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СТАН СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ГОРТАНІ У ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ З БРОНХОЛЕГЕНЕВОЮ ДИСПЛАЗІЄЮ
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Запальні захворювання верхніх дихальних шляхів (ВДШ) є однією з найпоширеніших патологій у дітей [1,2]. Важливу роль у розвитку, перебігу і виходах захворювань органів ВДШ відіграють погіршення екологічної ситуації і спадкові чинники. Нерідко за рецидивуючою інфекцією дихальних шляхів, повторними бронхітами та/або пневмоніями, хронічними неспецифічними захворюваннями легень маскуються вроджені і спадкові захворювання органів дихання, які можуть становити до 4,6% [3,4]. Завдяки удосконаленню надання медичної допомоги недоношеним новонародженим, зростає кількість дітей з низькою масою тіла при народженні, а отже, збільшується частота бронхолегеневої патогогіі, до якої відноситься бронхолегенева дисплазія (БЛД) [5,6]. БЛД є хронічним захворюванням легенів, найбільш характерним для глибоко недоношених новонароджених дітей, які перебувають на штучній вентиляції легенів. Виявлено гестаційну залежність розвитку цієї патології. БЛД розвивалася у 4% новонароджених з гестаційним віком понад 30 тижнів, у 38% - 28-30 тижнів, у всіх новонароджених з гестаційним віком менше 28 тижнів вагітності. Неадекватна терапія таких недоношених може також в подальшому сприяти формуванню хронічної патології з боку ВДШ, впливати на соціальну адаптацію цих дітей [7].
Причиною розвитку патології ВДШ і чинником, що сприяє затяжному і тяжкому перебігу запального процесу, можуть бути мікроструктурні зміни війок, що поєднується з недостатністю синтезу в них АТФ, патоморфологічні зміни слизової верхніх дихальних шляхів з формуванням локального імунодефіцитного стану. Такі зміни можуть призводити до тяжких порушень очисної функції всього респіраторного тракту, включаючи верхні дихальні шляхи, а також порожнину середнього вуха, слухову трубу і додаткові пазухи носа. Як відомо, верхні відділи дихальних шляхів є першим захисним бар’єром, несуть особливо високе мікробне навантаження, тому що вони анатомічно пристосовані для осадження бактерій з вдихуваного повітря [8,9]. В наслідок анатомо-фізіологічних особливостей ВДШ дітей раннього віку запальний процес може швидко поширюватися донизу, призводячи до розвитку бронхіту, бронхіоліту або пневмонії. 

Тому визначення морфологічних змін, які виникають у слизових оболонках верхніх дихальних шляхів у дітей раннього віку з БЛД, є актуальною проблемою педіатрії.

Мета роботи – дослідження морфологічних змін слизових оболонок гортані дітей з бронхолегеневою дисплазією 

Матеріали і методи дослідження. Нами обстежено 43 дитини віком 1 міс-2 роки, які знаходились на лікуванні в обласних дитячих клінічних лікарнях м. Харкова з діагнозом гострий бронхіт тяжкого ступеня. Основну групу склали 23 дитини, у яких ГБ перебігав на фоні діагностованої БЛД (середній вік 14,74±3,45 міс). До групи контролю увійшли 20 дітей без будь-якої патології з боку дихальних шляхів (16,66±4,36 міс). Групи були однорідні за віком і статтю (Р˃0,05). У всіх дітей захворювання закінчилось повним одужанням. Одночасно з проведенням загально прийнятих методів дослідження, дітям проводили морфологічне дослідження слизової оболонки гортані. 

Перед проведенням біопсії батькам дитини роз’яснювали мету проведення обстеження, була отримана письмова згода щодо її проведення. Будь-яких ускладнень після проведення маніпуляції виявлено не було. Біоптати слизової оболонки гортані після фіксації у 10% нейтральному формаліні заливали в целоїдин-парафін, після спиртної проводки виготовляли зрізи товщиною 5-6 мкм. Зрізи забарвлювали гістологічними методами: гематоксиліном і еозином, пікрофуксином за ван-Гізоном і Малорі  (Р.Лилли, 1969) [10]. Препарати досліджували за допомогою мікроскопу «Olympus» BX-41. Імуногістохімічне дослідження проводили на парафінових зрізах, товщиною 5-6 мкм прямим методом Кунса за методикою М. Brosman (1979) [11]. Колагени типували моноклональними антитілами (МКА) до колагенів Ш і IV типів (Novocastra Laboratories Ltd.). Оптичну щільність імунофлюоресценції колагенів і ендотелію визначали за методом Губіної-Вакулік Г.І. і співав. (2009) [12] за допомогою мікроскопу “Axioskor 40” і програмного забезпечення Biostat.exe. Статистичний аналіз проведено за допомогою стандартного пакету програм Statgraphics та Excel.

Обговорення отриманих результатів. При мікроскопічному дослідженні біоптатів групи контролю слизова оболонка була представлена власною платівкою слизової і епітелієм, розташованим на базальній мембрані. Власна пластинка слизової оболонки складалася з пухкої волокнистої сполучної тканини, у складі якої виявлялися численні еластичні і колагенові волокна. При фарбуванні пікрофуксином по ван Гізону волокнисті структури забарвлюються в різні відтінки червоного кольору. У складі волокнистих структур при імуногістохімічному дослідженні було виявлено інтерстиціальний колаген Ш типу, який в нормі міститься у слизових оболонках. Показник оптичної щільності імунофлюоресценції цього колагену дорівнював 2,211±0,04 ум.од. 
Епітелій, що покриває слизову оболонку гортані, був багаторядний циліндричний війчастий з невеликою кількістю келихоподібних клітин, що є фізіологічною нормою [13] (Рис.1).
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Рис.1. Багаторядний циліндричний війчастий епітелій з невеликою кількістю келихоподібних клітин в слизовій гортані. Спостереження групи контролю. Забарвлення гематоксиліном і еозином, х400.

Келихоподібні клітини мали слабо еозинофільну цитоплазму, ядро помірно базофільне, сплощене, розташоване у вузькій частині клітини. Війчасті епітеліоцити мали війки, які становлять цитоплазматичні вирости висотою близько 3-5 мкм. Як відомо, келихоподібних клітини є одноклітинними слизовими залозами, які помірно зволожують в нормі вільну поверхню епітелію. Епітелій розташований на тонкій базальній мембрані, яка містить колаген IV типу. Показник оптичної щільності імунофлюоресценції цього колагену дорівнював 0,153±0,016 ум.од. Відомо, що колаген IV типу є основним компонентом епітеліальних і судинних базальних мембран в нормі. Саме завдяки колагену IV типу базальні мембрани характеризуються механічною стабільністю та є нерозчинними [14]. 
У порівнянні з групою контролю, в біоптатах слизової оболонки хворих з бронхолегеневою дисплазією виявлено як власна платівка слизової, так і епітеліальний покрив, розташований на базальній мембрані. При гістологічному дослідженні не виявлялися суттєві особливості у власній пластинці слизової оболонки. Як і в контрольній групі, вона складалася з пухкої волокнистої сполучної тканини, містила численні еластичні і колагенові волокна. Забарвлення препаратів пикрофуксином по ван Гизону виявило в волокнистих структурах різні відтінки червоного кольору. Імуногістохімічне дослідження з МКА до колагену Ш типу виявило достовірне збільшення показника оптичної щільності імунофлюоресценції препаратів до 0,367±0,03 ум.од. (Р<0,05), що свідчило про підвищений вміст цього колагену в волокнистому компоненті слизової оболонки. 

Багаторядний циліндричний війчастий епітелій, що покриває слизову оболонку, містив поодинокі келихоподібні клітини. Ізольовано відзначалося стоншення епітеліального шару і навіть його десквамація. (Рис.2). Епітеліальна базальна мембрана була місцями потовщена. При імуногістохімічному дослідженні в її складі виявлено підвищене накопичення колагену IV типу: показник оптичної щільності імунофлюоресценції препаратів становив 0,367±0,03 ум.од., Р<0,05.
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Рис. 2. Зони альтерації в епітеліальних шарі слизової гортані. Спостереження з групи БЛД. Забарвлення гематоксиліном і еозином, х400.

Такі зміни можуть призводити до порушення метаболічних процесів в епітеліоцитах, бути передумовою розвитку локального імунодефіцитного стану, проявлятися десквамацією епітеліоцитів. 

Висновки. Таким чином, при БЛД в слизовій оболонці гортані формуються глибокі морфологічні зміни, які проявляються в посиленому утворені колагену - як інтерстиціального Ш типу, так і колагену базальних мембран IV типу, що може надалі проявитися виразними склеротичними змінами.  

Ізольоване стоншення епітеліального шару, ознаки десквамації багаторядного циліндричного війчастого епітелію, що покриває слизову оболонку гортані хворих з БЛД, створюють умови для швидкої пенентрації патогенних і умовно-патогених збудників. Визначені нами особливості морфологічного стану гортані дітей з БЛД можуть сприяти частим загостренням запальних процесів не тільки в носоглотці, але й нижче розташованих відділах бронхолегеневої системи, що треба враховувати при диспансерному спостереженні за такими дітьми.

Проведене дослідження є поштовхом для проведення більш глибоких імуногістохімічних досліджень, зокрема, визначення якісного складу імунних клітин, які локалізуються в слизовій оболонці, виявлення IgG, IgM, IgE в складі імунних комплексів дозволить розкрити морфогенетичні механізми ушкодження слизової оболонки гортані у дітей з БЛД.
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STATE OF  LARYNX MUCOSA IN  EARLY AGED CHILDREN WITH BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA
G.S. Senatorova, I.V Sorokina, E.S. Olkhovskii, O.M. Olkhovska
Kharkiv National Medical University, Kharkiv.

Abstract. The morphological state of the larynx mucous membrane of children with bronchopulmonary dysplasia was determined. Revealed morphological changes create the conditions for rapid penetration of pathogenic and opportunistic pathogens and may contribute to frequent acute inflammation not only in the nasopharynx but lower bronchopulmonary system that should be considered on medical observation. Abnormalities of larynx mucus membrane may be a predictor of later formation of sclerotic changes.
Key words: larynx mucosa, morphology, bronchopulmonary dysplasia, children. 
СОСТОЯНИЕ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ГОРТАНИ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА С БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ

А.С. Сенаторова, Е.С. Ольховский, И.В. Сорокина, O.Н. Ольховская. 
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков.

Резюме. Изучено морфологическое состояние слизистой оболочки гортани  у детей с бронхолегочной дисплазией. Выявленные морфологические изменения могут способствовать быстрому проникновению патогенных и условно-патогенных микроорганизмов и приводить к частым острым воспалениям не только в носоглотке, но ниже расположенных отделах бронхолегочной системы, что необходимо учитывать на этапах медицинского наблюдения. Аномалии слизистой оболочки гортани могут быть предиктором последующего формирования склеротических изменений.
Ключевые слова: слизистая гортани,  морфология, бронхолегочная дисплазия, дети. 
СТАН СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ  ГОРТАНІ У ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ З БРОНХОЛЕГЕНЕВОЮ ДИСПЛАЗІЄЮ
Г.С. Сенаторова, І.В. Сорокіна, O.М. Ольховська, Е.С. Ольховський.
Харківський національний медичний університет, Харків.
Резюме. Вивчено морфологічний стан слизової оболонки гортані у дітей з бронхолегеневою дисплазією. Виявлені морфологічні зміни можуть сприяти швидкому проникненню патогенних і умовно-патогенних мікроорганізмів і призводити до частих гострих запалень не тільки в носоглотці, але нижче розташованих відділах бронхолегеневої системи. Аномалії слизової оболонки гортані можуть бути предиктором подальшого формування склеротичних змін.
Ключові слова: слизова гортані, морфологія, бронхолегенева дисплазія, діти.

