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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

1.	АХР - ацетилхолінові рецептори;
2.	ВПП - внутрішньочасткові периваскулярні простори;
3.	ГМ - генералізована міастенія;
4.	ГМАТ - генералізована міастенія з атрофією тімуса;
5.	ГМГТ - генералізована міастенія з гіперплазією тімуса;
6.	ДНП - дезоксирибонуклеопротеїди;
7.       ІЛ - інтерлейкін;
8.	КП - кольоровий показник;
9.	МКА - моноклональні антитіла;
10.	мм рт.ст. - міліметри ртутного стовпа;
11.	РНП - рибонуклопротеїди;
12.	ум. од. опт. щільн. - умовні одиниці оптичної щільності;
13.	ЯЦП - ядерно-цитоплазматичний показник;
14.	Цv - об’єм цитоплазми;
15.	Яd - діаметр ядра;
16.	Яv - об’єм ядра;
17.	Іg - імуноглобулін;
18.	Hb - гемоглобін;
19.	Kd - діаметр клітини;
20.	Kv - об’єм клітини;








ВСТУП

Соціальна і трудова адаптація відіграє важливу роль у житті кожної людини і соціуму в цілому. Втрата такої адаптації внаслідок різних захворювань впливає на життя людини, приносить  їй фізичні і психологічні страждання. До таких захворювань, що найчастіше приводять до інвалідизації хворих відноситься і міастенія. Міастенія - це аутоімунне нервово-м’язове захворювання із групи антитільних хвороб рецепторів, що проявляється слабістю і патологічною стомлюваністю поперечно-смугастих м’язів [30], [146]. В основі міастенії лежить блокада та ушкодження аутоантитілами ацетилхолінових рецепторів (АХР) постсинаптичної мембрани поперечно-смугастих м’язів. При цьому, жінки (переважно молодого і працездатного віку) занедужують міастенією в 1,5-2 рази частіше чоловіків [70], [3].
Актуальність проблеми. Розвиток міастенії пов’язують із дисфункцією тімуса, як центрального органа імуногенезу [122]. Це підтверджується позитивним ефектом тімектомії в 70% хворих [120], [152], [153]. При міастенії багато авторів відзначають порушення як клітинної, так і гуморальної ланок імунітету [30]. Достовірного зв’язку між характером ураження тімусу та особливостями захворювання дотепер не виявлено. Дотепер немає загальновизнаного пояснення позитивного і негативного ефектів тімектомії, не розроблені критерії до- і післяопераційного прогнозу. Таким чином, тема актуальна і нова, оскільки в сучасній неврології, імунології, хірургії та патоморфології дана проблема залишається відкритою.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи Харківського інституту загальної і невідкладної хірургії АМН України "Вивчення гетерогенності метаболічних і імунних порушень і проведення їхньої корекції до і після тімектомії у хворих на міастенію" (№ державної реєстрації Д.Р.Н. 0105U000895).
Мета і завдання дослідження. Метою даної роботи є виявлення взаємозв’язку між морфологічними проявами ураження вилочкової залози і особливостями генерализованої міастенії для подальшої розробки критеріїв до- і післяопераційного прогнозу результатів тімектомії.
Для досягнення зазначеної мети були поставлені наступні завдання:
1. Провести аналіз структури захворюваності на генералізовану міастенією жінок у Харкові і Харківській області і проаналізувати клінічні дані жінок досліджуваних груп з генералізованою міастенією.
2. Дослідити макроскопічні особливості тімусів жінок з генералізованою міастенією і жінок контрольних груп.
3. Порівняти гістологічні, гістохімічні, цитофотометричні, імуногістохімічні, морфометричні показники тімусів жінок з генералізованою міастенією і тімусів жінок контрольних груп.
4. Вивчити показники клітинної і гуморальної ланок імунітету в крові жінок контрольних груп і жінок з генералізованою міастенією до і після тімектомії.
5. Проаналізувати післяопераційний катамнез через 1 рік після тімектомії, проведеної жінкам з генералізованою міастенією.
Об’єкт дослідження – генералізована міастенія. 
Предмет дослідження – тімус, кров, імунні клітини, історії хвороби.
Наукова новизна. У результаті комплексного дослідження біоптатів тімусів, отриманих від жінок із ГМ, з використанням морфологічного, гістохімічного, імуногістохімічного, цитофотометричного, морфометричного і статистичного методів, уперше виявлені морфо-функціональні відмінності тімусів жінок із ГМ. Встановлено, що ГМ у жінок протікає на фоні атрофії тімуса (ГМАТ) із прогресуючою тімічною (супресорною) недостатністю або на фоні гіперплазії (ГМГТ) з тімічною гіперактивністю і ці морфологічні прояви ГМ у вилочковій залозі мають різний патогенез. Вперше виявлений взаємозв’язок між морфологічними змінами тімуса, імунологічними змінами в крові і результатами тімектомії. ГМАТ характеризується дефіцитом Т-супресорів, IgG, IgA, зниженням показників Т-хелперів, ЦІК, IgM і підвищенням показників В-лімфоцитів і лімфоцитотоксичності на левамізол in vitro в сироватці крові.  Тімектомія при ГМАТ була неефективною, стан здоров’я хворих жінок не поліпшувався. ГМГТ характеризується підвищенням рівня В-лімфоцитів, лімфоцитотоксичності на левамізол in vitro, помірним зниженням Т-хелперів, Т-супресорів, ЦІК в сироватці крові. Фракції імуноглобулінів A, G, M не перетерплювали значних змін. Тімектомія при ГМГТ була ефективною і призводила до покращення стану хворих.
Практична значущість роботи. Проведене комплексне дослідження морфо-функціональних особливостей тімусів, показників клітинної і гуморальної ланок імунітету жінок із ГМ, що протікає на фоні атрофії і гіперплазії тімуса, дозволило виявити різний патогенез цих міастеній і, відповідно, різну морфологію тімусів і визначити критерії до- і після операційного прогнозу при лікуванні міастенії. 
Критеріями неефективності тімектомії при ГМ слід вважати атрофію тімуса (атрофію істинної паренхіми, епітеліального компоненту), абсолютний дефіцит Т-супресорів в паренхімі тімуса і сироватці крові, дефіцит IgG і IgA в сироватці крові.
На підставі цього невропатологам, імунологам і хірургам рекомендовано враховувати різний морфо-функціональний стан вилочкової залози при ГМ і, відповідно до цього проводити профілактику, підбирати адекватні методи лікування і прогнозувати результати і доцільність тімектомії. Виявлені зміни і закономірності відкривають нові аспекти і підходи до вивчення генерализованої міастенії.
Апробація роботи. Основні положення дисертації викладені, обговорені на науково-практичній конференції «Патологоанатомічна діагностика хвороб людини: здобутки, проблеми, перспективи», присвяченої 100-річчю від дня народження професора Н.М. Шинкермана (Чернівці, 2007 р.), на засідання Харківського патологоанатомічного суспільства (Харків, 2007). Апробація роботи проведена на спільному розширеному засіданні кафедри загальної і клінічної патології Харківського національного університету ім. В.Н. Каразіна, кафедри патологічної анатомії Харківського державного медичного університету, кафедри патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти (Харків, 2007 р.) і на розширеному засіданні відділення патологічної анатомії Харківського інституту загальної і невідкладної хірургії АМН України (Харків, 2007 р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 6 наукових праць: у спеціалізованих виданнях, затверджених ВАК України, - 5; у збірниках наукових конференцій - 1.
Структура дисертації. Дисертація викладена на 175 сторінках машинопису. Складається із вступу, огляду літератури, п'яти розділів власних досліджень, їхнього обговорення, висновків, додатків і списку літератури, що містить у собі 261 джерел: вітчизняних – 84, іноземних – 177 (обсягом 24 сторінки). Робота ілюстрована 47 таблицями і 83 малюнками, у тому числі 41 мікрофотографіями (обсягом 21 сторінка).



ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі вперше представлені теоретичне узагальнення і нове рішення наукового завдання, що дозволяє виявити і дати оцінку клініко-морфологічним особливостям вилочкової залози жінок із ГМ і прогнозувати результати тімектомії.
1. За період 1990-2007 рр. у Харкові і Харківській області зареєстровано 139 випадків захворювання жінок генералізованою міастенією. Середній віковий період захворюваності ГМАТ склав 38,2 ± 4,7 років , а ГМГТ - 23,7 ± 6,2 років. В анамнезі життя в жінок із ГМАТ відзначається патологія репродуктивної системи, пологів і важкі психотравми. У жінок із ГМГТ, на відміну від жінок із ГМАТ, спостерігалися супутні аутоімунні захворювання (цукровий діабет I типу і змішаний аутоімунний тиреоїдний зоб), а також обтяжений гінекологічний анамнез. У жінок як із ГМАТ, так і із ГМГТ превалювала О (I) група крові.
2. Показники маси, об’єму і розмірів тімусів жінок із ГМАТ достовірно нижче аналогічних показників групи контролю, а тімусів жінок із ГМГТ, навпаки, достовірно підвищені. Макроскопічно тімуси жінок с ГМАТ мають ознаки атрофії тімусів, а жінок с ГМГТ – гіперплазії.
3. Мікроскопічно у тімусах жінок із ГМАТ відзначається достовірне витончення коркового, склероз мозкового шарів, розширення ВПП і поява в їхніх межах лімфоїдних фолікулів зі світлими гермінативними центрами, а також збільшення об’єму стромального компоненту і зниження паренхіматозного. Рівень морфо-функціональної активності і кількість епітеліальних клітин тімусів жінок із ГМАТ вірогідно знижені. Імуногістохімічно в тімусах жінок із ГМАТ підвищені фракції В-лімфоцитів, Т-хелперів, рівень апоптозу, а також спостерігається дефіцит Т-супресорів, всіх фракцій молодих тімоцитів і зниження експресії ендотеліна-1. 
4. Мікроскопічно у тімусах жінок із ГМГТ відзначається гіперплазія істинної паренхіми, розширення ВПП і поява в їхніх межах лімфоїдних фолікулів зі світлими гермінативними центрами, порушення диференційовки тімічних тілець, а також збільшення об’єму паренхіматозного компоненту і зниження стромального. Рівень морфо-функціональної активності і кількість епітеліальних клітин тімусів жінок із ГМГТ вірогідно підвищені. Імуногістохімічно в тімусах жінок із ГМГТ підвищені всі фракції молодих тімоцитів, Т-хелперів, В-лімфоцитів,  а також підвищена експресія ендотеліну -1 і рівня апоптозу і знижена фракція Т-супресорів.
5. У жінок із ГМАТ до тімектомії відзначається достовірне підвищення показників лімфоцитотоксичності на левамізол in vitro, фракцій В-лімфоцитів  і зниження фракцій Т-хелперів, Т-супресорів, ЦІК, IgG, IgA і IgM. При порівнянні аналогічних показників клітинної і гуморальної ланок імунітету жінок із ГМАТ після тімектомії, констатовано достовірне зниження фракції В-лімфоцитів, Т-супресорів, ЦІК, показників лімфоцитотоксичності на левамізол in vitro і підвищення фракції IgА. 
6. У жінок із ГМГТ до тімектомії відзначається достовірне підвищення фракцій В-лімфоцитів, показників лімфоцитотоксичності на левамізол in vitro і зниження фракцій Т-хелперів, Т-супресорів і ЦІК. При порівнянні аналогічних показників клітинної і гуморальної ланок імунітету жінок із ГМГТ після тімектомії, констатовано достовірне зниження фракції В-лімфоцитів, показників лімфоцитотоксичності на левамізол in vitro і підвищення фракцій Т-хелперів, Т-супресорів і ЦІК. Фракції IgG, IgA і IgM не перетерплювали істотних змін як до, так і після тімектомії і перебували в межах норми.
7. Аналіз результатів тімектомії через 1 рік в жінок із ГМАТ показав, що в 28% тімектомія призвела до поліпшення стану здоров'я, а в 72%  - не мала позитивного ефекту. Аналіз результатів тімектомії через 1 рік показав, що в жінок із ГМГТ в 81,4% тімектомія привела до поліпшення стану здоров'я, а в 18,6% - не мала позитивного ефекту.
8. Критеріями неефективності тімектомії при ГМ слід вважати атрофію тімуса (атрофію істинної паренхіми, епітеліального компоненту), абсолютний дефіцит Т-супресорів в паренхімі тімуса і сироватці крові, дефіцит IgG і IgA в сироватці крові.
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