛ інфекцією, а померлих від СНІД – 2,9 мільйони. В Європі цей показник дорівнює 740 000 і 12 000, відповідно. З 2004 по 2006 рік у світі кількість ВІЛ-інфікованих дорослих і дітей збільшилась на 2,6 мільйони. В Європі за цей же період – на 40 000 осіб [21]. В Україні, за даними Міжнародного Альянсу з ВІЛ/СНІД, з 1987 по 2007 рок офіційно зареєстровано 119863 випадків ВІЛ-інфекції, серед яких 16592 – діти. З 2004 по 2006 р. в Україні від СНІД померло 98 з 2835 зареєстрованих ВІЛ-інфікованих дітей [21].
Ризик інфікування плоду в даний час складає 15–25% [150, 158, 159]. Існують дані, що 80-90% ВІЛ-інфікованих дітей заражаються вертикальним шляхом [33, 34, 127, 150, 151]. У ВІЛ-інфікованих дітей розвиваються зміни в усіх системах організму, але, насамперед, в імунній системі і ЦНС [57].
Зараз терміни «СНІД» і «ВІЛ-інфекція» не розглядаються як синоніми, тому що вторинний (набутий) імунодефіцит може бути зумовленим не тільки вірусом імунодефіциту людини, а й іншими інфекційними, фізичними й хімічними факторами. Термін «СНІД» вживається для термінальної стадії ВІЛ-інфекції.
Серед чотирьох загальновизнаних шляхів передачі вірусу виділяється і транспланцентарний. Клініко-морфологічні прояви ВІЛ-інфекції у дітей поліморфні, залежать від шляхів потрапляння інфекції в організм дитини й вивчені недостатньо. Відомо, що внутрішньоутробне  інфікування ВІЛ відрізняється більш різноманітною картиною клінічних симптомів порівняно з інфікуванням цим вірусом у дитинстві. Для внутрішньоутробного інфікування характерні тяжкі повторні інфекції, неврологічні ушкодження й патологія печінки, зокрема гепатити [33,  45, 57, 64]. Перші симптоми захворювання з'являються, як правило, у 6-9 місячному віці й характеризуються лімфаденопатією, гепатоспленомегалією, діареєю, ангінами, ураженням нервової системи [64]. Незважаючи на те, що загальновизнаним є ураження імунної системи при ВІЛ-інфекції, у доступній літературі відсутні відомості про особливості ембріо- і фетогенезу органів імунної системи плодів від ВІЛ-інфікованих матерів. Відомо, що більшість імунних органів до моменту народження дитини структурно і функціонально сформовані, попри те, що повне їхнє дозрівання відбувається на ранніх етапах постнатального життя [54].
Мета і задачі дослідження
Метою дослідження було визначення структурно-функціональних особливостей тканин тимусу, селезінки та мезентеріальних лімфатичних вузлів (МЛВ) у плодів, новонароджених і дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів на підставі результатів комплексного патоморфологічного аналізу. 
Для досягнення зазначеної мети були поставлені наступні завдання:
1. Провести аналіз клінічних даних досліджуваних плодів, новонароджених та дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів.
2. Здійснити макроскопічне, гістологічне, гістохімічне, імуногістохімічне дослідження тимусу, селезінки та МЛВ у плодів, новонароджених та дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів.
3. Вивчити особливості ендотелінпродукуючої активності в імунних органах плодів, новонароджених та дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів.
4. Виявити морфологічні особливості тимусу, селезінки та МЛВ плодів, новонароджених та дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів в порівнянні з фізіологічною нормою.
5. Встановити особливості взаємозв’язку між показниками центральних та периферійних органів імунної системи плодів, новонароджених та дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів.
Об'єкт дослідження – ВІЛ-інфекція вагітних.
Предмет дослідження – структурно-функціональні зміни тимусу, селезінки, МЛВ, імунних клітин плодів, новонароджених та дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів.
Методи дослідження – для досягнення поставленої мети та вирішення завдань використано макроскопічний, органометричний, гістологічний, гістохімічний, морфометричний, імуногістохімічний та статистичний методи. 
Наукова новизна одержаних результатів. На материалі аутопсій загиблих плодів, новонароджених та дітей раннього віку в результаті комплексного дослідження із застосуванням гістологічного, морфометричного, імуногістохімічного та статистичного методів вперше виявлені зміни внутрішньоутробного розвитку тимусу, селезінки та МЛВ, обумовлені наявністю у матері ВІЛ-інфекції. 
Вперше з`ясовано характер порушень морфо-функціональної активності тимусу, селезінки та МЛВ залежно від часу інфікування плода ВІЛ.
Показано, що ВІЛ-інфекція матері під час вагітності реалізується порушеннями внутрішньоутробного розвитку тимусу, селезінки та МЛВ, що проявляється атрофією, дисплазією та гіперплазією лімфоїдного й епітеліального їх компонентів.
Встановлено, що раннє інфікування плоду ВІЛ призводить до розвитку простої дисплазії тимусу з різким зменшенням лімфоїдної популяції у периферійних органах імунної системи плода, а при більш пізньому – можливі два варіанти трансформації структури тимусу, селезінки та МЛВ: гіперплазія або дисплазія з атрофією цих імунних органів. 
Практичне значення одержаних результатів. Результати поглибленого морфологічного дослідження тимусу, селезінки та МЛВ померлих плодів і дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів уможливлюють підвищення якості патологоанатомічної діагностики. 
Лікарі-клініцисти, використовуючи отримані дані, зможуть прогнозувати перебіг хвороби та удосконалювати методи лікування з урахуванням виявлених змін імунної системи. 
Доцільне впровадження результатів дослідження у навчальний процес медичних вузів при підготовці педіатрів, інфекціоністів, патологоанатомів та лікарів загальної практики.
Особистий внесок дисертанта. Авторові належить ідея розробки і визначення пріоритетів. Дисертантом проаналізовано профільну наукову літературу, самостійно зібрано матеріал, проведено гістологічне дослідження особливостей морфологічної будови тимуса, селезінки та мезентеріальних лімфатичних вузлів плодів, новонароджених та дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів, також автором проведено вивчення лімфоідної та епітеліальної популяції тимуса, селезінки та мезентеріальних лімфатичних вузлів плодів новонароджених та дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів з використанням морфометричного та імуногістохімічного методів досліджень. Дисертантом виконано статистичну обробку одержаних результатів. Самостійно написані та проілюстровані всі розділи дисертації, сформульовані її положення і висновки.
Апробація роботи. Основні положення дисертації викладені, обговорені та схвалені на науково-практичній конференції молодих вчених Харківського національного медичного університету «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2007 – 2008), на науковому товаристві патологоанатомів (Харків, 2007 – 2008), на сумісному засіданні кафедри патоморфології Харківського національного медичного університету та кафедри загальної та клінічної патології Харківського Національного університету ім. В.Н. Каразіна. Результати роботи відображені в матеріалах Української науково-практичної конференції «Патологоанатомічна діагностика хвороб людини: здобутки, проблеми, перспективи», присвяченої 100-річчю з дня народження профессора М.М. Шинкермана (Чернівці, 2007р). Апробацію роботи проведено на спільному засіданні кафедр патоморфології, акушерства та гінекології № 1, дитячих інфекційних хвороб, центральної науково-дослідницької лабораторії Харківського національного медичного університету, прозектури Харківської обласної клінічної лікарні і Харківського центру перінатальної патології (Харків, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 наукових робіт: 7 робіт опубліковано у виданнях, які затверджені ВАК України, 3 – в матеріалах і тезах конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація загальним обсягом 159 сторінок машинопису. Складається із вступу, огляду літератури, семи розділів власних досліджень, їх обговорення, висновків, списку літератури, який містить 200 джерел: вітчизняних – 66, іноземних – 134 (обсягом 22 сторінки) і додатків. Робота ілюстрована 42 таблицями та 81 малюнками (обсягом 30 сторінок), в тому чіслі 61 мікрофотографією. 
ВИСНОВКИ

В дисертаційній роботі представлене теоретичне узагальнення та нове рішення наукової задачі – визначення структурно-функціональних особливостей тканин тимусу, селезінки та мезентеріальних лімфатичних вузлів у плодів, новонароджених і дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів на підставі результатів комплексного патоморфологічного аналізу та встановлена залежність морфогенезу від віку інфікування плода.
1. У тимусі плодів і новонароджених від ВІЛ-інфікованих матерів були виявлені морфологічні ознаки вираженої недостатності зі сторони як епітеліального, так і лімфоїдного компонентів залози, що проявлялися розвитком простої дисплазії (27,3 %), дисплазії з вираженою атрофією (45,4 %) і гіперплазії тимуса (27,3 %), що зв’язано із строком інфікування плода. 
2. У всіх структурно-функціональних зонах часточок тимусів плодів та новонароджених від ВІЛ-інфікованих матерів спостерігалися як якісні, так і кількісні зміни лімфоїдного та епітеліального компонентів які свідчили про зниження функціональної активності внаслідок порушень в ембріо- і фетогенезі органа, із затримкою дозрівання тимоцитів, порушенням їх проліферативної активності, і, як наслідок, – зривом адаптаційно-пристосувальних реакцій. 
3. У тимусі померлих дітей від ВІЛ- інфікованих матерів у віці від одного до шести місяців теж були верифіковані морфо-функціональні ознаки наростаючої недостатності як лімфоїдного, так і епітеліального компонентів, які проявлялися затримкою дозрівання тимоцитів, порушенням їх проліферативної активності, що реалізувалося, постнатальною декомпенсацією.
4. У тимусах померлих у віці від шести місяців до п’яти років дітей, від ВІЛ-інфікованих матерів, порівняно з ВІЛ-інфікованими мертвонародженими і новонародженими, були присутні структурні ознаки більш високої функціональної активності лімфоїдного й епітеліального компонентів – підвищення щільності клітин, посилення їх проліферативної активності й ступеню дозрівання. Незважаючи на це ступінь підвищення активності реакції імунної системи виявився недостатнім для забезпечення імунного гомеостазу, сумісного з життям.
5. Під впливом материнської ВІЛ-інфекції в селезінці і мезентеріальних лімфатичних вузлах розвивалися морфологічні зміни, що корелювали зі змінами в тимусі цих дітей. У селезінці і мезентеріальних лімфатичних вузлах плодів та новонароджених від ВІЛ-інфікованих матерів (у групах із простою дисплазією тимуса і дисплазією з атрофією тимуса) спостерігалося спустошення всіх структурно-функціональних зон, позв'язане зі зменшенням щільності клітинних елементів і відносного об’єму імунокомпетентних клітин. Такі зміни свідчили про порушення компенсаційних механізмів імунної системи плодів і новонароджених цих груп. У селезінці і мезентеріальних лімфатичних вузлах групи плодів та новонароджених з гіперплазією тимуса спостерігалося підвищення щільності клітин і відносного об’єму імунокомпетентних клітин, що вказує на високу стимуляцію імунної системи.
6. У плодів, новонароджених і дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів спостерігалися виражені порушення Т-клітинної ланки імунітету, що проявлялися дефіцитом усіх форм Т-лімфоцитів і менш вираженим пригніченням гуморальної ланки імунітету. Незважаючи на морфологічні ознаки більш виразного посилення функціональної активності (порівняно з данними групп плодів та новонароджених від ВІЛ-інфікованих матерів) в селезінці і мезентеріальних лімфатичних вузлах у групах померлих у віці від шести місяців до одного року і від одного року до п’яти років дітей від ВІЛ-інфікованих матерів, ступінь зростання активності реакції імунної системи виявився недостатнім для забезпечення імунного гомеостазу.
7. У тимусі плодів, новонароджених і дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованих матерів виявлено не лише посилення експресії рецепторів до ендотеліну-1 (А1ПД (16,77±1,23), А1ДА (16,75±1,27), А1ГП (16,54±1,65) проти группи контролю (9,56±0,35)), а й порушення фізіологічної закономірності, щодо переважання ендотелін-продукуючої активності у венозній системі (в артеріях: А2ПД (24,34±2,43), А2ДА (23,11±2,66), А4ДА (33,66±1,99); в венах: А2ПД (23,76±2,87) А2ДА(22,22±2,10), А4ДА (30,27±1,88)), що є проявом максимального напруження компенсаторних механізмів імунної системи.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Лікарі-патологоанатоми слід враховувати виявлені зміни в тимусі, селезінці та МЛВ плодів і дітей раннього віку від ВІЛ-інфікованних матерів в якості проявів специфічної адаптації органа, зумовлених патологічним станом матері. 
2. Доцільно залучати результати кількісного та якісного аналізу тканинних, клітинних і субклітинних компонентів тимусу, селезінки та МЛВ, отримані на матеріалах аутопсій, для оптимізації патологоанатомічної діагностики й оцінки впливу ВІЛ-інфекції матері у практичній діяльності дитячої і перинатальної клінік.
3. Загроза розвитку патології імунної відповіді у дітей, народжених ВІЛ-інфікованими матерями, передбачає пошук профілактичних засобів антенатального ураження плода, які дозволять знизити ризик розвитку патології імунної відповіді на будь який патологічний процес у постнатальному періоді.
4. Основні положення дисертації рекомендуються для використання у викладанні розділів “Хвороби імунних органів”, “Компенсаторно-пристосувальні процеси”, “Дитячі інфекційні хвороби”, “Перінатальна патологія” в курсі патологічної анатомії.
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