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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ:
 
ЛО             –  лимфоидное образование

ЛЭУ          –  лимфоэпителиальный узелок
МИ            –  митотический индекс 
ПВЛУ       –  периваскулярный лимфоидный узелок

СD 34       –  маркер эндотелия сосудов
СD 20       –  маркер В - лимфоцитов
CD 3         –  маркер Т - лимфоцитов
PNA          –  лектин  арахиса
SBA          –  лектин сои
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ВВЕДЕНИЕ
 
Актуальность темы. Морфофункциональные особенности толстой кишки человека представляют собой важную медицинскую проблему в связи с увеличением распространения в данное время многочисленных ее заболеваний, в патогенезе которых наблюдаются нарушения специфических и неспецифических механизмов защиты [2, 54, 63].
Представление о гистоструктурах толстой кишки и их функциональных назначениях в динамике дает ключ к пониманию не только особенностей гистофизиологии органов пищеварения в разные возрастные периоды в норме, но и многих процессов патологии. Увеличение частоты заболеваний толстой кишки и в результате высокая степень инвалидизации людей в молодом возрасте нередко связаны с отклонениями в развитии и патологией со стороны органов местной иммунной защиты. 

Развитие органов пищеварительного не завершается к моменту рождения. Наиболее интенсивные процессы структурных преобразований желудка, тонкой, толстой кишки происходят в первые годы жизни ребенка в связи с изменением режима питания и заселения толстой кишки сапрофитной микрофлорой. В этом ключе изучение закономерностей морфологии структурных единиц стенки различных отделов пищеварительного тракта, с акцентом на исследование лимфоидного аппарата, цитологического профиля лимфоидных узелков и их взаимодействие с эпителием в возрастном аспекте представляется весьма актуальным для раскрытия особенностей местного иммунитета.

Среди органов иммуногенеза лимфоидные образования системы пищеварения занимают особое место, поскольку слизистая оболочка органов пищеварения находится в сложных взаимоотношениях с пищей, отличающейся в начальном и конечном отделах пищеварительного тракта, большинство из которых является антигенами. В связи с этим она имеет двойную иммунную защиту. В слизистой оболочке и подслизистой основе органов пищеварения находятся лимфоидные образования и диффузная лимфоидная ткань, которые осуществляют иммунный контроль слизистой оболочки пищеварительного тракта. Лимфоидные образования в стенке трубчатых органов являются органами местной иммунной защиты слизистых оболочек. В раскрытии закономерностей иммунных процессов, которые осуществляют иммунный контроль и  специфическую защиту системы пищеварения, используются в основном исследования, посвященные изучению тонкой кишки [60, 61, 106]. Имеются единичные и нередко достаточно противоречивые данные о развитии, макро- и микроанатомической структуре, а также функциональной значимости лимфоидного аппарата толстой кишки. Этапы формирования лимфоидных образований в стенке толстой кишки в ходе онтогенеза и их вариабельность в различных отделах данного органа  вообще не рассматривается в литературных источниках.  

Множество вопросов, касающихся морфологии и функции лимфоидных образований и эпителиальных элементов слизистой оболочки различных отделов толстой кишки являются спорными или не решенными. Отсутствие в разных работах единого взгляда на концепцию генеза структурно – функциональных перестроек в органах пищеварения в ходе онтогенетического развития организма при воздействии различных антигенов и факторов внешней и внутренней среды свидетельствует о том, что эта проблема нуждается в тщательном изучении и является актуальной как для теоретической, так и для практической медицины.

Развитие морфологических изменений в организме и возникновение их клинических проявлений происходит не одновременно, что объясняется наличием мощной системы компенсаторных реакций. Поэтому для обоснования патогенетических факторов заболеваний толстой кишки, правильной тактики диагностического поиска и лечения, иммунологические данные в отношении органов пищеварения должны быть обоснованы морфофункциональным исследованием структур, ответственных за формирование местной иммунобиологической резистентности на органном, тканевом, клеточном и субклеточном уровнях.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа является основной частью НИР  кафедры нормальной анатомии и кафедры гистологии, цитологии и эмбриологии Запорожского государственного медицинского университета «Особенности морфогенеза органов лимфоидной системы плодов и новорожденных после моделирования нарушений в системе “мать – плацента – плод”» (№ госрегистрации 0103U003927).
· Цель и задачи исследования. Целью исследования явилось комплексное изучение возрастных морфофункциональных особенностей лимфоидных образований различных отделов толстой кишки человека в пре- и постнатальный периоды, и их роль в формировании местной иммунобиологической резистентности.
· Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи:
1.  Исследовать морфофункциональные особенности лимфоидных образований различных отделов толстой кишки человека в пренатальном онтогенезе.

2.  Изучить морфофункциональные особенности лимфоидных образований различных отделов толстой кишки в периоды постнатального онтогенеза человека.

3.  Исследовать динамику развития и изменения микроциркуляторного русла лимфоидных образований различных отделов толстой кишки человека в эмбриональном и постэмбриональном периодах. 

4.  Выявить особенности эпителиальных, соединительнотканных структур, находящихся в тесной взаимосвязи с лимфоидными образованиями стенки различных отделов толстой кишки в эмбриональный и постэмбриональный периоды.
Объект исследования: морфогенез периферических органов иммунной системы человека.
Предмет исследования: гистоморфология лимфоидных образований различных отделов толстой кишки человека  в пре- и постнатальном периодах онтогенеза.
Методы исследования: макроскопические, микроскопические, морфометрические, гистохимические, иммуногистохимические, методы вариационной статистики.
Научная новизна полученных результатов. В настоящем исследовании впервые решена актуальная задача в изучении гистофункционального состояния и морфологических особенностей лимфоидных структур толстой кишки человека на всех стадиях онтогенеза. С помощью комплекса методических подходов установлен ряд новых фактов и закономерностей:

1.  Сформировано представление о морфофункциональных показателях лимфоидных структур различных отделов толстой кишки человека в возрастном аспекте в ходе пре- и постнатального онтогенеза.

2.  С помощью морфофункционального анализа установлены межтканевые связи структур толстой кишки, углубленное изучение которых открывает новое направление в развитии фундаментальных исследований в онтогенезе толстой кишки человека.

3.  Впервые сформулировано представление о критических периодах развития толстой кишки, которые характеризуются интенсивным течением более важных морфогенетических процессов, которые обеспечивают защитные механизмы толстой кишки в онтогенезе.

4.  Проведенная работа позволяет указать перспективность направлености дальнейшего изучения возрастных изменений гистофизиологических структур толстой кишки, для разработки методов коррекции патогенеза ее заболеваний.              
Практическое значение полученных результатов. Полученные данные отражают морфофункциональные особенности  лимфоидных образований толстой кишки человека в возрастном аспекте, их взаимосвязи с другими механизмами защиты  и являются морфологической базой для понимания как местных иммунных реакций в кишечнике, так и реакций системного характера.

Практическое значение полученных результатов  состоит в том, что уровень теоретических обобщений, связанных с введением в исследование комплексного подхода, включающего гистологические,  гистохимические, иммуноморфологические, морфометрические методы исследования морфогенеза толстой кишки и служит для разработки практических задач медицины.

Основные положения диссертации внедрены в учебный процесс и научную работу на кафедрах топографической анатомии и оперативной хирургии Запорожской медицинской академии последипломного образования МЗ Украины, на кафедрах гистологии, цитологии и эмбриологии ВГУЗ Украины «Украинская медицинская стоматологическая академия» МЗ Украины, Днепропетровской государственной медицинской академии МЗ Украины,  Крымского государственного медицинского университета им. С.И. Георгиевского МЗ Украины, Винницкого национального медицинского университета им. Н.И. Пирогова МЗ Украины.
Личный вклад соискателя. Диссертантом самостоятельно выполнен патентно-информационный поиск, определены методические подходы, согласно которым автором лично выполнены  забор материала, изготовление гистологических срезов, их окрашивание с использованием обще-гистологических, гистохимических и иммуногистохимических методов исследования. Автором самостоятельно проведена статистическая обработка полученных результатов, оформление их в виде таблиц, графиков, микрофотографий, произведен анализ результатов, сформулированы основные положения работы. 

Диссертант самостоятельно написала все разделы диссертации, сделала выводы и обосновала практические рекомендации, которые были отражены в информационном листе. 

Подготовка статей и оформление диссертационной работы проведена автором самостоятельно. В научных публикациях  с участием соавторов диссертанту принадлежит основная часть выполненной работы. 
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертации  доложены и обсуждены на научных конференциях, съездах, конгрессах, симпозиумах: на Всеукраинской научно-практической конференции «Сучасні проблеми морфології» (г. Полтава, 2006), научно-практической конференции “Сучасні аспекти медицини і фармації”,             (г. Запорожье, 2006, 2007, 2008),  ІV Национальном конгрессе анатомов, гистологов, эмбриологов и топографоанатомов Украины (г. Симферополь –  г. Алушта, 2006), Всеукраинской научно-практической конференции «Сучасні методи в дослідженні структурної організації органів та тканин»    (г. Судак, 2006), 79-й  научно-практической конференции студентов и молодых ученных «Теоретические и практические аспекты современной медицины» (г. Симферополь, 2007), ІV международной медико-фармацевтической конференции студентов и молодых ученных (г. Черновцы, 2007), ІV международном конгрессе по интегративной антропологии             (г. Винница, 2007).

Апробация диссертации проведена на совместном заседании кафедр нормальной анатомии, гистологии, цитологии и эмбриологии Запорожского государственного медицинского университета.
Публикации. По теме диссертации опубликовано 10 научных работ в научных профессиональных изданиях, рекомендованных ВАК Украины, из них 8 самостоятельных. 
 

ВЫВОДЫ
 
В диссертации изложены обобщенные теоретические данные и новое решение актуальной научной проблемы, касающейся концепции возрастных морфофункциональных особенностей лимфоидных образований различных отделов толстой кишки человека.
 
1.         Оптимальное соотношение клеточных элементов ЛЭУ и ПВЛУ в стенке толстой кишки человека постоянно и ритмически меняется во времени, находясь в состоянии динамического равновесия с колебаниями условий внешней и внутренней среды, и формируется комплексом возрастных процессов пролиферации, дифференцировки, миграции, кооперации и гибели иммунокомпетентных клеток.

2.         В пренатальном онтогенезе человека выделяется три стадии гистогенеза эпителия и лимфоидных структур толстой кишки: эмбриональная, переходная, фетальная. В эмбриональной стадии (8-12 неделя) клетки псевдомногослойного эпителия всех отделов толстой кишки характеризуются накоплением гликогена и слабоположительной реакцией панцитокератинов. Интенсивное развитие сосудов микроциркуляторного русла сопровождается экспрессией цитоспецифического маркера эндотелия CD34,  миграцией из них PNA+ и SBA+ лимфоцитов в соотношении 2:1.

3.         В переходной стадии с 12 по 16 неделю в призматических клетках однослойного эпителия начинается синтез нейтральных протеогликанов и усиливается экспрессия панцитокератинов. Под эпителиальной выстелкой в стенке толстой кишки появляются скопления лимфоидных клеток, среди которых преобладают малые и средние лимфоциты в соотношении  PNA+ и SBA+ лимфоцитов 3:1. 

4.         В фетальной стадии (с 16 недели до конца внутриутробного периода) морфофункциональные признаки однослойного призматического эпителия толстой кишки закрепляются. В секрете бокаловидных клеток синтезируются нейтральные протеогликаны и кислые гликозоаминогликаны. Происходит формирование ЛЭУ и ПВЛУ, с зональностью структуры, соединительнотканной капсулой и своеобразной архитектоникой  кровеносных сосудов. В герминативном центре ЛЭУ МИ лимфобластов- 1,5±0,03, в ПВЛУ – МИ – 0,9±0,03 и содержание CD3+ и CD20+ лимфоцитов (1:2). В перефирической зоне обнаруживаются малые (76%) и средние лимфоциты (21%), макрофаги (3%) и CD3+ и CD20+ лимфоциты (5:1) (р<0,02). В субэпителиальной зоне ЛЭУ малых (81%) и средних (12%) лимфоцитов, макрофагов (4%) и CD3+ и CD20+ лимфоцитов (7:1).

5.         В постнатальном онтогенезе человека выделяется прогрессивная, стабильная и регрессивная стадии развития морфофункциональных структур толстой кишки. В прогрессивной стадии (новорожденный – юношеский период) гистологические и гистохимические особенности однослойного призматического эпителия стабилизируются. Секрет бокаловидных клеток представлен нейтральными протеогликанами и кислыми гликозоаминогликанами. Количество, размеры лимфоидных образований и содержание кровеносных сосудов (СD34+) в их составе  экспоненциально возрастают. МИ достигает максимальных величин в ЛЭУ (14±0,05) и в ПВЛУ (9±0,05) (р<0,05) в подростковый период. PNA+ и SBA+ лимфоциты исчезают к первому детскому возрасту. Количество CD3+ лимфоцитов, малых лимфоцитов, макрофагов, ретикулярных клеток, плазмоцитов прогрессивно нарастает к концу юношеского периода.  

6.         В стабильной стадии развития (зрелый возраст) морфофункциональные особенности покровного эпителия и лимфоидных структур толстой кишки человека достигают относительного постоянства (размеры, количественное содержание ЛЭУ и ПВЛУ, их клеточный состав, соотношение CD3+ и CD20+ лимфоцитов). 

7.         В регрессионной стадии (пожилой и старческий возраст) лимфоидные образования характеризуются инволютивными изменениями (коллагенизация стромы, уменьшение содержания лимфобластов и средних лимфоцитов, соотношение CD3+ и CD20+ лимфоцитов 8:1, митозы не определяются).
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
 
В работе представлены новые научные данные о закономерностях морфогенеза различных отделов толстой кишки на всех этапах пре- и постнатального онтогенеза человека. Обосновывается существование критических периодов морфофункционального состояния лимфоидных образований, которые следует учитывать при разработке практических мероприятий, направленных на профилактику патологии толстой кишки. Определены иммуногистохимические показатели, которые могут быть использованы для оценки ее патологии. Проведенная работа позволит указать перспективность дальнейшего изучения возрастных изменений клеточного состава исследованных структур различных отделов толстой кишки, а также определить периоды в развитии органа, которые характеризуются интенсивным течением более важных морфологических процессов и обеспечивают защитные механизмы толстой кишки в онтогенезе и дает возможность для разработки методов коррекции патогенеза и лечения ее заболеваний. Разная степень экспрессии CD 3, CD 20 и панцитокератинов является качественным показателем возрастных изменений клеточного состава и морфофункционального состояния лимфоидных структур различных отделов толстой кишки человека и может быть использована для диагностики заболеваний толстой кишки и при тестировании состояния иммунной системы данного органа.
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