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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. Медицинская и социальная значимость воспалительных заболеваний с каждым годом возрастает во всем мире, что связано с ухудшением экологической ситуации и изменением общей и иммунологической рективности организма под влиянием  неблагоприятных факторов внешней среды. Возрастает количество первично хронических воспалительных заболеваний. Острые воспалительные процессы все чаще принимают затяжное течение. Вместе с тем механизмы хронического воспаления изучены недостаточно.

Одним из пусковых эффекторов воспаления служат тканевые базофилы (ТБ) – обязательный клеточный элемент соединительной ткани. Они являются источником большого количества начальных медиаторов воспаления. К ним относятся такие медиаторы, как гистамин,  серотонин (у мелких грызунов), цистеиниловые лейкотриены, простагландины (главным образом D2), фактор, активирующий тромбоциты, многочисленные ферменты и другие. В связи с этим ТБ во многом определяют дальнейшие события в медиаторном каскаде и межклеточные взаимодействия в очаге.

На сегодняшний день значительная роль ТБ в патогенезе  острого воспаления не вызывает сомнения. В частности, лабораторией патофизиологии ХНМУ изучены закономерности количественных и морфофункциональных изменений ТБ при разных по этиологии острых воспалительных процессах [1 - 3]. Исследованы взаимодействие ТБ с лейкоцитами (нейтрофилами, эозинофилами, моноцитами) в патогенезе воспаления и его механизмы, зависящие от эффектов основных продуктов ТБ и лейкоцитов: гистамина, серотонина, гепарина, лизосомальных ферментов, активных форм кислорода, эйкозаноидов [4 – 11], показано влияние ТБ на фибробласты [12,13], определена роль ТБ и лейкоцитов и их взаимодействие в регуляции сосудистой проницаемости очага воспаления [14 - 17]. Установлено значение ТБ в реакциях системы крови при остром воспалении [18].
 
Роль ТБ в патогенезе хронического воспаления изучена мало. Имеются разрозненные данные об усилении функциональной активности ТБ и их провоспалительной роли в очаге хронического воспаления. Вместе с тем закономерности морфофункционального состояния ТБ при хроническом воспалении исследованы недостаточно. Практически не изучено значение ТБ в  клеточных реакциях очага и системы крови в целом – основной эффекторной системы воспаления – при хроническом воспалении. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Харьковского национального медицинского университета МЗ Украины и является самостоятельным фрагментом в рамках научных направлений университета "Изучение общих закономерностей патологических процессов и разработка методов их коррекции" и кафедры патологической физиологии. Комплексные темы кафедры: "Межклеточные взаимодействия и их механизмы в патогенезе воспаления", номер государственной регистрации U 004546, 2003–2005 г.г., и "Гематологические механизмы хронизации воспаления", 2006–2008 г.г. 
Цель исследования: Выяснение роли ТБ в клеточных реакциях при хроническом воспалении.  
Задачи исследования: 
1. Установить закономерности морфофункциональных изменений ТБ очага в подробной динамике хронического воспаления. 

2. Определить роль ТБ очага хронического воспаления в местных клеточных реакциях и реакциях системы крови в целом.

3. Установить значение всей тучноклеточной системы  в реакциях системы крови при хроническом воспалении. 
Объект исследования – механизмы хронического воспаления.
Предмет исследования – роль ТБ в  клеточных реакциях при хроническом воспалении.
Методы исследования – патофизиологические, цитоморфологические, гистологические, гистохимические, гематологические, цитохимические, фармакологические, статистические.
Научная новизна полученных результатов. Впервые показаны закономерности изменений морфофункционального состояния ТБ очага, свидетельствующих о причастности ТБ к патогенезу хронического воспаления в подробной динамике процесса, обнаружены и определены во времени и выраженности фазы реакции ТБ. 

Впервые показана роль ТБ очага хронического воспаления в местных клеточных реакциях и реакциях системи крови в целом. Установлено, что ТБ способствуют сосудисто-экссудативно-инфильтративным и репаративным явлениям, одновременно ограничивая аккумуляцию лимфоцитов в очаге, гемопоэз, особенно лимфопоэз, и усиливая выход лейкоцитов из костного мозга в кровь, и, таким образом, сдерживают прогрессирование хронического воспаления.

Впервые установлено, что в реакциях системы крови при хроническом воспалении имеют значение не только ТБ собственно очага, но и вся тучноклеточная система и что ТБ вне очага также сдерживают прогрессирование хронического воспаления и играют компенсаторную роль при недостаточности ТБ очага. 
Практическое значение полученных результатов. Диссертационная работа относится к фундаментальным исследованиям. Полученные результаты расширяют и углубляют существующие представления о межклеточных взаимодействиях в очаге хронического воспаления и их механизмах.

Они могут быть использованы в научно-исследовательской работе и  преподавании в патологической физиологии и других медицинских науках, а также в биологии.

Эти результаты также будут иметь значение для совершенствования профилактики и патогенетической терапии хронического воспаления.
 
Личный вклад диссертанта. Автором самостоятельно разработан план работы и методология проведения исследований, проведен патентно-информационный поиск по теме, выполнены эксперименты, обработка и обсчет полученных в ходе эксперимента данных с использованием патофизиологичес-ких, цитоморфологических, гистологических, гистохимических, гематологи-ческих, фармакологических, статистических методов исследования, проведена статистическая обработка, анализ и обобщение полученных результатов, сфор-мулированы основные положения и выводы, написаны все разделы диссерта-ции.
Апробация результатов исследования. Материалы диссертации были представлены и обсуждались на научной-практической конференции «Акту-альные вопросы патофизиологии» (Симферополь-Ялта, 2006), научно-практической конференции «Опыт и проблемы использования современных морфологических методов исследования органов и тканей в норме и при диаг-ностике патологических процессов» (Тернополь, 2007), научные конференции  «VI чтения им. В.В. Подвысоцкого» (Одесса, 2007),  «VII чтения им. В.В. Под-высоцкого» (Одесса, 2008), VIII международном конгрессе патологов Украины «Современные проблемы патологической анатомии» (Полтава, 2008), V нацио-нальный Конгресс патофизиологов Украины «Современные проблемы патофи-зиологии: от молекулярно-генетических до интегративных аспектов» (Запоро-жье, 2008), заседание Харьковского общества патофизиологов (2008).  
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 12 научных работ, из них 5 статей в журналах по специальности, входящих в перечень ВАК Украины, 6 тезисов в материалах конгрессов, конференций, получен 1 декларационный патент Украины на полезную модель.
Структура и объем диссертации. Материалы диссертационной работы изложены на 155 страницах печатного текста. Работа имеет: введение; главы: обзор литературы, материалы и методы исследований, результаты собственных исследований, включающую 5 подглав, анализ и обобщение результатов ис-следования, выводы и список использованных источников литературы, кото-рый содержит 309 названий: 130 работ отечественных авторов и 179 – иностранных. Диссертационная работа иллюстрирована 34 рисунками и 14 таблицами, занимающими 32 полные страницы.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ВЫВОДЫ
 

В диссертации представлено теоретическое обобщение и новое решение актуальной научной медицинской задачи - определения роли тканевых базофилов (ТБ)  в клеточных реакциях при хроническом воспалении. Установлено, что при хроническом воспалении ТБ способствуют сосудисто-экссудативно-инфильтративным и репаративным явлениям, одновременно ограничивая аккумуляцию лимфоцитов в очаге, гемопоэз, особенно лимфопоэз, и усиливая выход лейкоцитов из костного мозга в кровь, и, таким образом, сдерживают прогрессирование хронического воспаления. Показано, что в клеточных реакциях при хроническом воспалении имеют значение ТБ не только очага, но и вне его, которые также сдерживают прогрессирование хронического воспаления. 
1. В очаге хронического воспаления происходят выраженная дегрануляция ТБ и изменения их количества, свидетельствующие о причастности ТБ к патогенезу хронического воспаления. При этом реакция ТБ является фазной. Первая фаза -  кратковременная, более интенсивная – наблюдается в течение одних суток после воспроизведения воспаления с пиком на 6-й час и характеризуется выраженной дегрануляцией ТБ и снижением их количества. Вторая фаза -  менее интенсивная, продолжительная, "постоянная" (без выраженного пика) – обнаруживается с 14-х сут до конца исследования (28-х суток) и проявляется повторным умеренным усилением дегрануляции ТБ одновременно с нарастанием их количества. Интерфазный период, имеющий место на 3-и  – 7-е сут, характеризуется снижением интенсивности дегрануляции ТБ по сравнению с таковой в первой фазе и началом восстановления количества ТБ.  
2. При хроническом воспалении, вызванном на фоне предварительного локального удаления ТБ из очага, по сравнению с естественным течением хронического воспаления, наблюдаются менее выраженные сосудисто-экссудативно-инфильтративные и репаративные явления при более значительном накоплении лимфоцитов в очаге.

3. Предварительное локальное удаление ТБ из очага хронического воспаления приводит к более выраженной активации гемопоэза, особенно лимфопоэза, и меньшему выходу лейкоцитов из костного мозга в кровь, чем при обычном течении хронического воспаления.

4. При хроническом воспалении вызванном на фоне предварительного системного удаления ТБ, по сравнению с локальным их устранением, в очаге происходят изменения не только в количестве клеток, но и в динамике клеточных реакций, формирования грануляционной ткани и в ее качестве, что указывает на компенсаторную роль тучноклеточной системы при недостаточности ТБ очага.

5. Системное истощение тучноклеточной популяции приводит к более выраженным активации гемопоэза и снижению выхода лейкоцитов из костного мозга в кровь при хроническом воспалении, чем локальное устранение ТБ.
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