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АНОТАЦІЯ
Мирошниченко М.С. Патологічна анатомія сечовидільної системи плодів та новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.03.02 – патологічна анатомія (22 – Охорона здоров’я). Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2019.
Дисертаційна робота присвячена вивченню морфологічних особливостей нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах материнської прееклампсії, залізодефіцитної анемії, експериментальних хронічної внутрішньоутробної, гострої постнатальної та змішаної гіпоксій, експериментального материнського абдомінального підгострого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli. 
Для досягнення поставленої мети та вирішення завдань дисертаційне дослідження проводилося в декілька етапів.
На першому етапі, використовуючи звітну документацію дитячого нефрологічного центру Комунального закладу охорони здоров’я «Харківська обласна дитяча клінічна лікарня», за період з 2007 по 2015 рр. було проаналізовано всю патологію органів сечовидільної системи за нозологічним принципом, а за період з 2007 по 2013 рр. охарактеризовано показники захворюваності і поширеності хвороб органів сечовидільної системи дитячого населення Харківської області. Було встановлено, що у дитячого населення Харківської області показники захворюваності та поширеності хвороб органів сечовидільної системи вищі порівняно з відповідними показниками по Україні на 32,0% і 42,0% та змінюються хвилеподібно. В структурі патології органів сечовидільної системи дитячого населення Харківської області значна кількість випадків припадає на інфекції, дисметаболічну нефропатію, вроджені вади розвитку, гломерулонефрити, міхурово-сечовідний рефлюкс та нейрогенну дисфункцію сечового міхура.
На другому етапі з метою визначення регіональних факторів ризику розвитку патології органів сечовидільної системи дитячого населення Харківської області було проведено опитування батьків, діти (n=663) яких за період з 2012 по 2013 рр. були госпіталізовані в дитячий нефрологічний центр Комунального закладу охорони здоров’я «Харківська обласна дитяча клінічна лікарня» з різною нефроурологічною патологією, та діти (n=73) яких були здорові і стояли на обліку в дитячому поліклінічному відділенні Ізюмської центральної міської лікарні. Під час опитування батьків визначалася інформація щодо віку та статі дитини; місця проживання сім’ї; наявності в батьків шкідливих звичок; місця роботи й професії батьків; віку початку статевого життя матір’ю; наявності в матерів абортів, генітальної та екстрагенітальної патології, ускладнень під час вагітностей та пологів; віку дитини, коли вперше було діагностовано патологію органів сечовидільної системи; терміну вагітності, на якому народжено дитину; маси й довжини тіла дитини при народженні. Було визначено, що регіональними факторами ризику розвитку патології органів сечовидільної системи в дитячого населення Харківської області є жіноча стать дитини, проживання дитини в селі, знижена маса та довжина тіла дитини при народженні, куріння батьків до та під час вагітності, безробіття батьків, аборти в анамнезі в матерів, генітальна та екстрагенітальна патологія матерів (хвороби сечостатевої системи), ускладнення під час вагітностей (плацентарна недостатність і прееклампсія) і пологів (аномалії пологової діяльності та відшарування плаценти).
На третьому етапі були побудовані дискримінантні моделі, що дають змогу спрогнозувати ймовірність розвитку в дитини Харківського регіону патології органів сечовидільної системи.

На четвертому етапі було проведено комплексне морфологічне дослідження експериментального матеріалу – нирок, сечоводів, сечового міхура доношених плодів (n=23) та новонароджених (n=50) щурів, що піддавалися впливу хронічної внутрішньоутробної, гострої постнатальної, змішаної гіпоксій, а також розвивалися в умовах материнського абдомінального підгострого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli. Було доведено, що гостра постнатальна гіпоксія не впливає на масу нирок нащадків, а хронічна внутрішньоутробна і змішана гіпоксії призводять до її зменшення.
Гостра постнатальна, хронічна внутрішньоутробна та змішана гіпоксії призводять до розвитку відповідно мінімальних, помірних та виражених морфологічних змін у нирках, сечоводах та сечовому міхурі плодів і новонароджених, які при хронічній внутрішньоутробній гіпоксії наростають у новонароджених порівняно з плодами. В нирках відмічаються зміни в капсулах, паренхіматозному та стромально-судинному компонентах, причому первинно ушкоджуються паренхіма, де більш виражені зміни відбуваються в канальцях, збиральних трубочках, та судини строми. В сечоводах та сечовому міхурі зміни розвиваються в усіх шарах стінки органів, а первинно ушкоджуються слизова оболонка та судини.
Гостра постнатальна, хронічна внутрішньоутробна та змішана гіпоксії стимулюють клітини фібробластичного ряду, а хронічна внутрішньоутробна та змішана гіпоксії ще й індукують епітеліально-мезенхімальну трансформацію, спричиняючи надмірну продукцію колагенів та розвиток склерозу органів. Гостра постнатальна, хронічна внутрішньоутробна та змішана гіпоксії індукують апоптоз і проліферацію та призводять до дисбалансу між ними.

Гостра постнатальна гіпоксія не впливає на Т-клітинний та В-клітинний імунітет, однак активує макрофагальну систему, а хронічна внутрішньоутробна та змішана гіпоксії інгібують Т-клітинний і В-клітинний імунітет та стимулюють макрофагальну систему.

Материнський абдомінальний підгострий інфекційно-запальний процес, спричинений Escherichia coli, в нирках, сечоводах та сечовому міхурі нащадків викликає однотипні, за винятком місцевих імунних реакцій, морфологічні зміни порівняно з хронічною внутрішньоутробною гіпоксією, які виражені суттєвіше. Місцеві імунні реакції характеризуються пригніченням Т-клітинного імунітету, активацією В-клітинного імунітету та макрофагальної системи.

На п’ятому етапі було проведено комплексне морфологічне дослідження аутопсійного матеріалу – нирок, сечоводів, сечового міхура доношених плодів (n=92) і новонароджених (n=99), що розвивалися в фізіологічних умовах, в умовах материнської прееклампсії та залізодефіцитної анемії різних ступенів тяжкості. Було встановлено, що тяжка залізодефіцитна анемія, прееклампсія призводять до розвитку надмірної ембріональної дольчатості нирок плодів та новонароджених. Прееклампсія середнього, тяжкого ступеня тяжкості спричиняє надмірний розвиток жирової капсули нирок. Маса, довжина, ширина, товщина нирок, довжина сечоводів плодів та новонароджених при залізодефіцитній анемії і прееклампсії легкого ступеня тяжкості не змінюються, а при залізодефіцитній анемії і прееклампсії середнього й тяжкого ступеня тяжкості зменшуються, причому чим більший ступінь тяжкості материнської патології, тим менше значення має органометричний показник органа. Материнська залізодефіцитна анемія, прееклампсія легкого ступеня тяжкості не впливають на довжину й ширину сечового міхура, однак спричиняють збільшення товщини. Залізодефіцитна анемія, прееклампсія середнього і тяжкого ступеня тяжкості призводять до зменшення довжини, ширини сечового міхура і збільшення товщини.
Залізодефіцитна анемія, прееклампсія в нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених призводять до морфо-функціональних змін, які більш виражені при прееклампсії, наростають з віком дитини, зі збільшенням ступеня тяжкості материнської патології. В нирках структурні зміни розвивають в капсулах, паренхімі та стромі органа, причому відбувається первинне ушкодження паренхіми органа та судин строми, а в паренхімі максимальні зміни відмічаються в тубулярному компоненті нефрона та збиральних трубочках. В сечоводах та сечовому міхурі зміни розвиваються в усіх шарах стінки органів, а первинно ушкоджуються слизова оболонка та судини.
Залізодефіцитна анемія легкого ступеня тяжкості не впливає на Т-клітинний, В-клітинний імунітет, проте стимулює макрофагальну систему, однак середній та тяжкий ступінь тяжкості даної материнської патології пригнічує Т-клітинний, В-клітинний імунітет та активує макрофагальну систему. Материнська прееклампсія всіх ступенів тяжкості призводить до надмірної активації макрофагальної системи, Т-клітинного та В-клітинного імунітету.
Материнська залізодефіцитна анемія та прееклампсія виступають активаторами апоптотичних та проліферативних процесів з порушенням балансу між ними; стимуляторами пула клітин фібробластичного ряду та індукторами епітеліально-мезенхімальної трансформації, що в подальшому призводить до склерозу органів.

Визначена активізація макрофагальної системи в нирках, сечоводах та сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в патологічних умовах, переважна локалізація CD 68-клітин в локусах склерозу, навколо незрілих структур, гломерулярних та тубулярних кіст, ймовірно, обумовлюють участь даних клітин у морфогенезі склерозу, кістоутворенні та затримці процесів гломерулогенезу й тубулогенезу.
Визначені зміни морфологічного стану нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах впливу гострої постнатальної, хронічної внутрішньоутробної та змішаної гіпоксій, материнського абдомінального підгострого ешеріхіозного процесу, прееклампсії та залізодефіцитної анемії можуть стати підґрунтям для виникнення дисфукцій даних органів та розвитку патології органів сечовидільної системи у таких дітей на подальших етапах онтогенезу.
Ключові слова: нирка, сечовід, сечовий міхур, плід, новонароджений, морфологія, ускладнена вагітність, прееклампсія, залізодефіцитна анемія, хронічна внутрішньоутробна гіпоксія, гостра постнатальна гіпоксія, змішана гіпоксія, материнський підгострий абдомінальний ешеріхіозний процес.
ANNOTATION

Myroshnychenko М.S. Pathological anatomy of the urinary system in foetuses and newborns from mothers with complicated pregnancy. – The qualifying research paper as manuscript.

Thesis competing for a scientific degree of Doctor of Medical Science in speciality 14.03.02 – Pathological Anatomy (22 – Health care). Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2019.

The thesis research dealt with study of morphological peculiarities of the kidneys, ureters and bladder in the foetuses and newborns, who developed in conditions of maternal preeclampsia, iron deficiency anaemia, experimental chronic intrauterine, acute postnatal and mixed hypoxias, experimental maternal abdominal subacute infectious inflammatory process caused by Escherichia coli.

In order to achieve the target goal and solve problems the thesis research was conducted in several stages.

At the first stage, using reports of the Paediatric Nephrology Centre of the Communal Health Protection Institution «Kharkiv Regional Children’s Clinical Hospital», we analysed the whole pathology of the urinary system organs in the following the principle of nosology during the period from 2007 to 2015 and characterized the indicators of morbidity and prevalence of the urinary system organs diseases in the child population of the Kharkiv region during the period from 2007 to 2013. It was found out that the indicators of morbidity and prevalence of the urinary system organs diseases in the child population of the Kharkiv region were higher versus the respective indicators for Ukraine by 32.0% and 42.0% and demonstrated undulating changes. In the structure of the urinary system organs diseases in the child population of the Kharkiv region there were many cases of infections, dysmetabolic nephropathy, congenital defects, glomerulonephritides, vesicoureteral reflux and neurogenic bladder dysfunction.

At the second stage, in order to reveal regional risk factors for the urinary system organs diseases development in the child population of the Kharkiv region, we questioned the parents, whose children (n=663) were hospitalized at the Paediatric Nephrology Centre of the Communal Health Protection Institution «Kharkiv Regional Children’s Clinical Hospital» during 2012-2013 with different nephrourological pathology and children (n=73) who were healthy and were registered at the Children’s Outpatient Department of the Izium Central Town Hospital. During our questioning of the parents we received information about: their child’s age and sex; place of the family’s residence; presence of bad health habits in the parents; their place of work and occupation; the mother’s age of consent; presence of abortions in the mother, her possible genital and extragenital pathology and complications during pregnancy and delivery; the child’s age when pathology of the urinary system organs was diagnosed for the first time; the term of pregnancy when the baby was born; the baby’s mass and body length at birth. It was revealed that regional risk factors for the urinary system organs diseases development in the child population of the Kharkiv region were as follows: the female sex of the child, his/her living in the countryside, decreased mass and body length of the baby at birth, its parents’ smoking before and during pregnancy, the parents’ unemployment, abortions in the mothers’ case history, their genital and extragenital pathology (genitourinary system diseases) as well as complications during pregnancies (placental insufficiency and preeclampsia) and delivery (abnormalities in delivery and placental abruption).

At the third stage, we constructed discriminative models, which made it possible to predict the probability of the urinary system organs diseases development for children from the Kharkiv region. 

At the fourth stage, we conducted a complex morphological examination of the experimental material – kidneys, ureters and bladder of mature foetuses (n=23) and newborn (n=50) rats, who were subjected to the effect of chronic intrauterine, acute postnatal and mixed hypoxias as well as developed in conditions of maternal abdominal subacute infectious inflammatory process, caused by Escherichia coli. It was proved that acute postnatal hypoxia did not affect the mass of kidneys in the descendants, but chronic intrauterine and mixed hypoxias causing its reduction.

Acute postnatal, chronic intrauterine and mixed hypoxias resulted in the development of respectively minimal, moderate and marked morphological changes in the kidneys, ureters and bladder of the foetuses and newborns, and these changes increasing in the newborns versus the foetuses in case of chronic intrauterine hypoxia. The kidneys revealed changes in their capsules, parenchymal and stromal-vascular components. The kidneys are characterized by primarily damage the stromal vessels, parenchyma where more marked changes took place in the tubules, collecting ducts. As for the ureters and bladder, the changes developed in all layers of the organ wall, the mucous membrane and vessels being primarily affected.

Acute postnatal, chronic intrauterine and mixed hypoxias stimulated cells of the fibroblastic line, while chronic intrauterine and mixed hypoxias also induced the epithelial-mesenchymal transformation causing an excessive production of collagens and sclerosis development in the organs. Acute postnatal, chronic intrauterine and mixed hypoxias induced apoptosis and proliferation and resulted in an imbalance between them.

Acute postnatal hypoxia did not influence T- and B-cell immunity, but activated the macrophage system, while chronic intrauterine and mixed hypoxias inhibited T- and B-cell immunity and stimulated the macrophage system.

Maternal abdominal subacute infectious inflammatory process, caused by Escherichia coli, produced monotypic, apart from local immune responses, morphological changes in the kidneys, ureters and bladder of the descendants versus chronic intrauterine hypoxia with more marked changes. Local immune responses were characterized by inhibition of T-cell immunity, activation of B-cell immunity and the macrophage system.

At the fifth stage, we conducted a complex morphological examination of autopsy material – kidneys, ureters and bladder in mature foetuses (n=92) and newborns (n=99), who developed in physiological conditions, in conditions of maternal preeclampsia and iron deficiency anaemia of different degrees of severity. It was revealed that severe iron deficiency anaemia and preeclampsia resulted in development of excessive embryonal lobulation of the kidneys in the foetuses and newborns. Preeclampsia of the moderate and severe degrees of severity caused excessive development of adipose capsules. The mass, length, width and thickness of the kidneys as well as the length of the ureters in the foetuses and newborns did not change in mild iron deficiency anaemia and preeclampsia, but decreased in moderate and severe iron deficiency anaemia and preeclampsia, a higher degree of severity of the maternal pathology resulting in a lower value of the organometric parameter of the organ. Mild maternal iron deficiency anaemia and preeclampsia did not affect the length and width of the bladder, but caused an increase of its thickness. Moderate and severe maternal iron deficiency anaemia and preeclampsia resulted in decreases of the bladder length and width, but increased its thickness.

Iron deficiency anaemia and preeclampsia in the kidneys, ureters and bladder of the foetuses and newborns caused morpho-functional changes, which were more manifested in preeclampsia and increased with the child’s age and a higher degree of severity of the maternal pathology. As for the kidneys, structural changes developed in their capsules, parenchyma and stroma with the primary damage of the organ’s parenchyma and stroma vessels, the maximum changes of the parenchyma being observed in the tubular component of nephrons and in the collecting ducts. As for the ureters and bladder, the changes developed in all layers of the organ wall, the mucous membrane and vessels being primarily affected.

Mild iron deficiency anaemia did not affect T- and B-cell immunity and at the same time stimulated the macrophage system, but the moderate and severe degrees of the above maternal pathology inhibited T- and B-cell immunity with activation of the macrophage system. All degrees of severity of maternal preeclampsia resulted in an extreme activation of the macrophage system, T- and B-cell immunity.

Maternal iron deficiency anaemia and preeclampsia served as activators of apoptotic and proliferative processes with an imbalance between them, stimulators of the pool of fibroblastic line cells and inducers of the epithelial-mesenchymal transformation with resultant organs sclerosis.

The revealed activation of the macrophage system in the kidneys, ureters and bladder of the foetuses and newborns, who developed in pathological conditions, the prevailing localization of CD 68-cells in locuses of sclerosis, around immature structures, glomerular and tubular cysts might cause participation of the above cells in the morphogenesis of sclerosis, cysts formation and a delay in the processes of glomerulogenesis and tubulogenesis.

The revealed changes in the morphological state of the kidneys, ureters and bladder of the foetuses and newborns, who developed in conditions of the influence of acute postnatal, chronic intrauterine and mixed hypoxias, preeclampsia, iron deficiency anaemia and maternal abdominal subacute infectious inflammatory process, caused by Escherichia coli, could become a foundation for appearance of dysfunctions in the above organs and development of the urinary system organs pathology in such children at subsequent stages of ontogenesis.

Key words: kidney, ureter, bladder, foetus, newborn, morphology, complicated pregnancy, preeclampsia, iron deficiency anaemia, chronic intrauterine hypoxia, acute postnatal hypoxia, mixed hypoxia, maternal subacute abdominal process caused by Escherichia coli.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

АК – абсолютна кількість

ВК – відносна кількість

ГПГ – гостра постнатальна гіпоксія

ЗВУР – затримка внутрішньоутробного розвитку

ЗДА – залізодефіцитна анемія

ЗГ – змішана гіпоксія

ІГХД – імуногістохімічне дослідження

ІГХР – імуногістохімічна реакція

ІРІ – імунорегуляторний індекс

КЗ – комунальний заклад

КЗОЗ – комунальний заклад охорони здоров’я

КНП – комунальне неприбуткове підприємство

МКА – моноклональне антитіло

ОСВС – органи сечовидільної системи

ПЕ – прееклампсія

ПО – питомий об’єм

СЗ – середнє значення

ТГ – термін гестації

ум.од.оптич.щільн. – умовна одиниця оптичної щільності

ХВГ – хронічна внутрішньоутробна гіпоксія

ХП – хронічний пієлонефрит

tgf-β – трансформуючий фактор росту-β
ВСТУП

Актуальність теми

Здоров’я дітей – це майбутнє нації і найбільш важливий ресурс будь-якого суспільства [58]. Наразі стан здоров’я дітей в Україні, за даними Українського інституту стратегічних досліджень, є незадовільним і має сталу тенденцію до зростання рівня захворюваності, поширеності хвороб та інвалідизації [59–62].

Патологія органів сечовидільної системи (ОСВС) дитячого населення України є серйозною і значимою проблемою сучасної педіатрії [63] в зв’язку з високим рівнем поширеності, ризиком розвитку ускладнень та інвалідизації [64]. Протягом останніх років у структурі дитячої захворюваності патологія ОСВС посідає 9–10-е місця і на неї припадає 1,97–2,2 % [59–62]. Переважна більшість захворювань ОСВС у дітей має свої витоки в антенатальному або інтранатальному періодах розвитку. Відомо, що ушкодження органів даної системи, що виникли антенатально, можуть проявлятися не відразу після народження, а через роки і навіть десятиліття [65, 66].

Захворювання матері, ускладнення під час вагітності та пологів виступають основними факторами, що призводять до ушкодження ОСВС плодів та новонароджених [67]. Багатьма вченими доведена висока ймовірність ушкодження однойменних ОСВС матері і плода [68–70].
Серед різноманіття несприятливих факторів, що впливають на організм плода і новонародженого, вагома роль належить гіпоксії, обумовленої розвитком у матері ускладнень під час вагітності або в пологах [65, 71]. Нирки відносяться до найбільш чутливих до гіпоксії органів [72]. Клініко-морфологічні дослідження нирок плодів, що розвивалися в умовах хронічної внутрішньоутробної гіпоксії (ХВГ), довели розвиток ішемічної або гіпоксичної нефропатії [65], виявили гіпотрофію даних органів, визначили асинхронний розвиток судинного та епітеліального компонентів нефрона з наявністю незрілих структур [71], показали гемодинамічні розлади з порушенням трофіки органа і розвитком склеротичних змін [73, 74]. Негативний вплив ХВГ на сечовий міхур плодів та новонароджених з затримкою внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) проявляється порушенням продукції сечі та функціональної здатності даного органу до накопичення і утримання сечі [75]. Вплив гострої інтранатальної гіпоксії, обумовленої тривалими реанімаційними заходами, призводить до гострого пошкодження нирок у новонароджених [76, 77].

В Україні частими ускладненнями вагітності в жінок є залізодефіцитна анемія (ЗДА) та прееклампсія (ПЕ) [78, 79]. У нирках плодів, що розвивалися в умовах ПЕ, відзначено зниження маси органа, сповільнення і порушення нефрогенезу, активізацію колагеноутворення [70, 80], більш виражені функціональні зміни в тубулярному апараті порівняно з гломерулярним [81]. Ушкоджуючий вплив материнської ЗДА на нирки плодів проявляється відставанням органометричних показників, зниженням ренального кровотоку [82], зменшенням кількості ниркових тілець та розвитком склерозу [83, 84].

За останні роки спостерігається зростання питомої ваги жінок, вагітність яких перебігає на тлі хронічних інфекційних захворювань сечовидільної та статевої систем [85], що зумовлюють високу частоту ускладнень під час вагітності і пологів [86] та призводять до ушкодження нирок плодів та новонароджених [87, 88].

Таким чином, дані літератури щодо впливу гіпоксичного чинника, материнської ЗДА та ПЕ в більшості випадків несистематизовані, мають клінічну спрямованість та стосуються переважно їх ушкоджуючого ефекту на нирки плодів і новонароджених, не розкриваючи при цьому їх впливу на сечоводи і сечовий міхур. У літературі відсутні дані щодо морфологічних особливостей нирок плодів та новонароджених залежно від ступеня тяжкості материнської ЗДА, порівняльного аналізу морфологічних змін у нирках плодів та новонароджених при ПЕ та ЗДА матері. Також у літературі відсутня інформація щодо впливу материнського пролонгованого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli, яка, як відомо, є частою причиною розвитку у жінок хронічних інфекційних захворювань сечовидільної та статевої систем, на нирки, сечоводи, сечовий міхур нащадків.

Вкрай недостатньо досліджена роль імунної системи, яка зумовлює контроль і безпосередній вплив на диференціювання і дозрівання клітин усього організму, в тому числі і ОСВС плодів та новонароджених. Проведені одиничні дослідження, присвячені визначенню топографії розподілу лімфоїдної тканини та вивченню якісного і кількісного складу імунних клітин у нирках, сечоводах та сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в фізіологічних умовах [89, 90]. Взагалі відсутні роботи щодо особливостей місцевих імунних реакцій в нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю.

Таким чином, актуальність даної проблеми і відсутність комплексних морфологічних досліджень нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю стали основою для проведення даного дисертаційного дослідження.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертаційне дослідження є фрагментами науково-дослідних робіт кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету на теми: «Патоморфологічні особливості формування плода та новонародженого під впливом патології матері» (номер державної реєстрації 0110U001805, 2010–2014 рр.) та «Вплив материнсько-плодової інфекції на ембріогенез та фетогенез нащадків (клініко-морфологічне дослідження)» (номер державної реєстрації 0115U000987, 2015–2019 рр.). У рамках цих тем автором було особисто вивчено морфо-функціональні особливості нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ПЕ та ЗДА, експериментальної гострої постнатальної гіпоксії (ГПГ), ХВГ та змішаної гіпоксії (ЗГ), експериментального материнського абдомінального пролонгованого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli. Тема дисертації затверджена на засіданні вченої ради Харківського національного медичного університету (протокол № 5 від 20.05.2015 р.).
Мета та завдання дослідження

Мета роботи: удосконалення діагностики хвороб ОСВС шляхом виявлення морфо-функціональних особливостей та механізмів розвитку структурних змін у нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю на основі комплексного морфологічного дослідження аутопсійного і експериментального матеріалу.
Для досягнення мети було поставлено наступні завдання:

1. Сформулювати нозологічну характеристику, провести аналіз показників захворюваності та поширеності хвороб ОСВС у дитячого населення Харківської області.

2. Встановити регіональні фактори ризику та побудувати моделі прогнозування ймовірності розвитку патології ОСВС у дитячого населення Харківської області.

3. Визначити механізми ушкодження, закономірності змін морфологічного стану нирок плодів та новонароджених при дії експериментальної ХВГ, ГПГ і ЗГ.

4. Визначити вплив експериментальної ХВГ, ГПГ і ЗГ на морфо-функціональні характеристики сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених.

5. Виявити особливості місцевих імунних реакцій в нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених, що піддавалися впливу ХВГ, ГПГ і ЗГ.

6. Експериментальним шляхом розробити і змоделювати материнський підгострий абдомінальний інфекційно-запальний процес, спричинений Escherichia coli, з подальшим визначенням його впливу на морфологічні характеристики, місцеві імунні реакції в нирках, сечоводах, сечовому міхуру плодів та новонароджених у порівняльному аспекті з ХВГ.

7. Визначити макроскопічні особливості нирок, сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ПЕ та ЗДА різного ступеня тяжкості.

8. Встановити мікроскопічні характеристики нирок плодів і новонароджених від матерів, вагітність яких була ускладнена ЗДА та ПЕ різного ступеня тяжкості.

9. З’ясувати морфо-функціональні особливості сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ЗДА та ПЕ різного ступеня тяжкості.

10. На секційному матеріалі виявити особливості місцевих імунних реакцій у нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених від матерів з вагітністю, що ускладнилася ЗДА та ПЕ різного ступеня тяжкості.

Об’єкт дослідження: перинатальна патологія нащадків від матерів з ускладненою вагітністю.

Предмет дослідження: морфо-функціональні зміни в нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ЗДА та ПЕ, експериментальних ГПГ, ХВГ та ЗГ, материнського абдомінального пролонгованого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli.
Методи дослідження: макроскопічні, соматометричні, органометричні, гістологічні, гістохімічні, морфометричні, імуногістохімічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів

Уперше були визначені регіональні фактори ризику розвитку патології ОСВС у дітей Харківської області (жіноча стать дитини; проживання дитини в селі; знижена маса і довжина тіла дитини при народженні; куріння батьків до та під час вагітності; безробіття батьків; аборти в анамнезі у матерів; наявність генітальної та екстрагенітальної патології матерів (хвороб сечостатевої системи); наявність ускладнень під час вагітності (плацентарної недостатності та ПЕ) і пологів (аномалій пологової діяльності та відшарування плаценти)), та на їх основі побудовані математичні моделі розрахунку ймовірності розвитку патології ОСВС у дітей.

На клінічному та експериментальному матеріалі доповнені та уточнені існуючі уявлення щодо органометричних, гістологічних, гістохімічних, морфометричних та імуногістохімічних характеристик структурних компонентів нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених, а також уперше виявлені особливості місцевих імунних реакцій (Т-клітинного і В-клітинного імунітету, макрофагальної системи) у нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в фізіологічних умовах. На експериментальному матеріалі вперше виявлені особливості експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 та 19 у нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених щурів лінії WAG, що розвивалися в фізіологічних умовах.

Уперше на клінічному та експериментальному матеріалі доведено, що у плодів та новонароджених вплив негативних чинників у нирках призводить до змін морфо-функціонального стану капсул, паренхіматозного та стромального компонентів, а в сечоводах та сечовому міхурі всіх структурних елементів шарів. Визначено первинне ушкодження в нирках паренхіми та судин строми, причому в паренхімі максимальні зміни відбуваються в тубулярному компоненті нефрона та збиральних трубочках порівняно з гломерулярним, а в сечоводах та сечовому міхурі слизової оболонки та судин.

Уперше на експериментальному матеріалі проведено вивчення впливу ГПГ, ХВГ та ЗГ, материнського абдомінального пролонгованого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli, на морфологічний стан нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених. Виявлено зменшення маси нирок плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах ХВГ та ЗГ, материнського абдомінального пролонгованого інфекційно-запального процесу. Уперше доведено, що в тубулярному апараті нирок при ГПГ альтеративні зміни превалюють у проксимальних канальцях, а при ХВГ, ЗГ, материнській інфекції розвиваються рівномірно в усіх відділах канальцевої системи та збиральних трубочках. Уперше визначені особливості експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19, р53 і Ki-67, колагенів I, III і IV типів у нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах ГПГ, ХВГ, ЗГ та материнського абдомінального пролонгованого ешеріхіозного процесу. Уперше встановлено, що мінімальним ушкоджуючим ефектом на нирки, сечоводи та сечовий міхур характеризується ГПГ, помірним − ХВГ, вираженим − ЗГ та максимально вираженим − материнський підгострий ешеріхіозний процес.

При дослідженні аутопсійного матеріалу отримані дані, що збільшують існуючі уявлення щодо макроскопічних, органометричних, гістологічних та морфометричних особливостей нирок плодів та новонароджених від матерів з вагітністю, що ускладнилася ЗДА та ПЕ. Уперше встановлено, що тяжка ЗДА і ПЕ матері спричиняють появу вираженої ембріональної дольчатості нирок плодів та новонароджених, а ПЕ середнього і тяжкого ступеня тяжкості призводить до надмірного розвитку жирової капсули нирок плодів та новонароджених. Уперше описані органометричні, гістологічні, гістохімічні та морфометричні особливості сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ЗДА та ПЕ. У плодів та новонароджених від матерів з ЗДА та ПЕ вперше описані особливості експресії в нирках, сечоводах, сечовому міхурі віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19, р53 і Ki-67, а в сечоводах та сечовому міхурі колагенів I, III і IV типів. Уперше визначено наростання ступеня вираженості і тяжкості морфологічних змін у нирках, сечоводах, сечовому міхурі в новонароджених порівняно з плодами та зі збільшенням ступеня тяжкості ЗДА та ПЕ матері. Уперше доведено, що материнська ПЕ порівняно з ЗДА справляє більш виражену ушкоджуючу дію на нирки, сечоводи, сечовий міхур плодів та новонароджених.

На аутопсійному та експериментальному матеріалі вперше виявлені особливості місцевих імунних реакцій у нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ПЕ та ЗДА, експериментальних ГПГ, ХВГ і ЗГ, материнського абдомінального пролонгованого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli. Доведено, що ГПГ активує макрофагальну систему; ХВГ та ЗГ інгібують Т-клітинний і В-клітинний імунітет, стимулюють макрофагальну систему; експериментальний материнський абдомінальний пролонгований ешеріхіозний процес пригнічує Т-клітинний імунітет і активує В-клітинний імунітет та макрофагальну систему; ЗДА легкого ступеня тяжкості стимулює макрофагальну систему, а середнього та тяжкого ступеня тяжкості пригнічує Т-клітинний, В-клітинний імунітет та активує макрофагальну систему; ПЕ призводить до активації макрофагальної системи, Т-клітинного і В-клітинного імунітету.

Уперше на клінічному та експериментальному матеріалі доведена роль епітеліально-мезенхімальної трансформації в морфогенезі склеротичних змін у нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах ЗДА та ПЕ матері, експериментальних ХВГ та ЗГ, материнського абдомінального пролонгованого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli. 

Виявлені дані щодо активізації макрофагальної системи в нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в патологічних умовах, та переважна локалізація макрофагів у локусах склерозу, навколо незрілих ниркових тілець, канальців та кіст свідчать про можливу роль даних клітин у морфогенезі склерозу, кістоутворенні та затримці процесів гломерулогенезу і тубулогенезу.
Практична значимість роботи

Наявність у дитини визначених регіональних факторів ризику розвитку патології ОСВС диктує необхідність динамічного спостереження за цією категорією дітей вже з моменту народження з метою своєчасної діагностики та лікування вищезазначеної патології.

На основі визначених регіональних факторів ризику розраховані математичні моделі прогнозування ймовірності розвитку у дітей Харківського регіону патології ОСВС рекомендовані для використання в практиці акушерам-гінекологам, неонатологам, педіатрам після народження дитини або на момент її виписки з пологового будинку з метою віднесення даної дитини до групи ризику щодо розвитку в неї патології ОСВС, визначення тактики подальшого спостереження та обсягу лікувально-профілактичних заходів.

Визначені органометричні та мікроскопічні характеристики нирок, сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених, що розвивалися в фізіологічних умовах, доповнюють та розширюють інформаційну базу щодо розвитку і особливостей будови даних органів та можуть бути використані в практичній роботі патологоанатомами, гістологами та іншими спеціалістами як науково обґрунтовані нормативні дані.

Виявлені на клінічному та експериментальному матеріалі морфологічні особливості нирок, сечоводів та сечового міхура плодів та новонароджених, що розвивалися в патологічних умовах, рекомендовано брати за основу лікарям-патологоанатомам у практичній діяльності для об’єктивізації та поліпшення діагностики патологічних станів ОСВС у дітей.

Отримані результати є теоретичним підґрунтям для пошуку та розробки медичних препаратів, направлених на корекцію морфо-функціональних змін у нирках, сечоводах, сечовому міхурі дітей, що розвивалися в патологічних умовах.

Одержані дані щодо морфологічних характеристик нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених від матерів з фізіологічною вагітністю можуть бути використані в учбовому процесі в медичних навчальних закладах на кафедрі анатомії людини, а дані, що розкривають морфологічні особливості нирок, сечоводів, сечового міхура від матерів з ускладненою вагітністю, при навчанні студентів на кафедрі патологічної анатомії, акушерства і гінекології, а також на кафедрах педіатричного профілю. Також результати проведеного дослідження можуть бути корисними для медичної спільноти при написанні навчально-методичної та наукової літератури.

У ході проведеного дисертаційного дослідження були отримані патенти на корисну модель «Спосіб моделювання внутрішньоутробної гіпоксії з асфіксією новонародженого в пологах» та винахід «Спосіб моделювання внутрішньоутробного інфікування плода та новонародженого як наслідку підгострого інфекційно-запального процесу матері», які рекомендовані для використання в практичній роботі співробітникам наукових лабораторій, науково-дослідних установ.


Результати дослідження впроваджені в практичну діяльність Комунального закладу (КЗ) «Дніпропетровське обласне патологоанатомічне бюро», Полтавського обласного патологоанатомічного бюро, патологоанатомічного відділення Комунального неприбуткового підприємства (КНП) «Міський перинатальний центр» (місто Харків), гінекологічного відділення КНП Харківської обласної ради «Обласний клінічний перинатальний центр», Державного патологоанатомічного центру України (місто Хмельницький), дитячого патологоанатомічного відділення Національної дитячої спеціалізованої лікарні Міністерства охорони здоров’я України «ОХМАТДИТ», патологоанатомічного відділення КЗ Київської обласної ради «Київська обласна клінічна лікарня», лабораторій протимікробних засобів, клінічної імунології та алергології, нових та маловивчених інфекційних захворювань Державної установи «Інститут мікробіології та імунології імені І.І. Мечникова Національної академії медичних наук України», патологоанатомічного відділення КНП Харківської обласної ради «Обласна клінічна лікарня», жіночої консультації Ізюмської центральної міської лікарні, КЗ «Запорізьке обласне патологоанатомічне бюро», Обласної комунальної медичної установи «Патологоанатомічне бюро» (Чернівецька область), а також у навчальний процес кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету, кафедри патологічної анатомії і судової медицини Державного закладу «Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони здоров’я України», кафедри патологічної анатомії медичного інституту Сумського державного університету, кафедри патологічної та топографічної анатомії Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика (місто Київ), кафедри патологічної анатомії і судової медицини Запорізького державного медичного університету, кафедри патологічної анатомії з секційним курсом Української медичної стоматологічної академії, кафедри патологічної анатомії Вищого державного навчального закладу України «Буковинський державний медичний університет» (місто Чернівці).

 Особистий внесок здобувача
Дисертаційна робота є самостійною працею автора. Спільно з науковим консультантом був визначений напрям досліджень, сформульована мета і завдання. Під час виконання дисертаційного дослідження автором було самостійно проведено аналіз архівної документації, два експерименти щодо моделювання ГПГ, ХВГ та ЗГ, материнського абдомінального інфекційно-запального процесу, зібрано клінічний матеріал, проведено макроскопічне, органометричне, гістологічне, гістохімічне, імуногістохімічне, морфометричне дослідження секційного та експериментального матеріалу. Автором самостійно була проведена обробка цифрових даних, аналіз і узагальнення результатів, у результаті чого були сформульовані висновки та практичні рекомендації. У дисертації було використано власні наукові публікації, у тому числі написані у співавторстві. У проведеному дослідженні не були використані ідеї або розробки, які належать співавторам публікацій. Співавтори опублікованих робіт надавали консультативну допомогу з деяких методичних та теоретичних питань.

Апробація результатів дисертації

Матеріали дисертації та її фрагменти були представлені і обговорені на науково-практичній конференції, присвяченій 45-річчю Обласного клінічного центру урології та нефрології ім. В.І. Шаповала (Харків, 1–2 листопада 2012 р.), VII Всеросійській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Здоровье – основа человеческого потенциала: проблемы и пути их решения» (Санкт-Петербург, Російська Федерація, 22–24 листопада 2012 р.), 25 European congress of pathology (Lisbon, Portugal, 31 August – 4 September 2013), міжнародній науково-практичній конференції «Беременная женщина и современный социум. Проблемы и перспективы» (Єкатеринбург, Російська Федерація, 17–19 вересня 2013 р.), IV з’їзді нефрологів України (Київ, 17–18 жовтня 2013 р.), Республіканській науково-практичній конференції та 22-й підсумковій науковій сесії Гомельського державного медичного університету «Актуальные проблемы медицины» (Гомель, Білорусь, 14–15 листопада 2013 р.), V (67) міжнародному науково-практичному конгресі студентів та молодих вчених «Актуальные проблемы современной медицины» (Київ, 23–25 листопада 2013 р.), 7th International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young doctors (Kharkiv, 15–16 May 2014), міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 14 січня 2014 р.), 26 European congress of pathology (London, United Kingdom, 30 August – 3 September 2014), IX Всеросійській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Здоровье – основа человеческого потенциала: проблемы и пути их решения» (Санкт-Петербург, Російська Федерація, 20–22 листопада 2014 р.), науково-практичній конференції «Нефрологія і діаліз: up to date» (Чернівці, 8–9 жовтня 2015 р.), науково-практичній конференції «Ендотеліальна дисфункція» (Київ, 12–13 листопада 2015 р.), X Всеросійській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Здоровье – основа человеческого потенциала: проблемы и пути их решения» (Санкт-Петербург, Російська Федерація, 19–21 листопада 2015 р.), науковій конференції з міжнародною участю «Актуальные вопросы морфогенеза в норме и патологии» (Москва, Російська Федерація, 6–7 квітня 2016 р.), 13 European congress on digital pathology (Berlin, Germany, 25–28 May 2016), науково-практичній конференції «Урология, андрология, нефрология – 2016» (Харків, 26–27 травня 2016 р.), III Республіканському з’їзді патологоанатомів з міжнародною участю (Вітебськ, Республіка Білорусь, 20–21 жовтня 2016 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання фізіології, патології та організації медичного забезпечення дітей шкільного віку та підлітків. Профілактика неінфекційних захворювань учнівської молоді» (Харків, 17–18 листопада 2016 р.), V міжнародній науково-практичній конференції «Гендер. Екологія. Здоров’я» (Харків, 20–21 квітня 2017 р.), конгресі «Профілактика. Антиейджинг. Україна» (Харків, 28–29 вересня 2017 р.), ювілейній науково-практичній конференції «Урологія, андрологія, нефрологія» (Харків, 5–6 жовтня 2017 р.), II International USERN Congress and USERN Prize Festival 2017 (Kharkiv, 8–10 November 2017), international conference «Investment policies: new models, new markets, new practical strategies» (France, Paris, 15–16 November 2017), науково-практичній конференції «Актуальні проблеми сучасної патологічної анатомії» (Київ, 26–27 квітня 2017 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Рідкісні захворювання в нефрології» REENA (до 100-річчя заснування Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика) (Київ, 14 вересня 2018 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання нефрології, діалізу та трансплантації – Всесвітній день нирки 2018» (Київ, 6 березня 2018 р.), X конгресі патологів України (Івано-Франківськ – Яремче, 27–28 вересня 2018 р.), IV International congress of Polish Society of Public Health «Public health in environment» (Wroclaw, Poland, 22–23 November 2018), науково-практичній конференції, присвяченій дню народження Азіза Мамедкерим Огли Алієва (Баку, Азербайджанська республіка, 10 січня 2019 р.), VI міжнародній науково-практичній конференції «Гендер. Екологія. Здоров’я» (Харків, 18–19 квітня 2019 р.). 
Апробація результатів дисертації відбулася на засіданні апробаційної ради з морфології Харківського національного медичного університету 24.05.2019 р.

Публікації

Матеріали дисертаційної роботи опубліковані у 57 наукових працях, зокрема, у 27 статтях, з яких 16 надруковані в наукових фахових виданнях України, 10 статей у закордонних наукових періодичних виданнях (Російська Федерація, Казахстан, Вірменія, Грузія, Франція, Польща, Іран, з яких 6 статей індексуються міжнародною наукометричною базою SCOPUS), у 2 главах колективних монографій, 26 тезах доповідей Всеукраїнських та міжнародних науково-практичних конференцій. Отримано 1 патент на корисну модель та 1 патент на винахід.
Об’єм і структура дисертації. 
Дисертація викладена на 485 сторінках комп’ютерного набору, складається з анотації українською і англійською мовами, вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 8 розділів результатів власних досліджень, обговорення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, додатків. Матеріали дисертації ілюстровано 105 таблицями та 143 малюнками (з них 58 мікрофотографій, 1 макрофотографія), що займають 119 повних сторінок. Перелік використаних літературних джерел містить 381 найменування вітчизняних і зарубіжних авторів (обсягом 38 сторінок), з яких кирилицею – 316, латиницею – 65.
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Ембріогенез нирок, сечоводів та сечового міхура в людини

У людини розвиток нирок має досить складний перебіг і характеризується послідовною зміною трьох стадій: пронефросу (головної нирки, pronephros), мезонефросу (тулубової, первинної нирки, mesonephros) і метанефросу (тазової, дефінитивної нирки, metanephros) [91−94]. Слід підкреслити, що серед науковців немає спільної точки зору щодо виокремлення трьох видів нирок. Деякі дослідники зазначають, що в процесі розвитку цього органа відбувається дегенерація однієї системи органів виділення у міру розвитку нової генерації. Інші науковці стверджують, що в процесі розвитку в людини існує один видільний орган, а назва пронефрос, мезонефрос і метанефрос відображає лише різні стадії його розвитку [91].

Пронефрос (переднирка) є онтогенетичним залишком видільної системи нижчих хребетних [95]. На 3 тижні ембріогенезу з 8–10 передніх (головних) нефротомів формується переднирка, яка складається з трубочок (протонефридій), один кінець яких сліпо замкнутий й обернений до цілого, а інший обернений у бік сомітів, де канальці, з’єднуючись, утворюють мезонефральну (вольфову) протоку [96]. На 4 тижні ембріонального розвитку пронефрос цілком редукується [95]. Багато учених описують його відмирання шляхом апоптозу [97]. Ще до повної редукції на 3-4 тижні ембріогенезу закладається мезонефрос [95].

На 2 місяці ембріогенезу з 25 пар сегментів нефротому починає розвиватися первинна нирка. З цих сегментів утворюються канальці метанефридії S-подібної форми. Дорсальним кінцем вони впадають у пронефричну протоку, що називається вольфовою протокою. Вентральним кінцем метанефридії формують капсулу, яка обростає судинні гілочки, що відходять від аорти, формуючи разом з ними ниркове тільце [92]. Відповідно до інших уявлень гілки артерії утворюють клубочок ниркового тільця, який згодом обростає випнутими стінками канальця [91].

Завдяки нирковим тільцям відбувається фільтрація з плазми крові кінцевих продуктів обміну речовин. У метанефридіях потім відбувається реабсорбція низки речовин, проте концентрування сечі в мезонефросі незначне через відсутність спеціальних структур мозкової речовини, що утримують воду (елементів протиплинно-помножувальної системи) [92].

Невротизація нирки збігається з початком розвитку канальців [91].

Найбільшого розвитку первинна нирка досягає на 2 місяці розвитку, являючи собою об’ємне утворення, яке містить безліч канальців і ниркових тілець. Зовнішня форма нирки у вигляді довгастого тіла однакового діаметра характерна для ранніх стадій ембріогенезу, а на більш пізніх стадіях найширшою є центральна частина мезонефросу, у зв’язку з тим, що тут зосереджена основна маса ниркових тілець і канальців. Верхні й нижні кінці нирок вужчі, канальці розмежовані прошарками сполучної тканини. Найбільш периферичні відділи первинних нирок представлені тільки цією тканиною [91].

А. В. Маргарян і співавт. відзначають етапність у розвитку первинної нирки людини: формування зачатків нефронів, диференціювання зачатків, морфо-функціональна стабільність, інволюція. Нефроногенез, за даними дослідників, здійснюється сальтаторно, у проксимо-дистальному векторі, і в ньому виокремлюють три генерації якісно різних мезонефронів. Нефрони I генерації не містять судинного компонента, не виконують функцію сечоутворення, швидко атрофуються шляхом апоптозу. Нефрони II генерації забезпечують сечоутворення й характеризуються формуванням мезонефрального тільця й канальцевої частини. Нефрони III генерації мають мегалотипову будову й моделюють можливість компенсаторної гіпертрофії метанефронів [98].

Починаючи з 3 місяця гестації спостерігається поступова регресія первинної нирки з дегенеративними змінами канальців. Лише з 5 місяця ембріонального розвитку первинна нирка редукується повністю. Надалі в сечову систему вбудовується тільки сечоводний зачаток – похідне вольфової протоки. Деякі елементи первинної нирки беруть участь у формуванні структур чоловічої та жіночої статевої систем [95].

Метанефрос, або остаточна нирка, починає розвиватися в той час, коли процес розвитку первинної нирки ще триває. Елементи вторинної нирки закладаються у зародка людини в кінці 1 місяця ембріонального життя, проте структурні перетворення нирок тривають і після народження. Остаточна нирка виникає каудально біля самого кінця тіла ембріона. Протягом перших 3 місяців нирка піднімається й розташовується краніальніше, ніж первинна [91].

Остаточна нирка утворюється з несегментованих частин нефротому –нефрогенної тканини – і мезонефральної протоки. Каудальний кінець мезонефральної протоки безпосередньо над ділянкою впадання її в клоаку дає так званий метанефричний дивертикул, який упроваджується в нефрогенну тканину. Нефрогенна тканина концентрується навколо дивертикула, утворюючи метанефрогенну бластему [92]. Дивертикул збільшується в розмірах, змінює свою форму, розділяється на краніальну й каудальну частини (формуючи згодом спочатку великі, а потім малі чашечки), з яких виникає безліч виростів. Ці вирости, проникаючи в нефрогенну тканину, утворюють первинні прямі збиральні канальці (трубки), які вже на 7–8 тижні ембріонального розвитку активно формуються. Цей процес триває до 5 місяця ембріонального життя, у результаті чого наявні 11–13 генерацій трубок [91].

Паралельно в нефрогенній тканині має перебіг процес утворення сечових канальців і сполучної тканини. Одночасно диференціюються два типи клітин. У ході диференціювання першого типу клітин – клітин з нечіткими межами й великим ядром утворюється сполучна тканина строми [91].

Другий тип клітин утворює в подальшому складові частини нефрона. Клітини цього роду групуються навколо зростаючого кінця виросту сечовода, формуючи скупчення круглястої форми. У цей період, коли на кінцях збиральних канальців утворюється ампула, навколо неї з компактного нефрогенного зачатка виникає двошарова маса клітин. Клітини все більше відокремлюються одна від одної, і виникають пухирчасті структури, що потім перетворюються на трубочки і згодом на канальці [91]. Так, розростаючись в довжину, бульбашки перетворюються на сліпі ниркові канальці, які в процесі росту S-подібно згинаються. При взаємодії стінки канальця, прилеглої до сліпого вироста збиральної трубочки, відбувається об’єднання їх просвітів. На одному кінці сліпого канальця нирковий каналець набуває вигляду двошарової чаші, у поглиблення якої вростає клубочок артеріальних капілярів. Тут формується судинний клубочок нирки, який разом з капсулою утворює ниркове тільце [96]. На іншому кінці каналець подовжується, у результаті чого утворюється проксимальний звивистий каналець, петля Генле й дистальний звивистий каналець [99].

На всіх етапах внутрішньоутробного розвитку остаточної нирки людини в процесі формування нефронів відзначається стадія недиференційованих канальців, які за структурно-функціональними ознаками неможливо віднести до жодного з відділів. У процесі подальшого розвитку канальцевої частини нефрона на стадії 8,5 тижня ембріогенезу першими диференціюються проксимальні канальці, епітеліоцити яких перетворюються на кубічні й високопризматичні (стовбурові), а на їх апікальній поверхні визначаються мікроворсинки. Дистальні канальці диференціюються вторинно після проксимальних; вони вистелені кубічним епітелієм, клітини якого досить щільно прилягають одна до одної. Тонкі канальці за протяжністю розташовані в проміжку між проксимальними й дистальними та вистелені малодиференційованими кубічними клітинами [100].

У процесі розвитку ниркових тілець багато вчених виокремлюють певні стадії. Так, K. Naruse із співавт. було виокремлено 4 стадії: пухирця, S-подібного тіла, капілярної петлі, зрілого ниркового тільця [101].

Дослідники виокремлюють періоди в органогенезі остаточної нирки людини. Так, Л. В. Віхарева виокремлює зачатковий період (від 4,5 до 8,5 тижня), що характеризується взаємодією дивертикулу з метанефрогенною тканиною, виділенням кіркової й мозкової речовини, початком виділення долей нирки, формуванням чашково-мискової системи та зачатків нефронів, функціональним диференціюванням провізорної генерації нефронів; період раннього органогенезу (від 9 до 12 тижнів), що характеризується формуванням ниркових долей з утворенням пірамід і виділенням малих чашок, формуванням внутрішньониркової системи сечовідвідних шляхів і диференціювання епітеліального вистилання, анатомічною перебудовою кіркової й мозкової речовини з появою ниркових стовбурів, формуванням перших конусоподібних пучків мозкової речовини й утворенням перших дефінітивних нефронів; дефінітивний період органогенезу (від 12 тижнів), що характеризується формуванням генерацій нефронів і диференціюванням кіркової речовини, виокремленням зовнішньої і внутрішньої зони мозкової речовини та формуванням елементів протиплинно-помножувальної системи концентраційного механізму [102].

Остаточна нирка, за даними деяких учених, виділяє сечу вже з 9 тижня розвитку, інші дослідники відносять цей термін тільки до 2 половини вагітності. Ембріональна нирка характеризується низькою фільтраційної здатністю, що зумовлено незрілістю клубочків, низьким артеріальним тиском у них [91]. Відомо, що нефроногенез завершується до 36 тижня розвитку, до цього терміну в кожній нирці близько 1 млн. нефронів [99, 103, 104]. У деяких дослідженнях показано відмінності в нефроногенезі у плодів чоловічої та жіночої статі [105]. З віком відмічається збільшення маси ниркової тканини, що пов’язано не з утворенням нових, а зі зростанням та диференціюванням уже існуючих нефронів [106]. 

Одночасно з утворенням нирок триває активний процес формування сечоводів і сечового міхура [106, 107]. Сечоводний зачаток, що утворився ще на 5-6 тижні ембріогенезу з вольфових проток, зростає у двох напрямках. Краніально він з’єднується з метанефросом, ділиться, даючи початок росту лоханки, чашечок, а потім і збиральних канальців, проростаючи метанефрогенну бластему й стимулюючи розвиток нирки. Каудальний кінець сечоводного зачатка поступово досягає урогенітального синуса, відділяється від клоаки й трансформується в сечовідно-міхуровий сегмент. Змінюючи тубулярну форму на форму листка, сечоводи відкриваються в просвіт сечового міхура точковими отворами [108].

У період 5-7 тижнів антенатального розвитку плода сечоводи не пропускають рідину, і тільки до 8 тижня гестації їхня структура стає прохідною, причому реканалізація відбувається з середини сечовода [107].

Розвиток сечового міхура пов’язаний із формуванням і трансформацією урогенітального синуса. На 6 тижні внутрішньоутробного розвитку починається швидке зростання півмісяцевої уроректальної складки, що впроваджується в краніальну частину клоаки в напрямку клоакальної мембрани. У результаті цього клоака поділяється на сечостатевий синус і пряму кишку до прориву клоакальної мембрани. Після поділу клоаки протоки мезонефросів і метанефросів виявляються відкритими в сечостатевий синус, що йде в алантоїс, проксимальна частина якого починає розширюватися і у такий спосіб формує сечовий міхур [109]. Спочатку сечовий міхур пов’язаний з алантоїсом, потім просвіт алантоїса облітерується, і утворюється товстий фіброзний тяж – урахус. Він пов’язує верхівку сечового міхура з пуповиною [110].

Ембріогенез нирок, сечоводів і сечового міхура, як відомо, регулюється взаємодією трьох груп чинників: генетичних механізмів, внутрішніх епігенетичних факторів (ферментні системи, гормони) й екзогенних факторів зовнішнього середовища [111, 112]. Цей ретельно координований процес включає в себе регульовану активацію й інактивацію більше ніж 200 генів, що кодують транскрипційні фактори, фактори росту й рецептори, структурні білки, молекули адгезії та інші регуляторні білки [97, 111, 113].

Резюме
Розвиток нирок, сечоводів і сечового міхура в людини в антенатальному періоді є складним процесом. На різних термінах гестації ці органи характеризуються певними морфологічними характеристиками, що змінюються й ускладнюються в процесі розвитку.
1.2 Нормальна і топографічна анатомія нирок, сечоводів і сечового міхура плодів та новонароджених людини

У доношених плодів і новонароджених нирки круглястої форми [114] з чітко вираженою дольчатістю на їх зовнішній поверхні, що, як відомо, є свідченням того, що нирка людини утворюється з декількох сегментів нефрогенної бластеми. Завдяки наявності виразних меж між ними у вигляді глибоких борозенок ми можемо отримати наочне уявлення про форму цих дольок і визначити їх кількість [115]. Доведено, що при подальшому розвитку основи дольок зливаються, утворюючи кіркову речовину, а в мозковій речовині дольчатість зберігається у вигляді пірамід [106]. У плодів ембріональна дольчатість нирок більш виражена порівняно з новонародженими. Кількість дольок, за даними різних учених, варіює від 10 до 20 [92, 103, 116].

У літературі існують суперечливі дані щодо зникнення ембріональної дольчатості нирок. Так, V. Sunitha зі співавт. у своїх дослідженнях відзначили, що з 24 тижня гестації дольчатість у нирках не визначається [117]. Однак S. Sharma зі співавт. описують у своїй статті дольчату поверхню нирок у плодів на 33 тижні гестації [116].

У нирках плодів і новонароджених опуклі як задня, так і передня поверхні. Верхній кінець нирок більше нахилений вперед, а нижній – дозаду [118]. У новонародженого верхній кінець нирок проектується на рівні верхнього краю XII грудного хребця, а нижній кінець знаходиться на рівні нижнього краю IV поперекового хребця [114]. Права нирка в новонародженого розташована трохи нижче лівої. Також у новонароджених обидві нирки в ділянці верхнього кінця й передньомедіальної поверхні (майже до воріт нирки) стикаються з відповідною наднирковою залозою [114]. Права нирка стикається з печінкою, дванадцятипалої кишкою, висхідної ободовою кишкою. До нижньої третини передньої її поверхні може прилягати червоподібний відросток. Ліва нирка стикається з селезінкою, хвостом підшлункової залози й петлями тонкої кишки [118].


У літературі є неоднозначні дані щодо органометричних характеристик нирок плодів і новонароджених. Так, А.В. Стабредов зі співавт. при дослідженні секційного матеріалу відзначили, що у доношених плодів маса, довжина, ширина й товщина на рівні воріт лівої нирки становили відповідно 12,0±0,5 г, 38,6±1,5 мм, 21,0±1,2 мм, 19,0±1,0 мм, а правої нирки – 12,1±0,5 г, 36,7±1,2 мм, 23,5±1,2 мм, 19,0±1,0 мм. У новонароджених маса, довжина, ширина й товщина на рівні воріт лівої нирки становили відповідно 12,4±2,0 г, 45,8±3,2 мм, 25,7±2,0 мм, 19,3±2,0 мм, а правої нирки – 13,5±2,0 г, 43,0±3,6 мм, 29,5±2,0 мм, 19,5±2,1 мм [119].


Однак V. Sunitha зі співавт. відзначають, що при вивченні аутопсійного матеріалу в доношених плодів маса, довжина, ширина на рівні воріт лівої нирки становили відповідно 5,5 г, 40,0 мм, 20,0 мм, а правої нирки – 5,6 г, 42,0 мм, 21,0 мм [117].


У роботах різних дослідників було відзначено, що розміри нирок, отримані при ультразвуковому дослідженні, дещо перевищують розміри, отримані при анатомічному дослідженні органа [120]. При ультразвуковому дослідженні в новонароджених довжина правої нирки становила 50,8±0,4 мм, товщина правої нирки в ділянці верхнього полюса – 21,3±0,3 мм, у ділянці нижнього полюса – 21,4±0,3 мм, у ділянці її воріт – 23,8±0,3 мм. Ширина правої нирки в ділянці верхнього полюса становила 22,4±0,2 мм, у ділянці нижнього полюса – 23,5±0,4 мм, у ділянці воріт – 23,1±0,8 мм. Довжина лівої нирки становила 50,9±0,8 мм, товщина лівої нирки в ділянці верхнього полюса – 21,5±0,3 мм, у ділянці нижнього полюса – 21,6±0,1 мм, у ділянці її воріт – 22,9±0,2 мм. Ширина лівої нирки в ділянці верхнього полюса становила 23,7±0,2 мм, у ділянці нижнього полюса – 22,7±0,2 мм, у ділянці воріт – 22,3±0,1 мм [121].


Проведені органометричні дослідження нирок показали, що збільшення розмірів нирки в плодовому періоді онтогенезу має нерівномірний характер з періодами прискорення зростання (12–13, 27–28, 39–40 тиждень) та його уповільнення (23–26, 32–33). Збільшення розмірів нирки в постнатальному періоді онтогенезу також має нерівномірний характер з періодами прискорення (період новонародженості, грудний вік, раннє дитинство – 1–3 роки) й уповільнення (перше дитинство – 4–7 років) [119].


На розмір нирок у плодів і новонароджених впливають різні ендогенні та екзогенні чинники. Відзначено, що розмір нирок залежить від числа й розмірів нефронів [117].


Нирки мають тонку фіброзну капсулу, назовні від якої розташовується слабко виражена жирова капсула, покрита малорозвиненою фасціальною капсулою [118].

На розрізі в нирках відзначається сіруватого кольору кіркова речовина й червонувато-синюшного кольору мозкова речовина. У новонароджених товщина кіркового шару нирок не перевищує 2,0 мм, мозкового – 8,0 мм, їхнє співвідношення становить 1:4 [122]. Зі збільшенням термінів гестації межа між кірковою і мозковою речовиною стає більш вираженою [123]. Добре виражену межу між кірковою й мозковою речовиною R.K. Ukey зі співавт. описують з 16-18 тижня гестації [124], а S. Sharma зі співавт. з кінця 14 тижня гестації [116].
Мозкова речовина нирки формує ниркові піраміди, які мають швидше конусоподібну, ніж пірамідоподібну форму, і число яких сягає 17–29 [118]. Широкими основами піраміди звернені до поверхні органа, а верхівками – в бік синуса. Верхівки з’єднуються по дві або більше в закруглені випинання, що мають назву сосочків. Кожен сосочок усіяний маленькими отворами (foramina papillaria), через які сеча виділяється в початкові частини сечових шляхів (чашки) [125], які з’єднуючись між собою, утворюють 2−4 великі чашки, що переходять в миску, pelvis renalis. Вона віддалено нагадує приплюснуту, перекинуту лійку. Зі звуженої її частини, розташованої медіально й каудально, виходить сечовід [126]. Кіркова речовина проникає між пірамідами, відділяючи їх одна від одної; ці частини кіркової речовини мають назву ниркових колонок [125].

Кровопостачання кожної нирки здійснюється нирковою артерією, яка відходить від черевної частини аорти. Кровопостачання кіркових і навколомозкових нефронів відрізняється на рівні відтоку крові від ниркового тільця, тому в нирці розрізнюють кортикальний й юкстамедулярний кровообіг [127]. Лімфатичні судини нирки супроводжують кровоносні судини, разом з ними виходять з нирки через її ворота і впадають у поперекові лімфатичні вузли [114].

Нерви нирки йдуть з парного ниркового сплетення, утвореного черевними нервами, гілками симпатичних вузлів, гілками черевного сплетення з розташованими в них волокнами блукаючих нервів, аферентними волокнами нижньогрудних і верхньопоперекових спинномозкових вузлів [125]. 


З віком відзначено зміну топографії обох нирок у зв’язку з їх опусканням і відносної довжини їх артерій і вен («ниркових ніжок»). У новонародженого «ниркова ніжка» відносно довга, судини розташовані косо: початок ниркової артерії й устя її вени знаходяться вище ниркових воріт [114].


Сечоводи у плодів та новонароджених представлено парними трубками [122], які починаються від звуженої частини ниркової миски й закінчуються впаданням у сечовий міхур [114]. Сечовід має форму веретена з початковою частиною звуженою краніально й каудально звуженою частиною біля впадання в сечовий міхур, а його положення в тазовій порожнині змінюється залежно від стану наповнення або спорожнення сечового міхура [128].

Сечовід має звивистий хід, поступово звужується у напрямку до сечового міхура. Стінка його дуже тонка [114]. Лівий сечовід довший, ніж правий, що пов’язано з більш високим стоянням лівої нирки [91].

За даними P.J. Martis зі співавт., у доношених плодів довжина правого сечовода становить 59,0±1,0 мм, а лівого – 61,0±1,5 мм [129]. Однак за даними V.H. Ankolekar зі співавт., у доношених плодів довжина правого сечовода становить 44,0 мм, а лівого – 49,0 мм [130].


Залежно від форми таза початок сечоводів може розташовуватися поза нирковою пазухою або всередині неї. Напрямок сечоводів розходиться, вони проходять по косій лінії через круглий поперековий м’яз, перетинаються сперматичними судинами і, своєю чергою, перетинають клубові судини, розташовуючись між внутрішньою клубовою артерією й веною, з якими проходять разом до рівня другого крижового сегмента. Звідси вони прямують до задньої поверхні сечового міхура, утворюючи увігнуту краніальної дугу. Потім їх перетинає сім’явивідна протока. У разі розташування вигину S-подібної кишки праворуч правий сечовід супроводжує й перетинає дві її гілки. Зліва сечовід від початку й до таза спереду знаходиться дотично до петель тонкої кишки. У дівчаток сечоводи розташовані високо, стикаються із середньою частиною шийки матки, а потім, до входження в сечовий міхур, – з переднім виступом піхви [128].

Артерії сечовода походять з декількох джерел. У верхній частині до сечовода підходять сечоводогілки з ниркової, яєчникової артерій; середня частина постачається кров’ю сечоводогілками з черевної частини аорти, від загальної та внутрішньої клубових артерій; до нижньої частини йдуть гілки від середньої ректальної й нижньої сечоміхурової артерій. Вени сечовода впадають у поперекові й внутрішні клубові вени [114].


Лімфатичні судини сечовода впадають у поперекові й внутрішні клубові лімфатичні вузли. Нерви сечовода беруть початок від ниркового, сечоводного й нижнього підчеревного вегетативних сплетінь. Парасимпатична іннервація верхньої частини сечовода здійснюється гілками блукаючого нерва, нижньої частини – тазових нутрощевих нервів [114].


Сечовий міхур у плодів і новонароджених являє собою порожній орган, розташований у черевній порожнині, верхівка якого досягає половини відстані між пупком і лобковим симфізом [114].

У новонароджених чоловічої статі зверху до сечового міхура прилягають відокремлені очеревиною та клітковиною петлі тонкої кишки. Латерально до сечового міхура прилягають сечоводи, пупкові артерії. Позаду сечового міхура визначається пряма кишка. У новонароджених жіночої статі спереду сечового міхура визначається лобковий симфіз, ззаду – тіло матки, яєчники, пряма кишка, латерально – сечоводи, пупкові артерії [131].

І. С. Кашперук-Карпюк зі співавт., вивчаючи сечовий міхур 30 доношених плодів, встановили, що серед варіантів форми сечового міхура найчастіше зустрічається кубоподібна й кругла (33% і 27%), рідше – еліпсоподібна (13%), трикутна (10%), грушоподібна (10%), веретеноподібна (7%) [132]. У новонароджених виявлено, що серед варіантів форми січового міхура частіше зустрічається кубоподібна (35%) i грушоподібна (30%), рідше – кругла (20%) i веретеноподібна (15%) [131].

Сечовий міхур новонародженого важить близько 6 г [128] та має такі розміри: ширина – 25,5±3,9 мм, висота – 25,5±3,9 мм, глибина – 8,7±3,2 мм [131]. У новонароджених у разі спорожненого сечового міхура товщина передньої стінки становить 2–4 мм, товщина задньої стінки – 3,5–9 мм, у разі наповненого сечового міхура відповідно 0,5–0,7 мм і 1 мм. [128].

При ультразвуковому дослідженні визначено, що у плода протягом внутрішньоутробного розвитку об’єм сечового міхура поступово збільшується. Так, до 20–22 тижня він досягає 1,8 мл, а до 38–40 тижня зростає до 2,4 мл. Швидкість наповнення й спорожнення сечового міхура зі збільшенням гестаційного терміну збільшується. До 20–22 тижня швидкість наповнення досягає 0,04±0,01 мл/хв, а до 38–40 тижня – 0,98±0,2 мл/хв. Об’єм сечового міхура в новонароджених коливається від 50 до 80 мл [133].

У новонародженого дно сечового міхура не сформоване, а трикутник міхура розташований вертикально у продовженні задньої стінки [114, 128]. Тіло сечового міхура воронкоподібно звужується й переходить безпосередньо в шийку [131]. При макроскопічному дослідженні у новонароджених на внутрішній поверхні сечового міхура відзначається велика кількість складок. Складки задньої стінки хвилясті з неглибокими западинами. У верхніх відділах вони поздовжні, у нижніх – косопоперечні й поперечні [131]. 

До верхівки й тіла сечового міхура підходять верхні сечоміхурові артерії (гілки правої і лівої пупкових артерій). Бічні стінки й дно міхура кровопостачаються за рахунок гілок нижніх сечоміхурових артерій (гілки внутрішніх клубових артерій). Венозна кров відтікає від органа у венозне сплетення сечового міхура й по сечоміхурових венах у внутрішні клубові вени. Сечовий міхур отримує симпатичну іннервацію з нижнього підчеревного сплетення, парасимпатичну – по тазових нутрощевих нервах і чуттєву – з крижового сплетення [114].


Резюме
У плодів і новонароджених нирки, сечоводи й сечовий міхур характеризуються віковими макроскопічними, органометричними й топографо-анатомічними особливостями, які відрізняються від дорослого організму людини.
1.3 Гістофізіологія нирок, сечоводів, сечового міхура та її особливості у плодів і новонароджених людини

У новонароджених і, особливо, у плодів в нирках під капсулою виявляється у вигляді суцільної смуги нефрогенна зона, що характеризується наявністю незрілих клубочків і канальців [103, 134, 135]. Більшість науковців підтримують думку про те, що нефрогенна зона зменшується зі збільшенням гестаційного терміну та цілком зникає з 36 тижня гестації [93, 94, 123].

Мікроскопічно в нирці визначають стромальний і паренхіматозний компоненти [106].

Строма нирки, яка більш розвинена в мозковій речовині [136], представлена пухкою волокнистою сполучною тканиною з розташованими в ній судинами, нервами, причому волокнистий компонент сполучної тканини характеризується вираженим переважанням колагенових волокон над еластичними [137]. Також між волокнами сполучної тканини визначаються клітини фібробластичного ряду, гістіоцити, лімфоцити та ін. [136]. У плодів і новонароджених сполучна тканина відносно краще виражена, ніж у дорослих, особливо під капсулою й біля кровоносних судин, тоді як септи між канальцями тонкі. У стромальному компоненті нирок плодів і новонароджених визначається мало нервових гілок, що свідчить про недосконалість нервової регуляції цього органа [91].

Паренхіма нирки представлена нирковими канальцями, котрі за участі кровоносних капілярів утворюють нефрони [106]. Нефрон – структурно-функціональна одиниця нирки, яка являє собою систему структур, що складається з капсули Боумена, ниркового тільця і канальців, які переходять один в інший, – проксимальних звивистих і прямого, тонкого сегмента, дистальних звивистих і прямого. Нефрони можуть відрізнятися один від одного за конфігурацією, локалізацією (суперфіціальні, кіркові та юкстамедулярні) [92], чутливістю до будь-якого ушкодження [138]. У плодів та новонароджених ниркові тільця в корі розташовані нерівномірно, причому юкстамедулярні ниркові тільця зазвичай більші за розміром, більш зрілі порівняно з розташованими в субкапсулярній зоні [116]. У новонароджених порівняно з плодами відмічається вікове збільшення розмірів ниркових тілець [91, 137].


Ниркове тільце Мальпігі складається з двох компонентів: капсули клубочка та судинного (капілярного) клубочка. У кожному тільці розрізнюють 2 полюси: судинний та канальцевий [138]. Судинний клубочок утворено густою мережею капілярів, які лежать між приносною й виносною артеріолами («чудова мережа») [127]. У новонароджених порівняно з плодами кількість капілярів у судинних клубочках зростає [91].

Капсула клубочка складається з двох листків: зовнішнього (парієтального) і внутрішнього (вісцерального). Між листками є порожнина (сечовий простір), що переходить в просвіт проксимального канальця нефрона. Зовнішній листок капсули, що складається з одношарового плаского епітелію, обмежує капсулярний простір ззовні. Клітини внутрішнього листка капсули (подоцити) прикріплені до зовнішньої поверхні капілярів клубочка [99]. За даними більшості вчених, у плодів і новонароджених капіляри гломерул вкриті високим кубічним епітелієм вісцерального листка капсули, який поступово перетворюється на плоский і глибше занурюється між петлями капілярів [126]. У плодів і новонароджених деякі подоцити не мають відростків і прилягають до базальної мембрани, у них визначають поодинокі мітохондрії [91].


Подоцити виконують такі функції: участь у роботі фільтраційного бар’єру; фагоцитоз і розщеплення макромолекул, що фільтруються з крові; біосинтез компонентів базальної мембрани; біосинтез еритропоетину [92.]. Подоцити внутрішнього листка капсули, ендотелій капілярів клубочка й загальна для них гломерулярна базальна мембрана утворюють фільтраційний бар’єр, через який з крові в порожнину капсули фільтруються складові частини плазми крові, що утворюють первинну сечу [107]. Внутрішній листок капсули не покриває повністю кожен окремий капіляр клубочка. Між капілярами, що не мають в таких місцях загальної з епітелієм базальної мембрани [99], знаходиться мезангій, що складається з клітин – мезангіоцитів і основної речовини – матриксу. Виокремлюють мезангіоцити гладеньком’язового типу, які синтезують компоненти матриксу й регулюють клубочковий кровоплин, макрофагічного типу, які виконують фагоцитарну функцію, транзиторні (моноцити з кровоплину) [106]. Основними компонентами мезангіального матриксу є колагени IV і III типів, ламініни [138].


У літературі описано механізми взаємодії клітин ниркового клубочка. Так, наприклад, подоцити секретують гепариноподобну речовину, яка інгібує проліферацію мезангіоцитів. Мезангіоцити, подоцити й ендотеліоцити клубочка секретують метаболіти арахідонової кислоти (простагландини, лейкотрієни, тромбоксани), які регулюють тонус цих клітин, нирковий кровообіг та імунні реакції в клубочках [138].


Учені відзначають не тільки морфологічну, але й гістоензиматичну незрілість ниркових клубочків у плодів і новонароджених [91].


У проксимальному відділі нефрона виокремлюють звивисту й пряму частини. Його стінка утворена одношаровим кайомчастим епітелієм, клітини якого розташовані на базальній мембрані. Просвіт цього канальця має вигляд нерівного. До основних функцій проксимального відділу належать: зворотне всмоктування в кров з первинної сечі води, електролітів, білків, глюкози; екскреція продуктів обміну, барвників, лікарських препаратів; секреція сечовини, оксалатів, іонів калію, простагландинів [127]. У нирках новонароджених у зв’язку з особливостями нефрогенезу більш диференційовані проксимальні канальці розташовуються в середній і юкстагломерулярній зоні кіркової речовини, а менш диференційовані у субкапсулярних відділах [91].


Петля нефрона (петля Генле) утворена тонким канальцем, у якому виокремлюють низхідний і висхідний відділи, і прямим дистальним канальцем. Стінку низхідного відділу петлі вистилають плоскі епітеліальні клітини, а висхідного відділу – низькі призматичні клітини. Петля нефрона бере участь у противоточно-помножувальній системі нирки [106, 127].


Дистальний відділ нефрона поділяється на дистальний прямий і дистальний звивистий канальці [92]. Стінка дистального відділу вистелена низьким циліндричним епітелієм. Пряма частина входить до складу противоточно-помножувального апарату нирки. У дистальному відділі із сечі реабсорбуються електроліти та вода [127].


Гістоензиматичне диференціювання епітелію ниркових канальців у плодів і новонароджених за термінами не збігається з морфологічним диференціюванням. Останнє закінчується раніше, тоді як гістоензиматичне диференціювання триває [91].


З віком, тобто від плода до новонародженого, збільшується довжина канальців, петлі зростаючих канальців займають все більшу площу і, розсовуючи судинні клубочки, збільшують відстань між ними [91].


Збиральні трубки в кірковій речовині нирки вистелені одношаровим кубічним епітелієм, а в мозковій – низьким циліндричним. У них відбувається концентрація сечі, а також зменшення об’єму і її закислення [127]. Заглиблюючись в мозкову речовину, збиральні трубочки переходять у збиральні протоки, стінка яких утворена циліндричним епітелієм. Епітелій збиральних протоків переходить в епітелій, що вистилає сосочки [106], які, своєю чергою, відкриваються в чашечки й сечовід [137].


Таким чином, кіркову речовину складають ниркові тільця, звивисті проксимальні й дистальні канальці нефронів, а мозкова речовина складається з прямих проксимальних і дистальних канальців, тонких низхідних і висхідних канальців [106].


Крім сечоутворювальної та сечовидільної функцій, нирки підтримують кислотно-лужний гомеостаз, регулюють водно-сольовий обмін і артеріальний тиск, виконують ендокринну функцію та синтезують біологічно активні речовини (ренін, еритропоетин, еритрогенін, простагландини, біогенні аміни та ін.), беруть участь в обміні білків і вуглеводів, у роботі згортальної-протизгортальної системи [92].


У плода, як відомо, нирка продукує гіпотонічну відносно плазми сечу. Однією з функцій сечовидільної системи плода є підтримка об’єму амніотичної рідини. Починаючи приблизно з 9 тижня розвитку, плід виділяє сечу в амніотичну порожнину (10 мл/кг/год), а також поглинає амніотичну рідину в об’ємі до 0,5 л за день [99].

Сечоводи відводять сечу з ниркових чашок та мисок до сечового міхура [139, 140]. Діяльність сечового міхура різноманітна та включає накопичення та утримання сечі, евакуацію сечі уретрою назовні (сечовипускання), полегшення надходжень порцій сечі з термінальних відділів сечоводів та запобігання зворотного надходження сечі із сечового міхура в сечоводи [141].

Сечоводи та сечовий міхур плодів і новонароджених характеризуються наявністю однотипних шарів: слизової оболонки, підслизової основи, м’язової й зовнішньої оболонок [106, 129], товщина яких з віком збільшується [91, 142, 143]. Деякі вчені в стінці сечовода не виділяють підслизову основу [129]. Цікаво те, що дані органи у плодів та новонароджених мають схожу будову з відповідними органами у дорослих [91].

У сечоводах слизова оболонка, представлена епітеліальною вистилкою (перехідним епітелієм) та власною пластинкою [106], зібрана у поздовжні складки, що надає порожнині цього органа зірчастого вигляду [137]. Цікавим є те, що у плодів та новонароджених у нижньому відділі сечовода складки більш виражені порівняно з верхнім відділом [90]. 

Перехідний епітелій складається з 6−8 шарів клітин [99] і в ньому розрізнюють базальні клітини, які виконують роль камбію, і більш диференційовані поверхневі клітини [96]. Між клітинами епітелію формуються щільні контакти, що запобігає проникненню вмісту в підлеглу тканину [136].

Поєднання перехідного епітелію (який може розтягуватися, не розриваючись) з поздовжніми складками створює умови для значного розширення просвіту сечовода без пошкодження слизової [136].

Тонкий шар власної пластинки слизової оболонки, що складається зі сполучної тканини, непомітно переходить в більш пухку сполучну тканину підслизової основи. У нижній частині сечовода в підслизовій основі є дрібні альвеолярно-трубчасті залози [99]. 

У слизовій оболонці сечоводів новонароджених виявлено слабкий розвиток лімфоїдної (імунокомпетентної) тканини. Так, у даному органі описані, по-перше, дифузна слабко виражена клітинна інфільтрація, що складається з малих і середніх лімфоцитів, плазматичних клітин, гранулоцитів (нейтрофілів та еозинофілів); по-друге, відсутність бластів – клітин, здатних до поділу, а також клітин з картинами мітозів [90].

У верхніх двох третинах сечовода м’язова оболонка складається з двох шарів: внутрішнього поздовжнього й зовнішнього циркулярного [137], а в нижній частині додається ще один поздовжній шар, розташований зовні від циркулярного [96]. Шари гладенького м’яза в сечоводі пронизані сполучною тканиною, що йде з підслизової основи та адвентиційної оболонки [137]. Деякі вчені, заперечуючи наявність шарів у м’язовій оболонці сечоводів, стверджують, що дана оболонка представлена м’язовою спіраллю, м’язові пучки якої змінюють свій кут нахилу [140]. У ділянці, де сечовід проходить через стінку сечового міхура, пучки гладеньких м’язових клітин йдуть тільки в поздовжньому напрямку. Скорочуючись, вони розкривають отвір сечовода незалежно від стану гладеньких м’язів сечового міхура [106].

У новонароджених, і особливо у плодів, м’язовий шар сечоводів розвинений слабко порівняно з дорослими, тому можливий розвиток атонії стінок цього органа [91]. М’язовий шар стінки сечовода новонародженого займає 34% її товщини і надалі збільшується, досягаючи у дорослої людини 50 % [144].

Адвентиційна оболонка представлена волокнистою сполучною тканиною [99].

У шарах сечоводів у сполучній тканині, у якій переважають колагенові волокна й зустрічаються нечисленні еластичні, розташовуються судини й нервові волокна [106].

У сечовому міхурі слизова оболонка представлена перехідним епітелієм, за якою йде власна пластинка слизової оболонки [137], утворена пухкою волокнистою сполучною тканиною [145].
На сьогодні деякі вчені відмічають, що епітелій, який вистилає сечовий міхур, прийнято називати уротелієм замість застарілої назви «перехідний епітелій» [146].

Слизова оболонка сечового міхура примітна тим, що вона являє собою найбільш непроникний бар’єр в організмі, захищаючи тканини від токсинів, накопичених у сечі. Уротелій є, по-перше, одним з найбільш «повільних» циклічних епітеліїв зі зворотною швидкістю близько 200 днів, по-друге, одним з найбільш ефективних бар’єрів організму, навіть більш ефективним, ніж епідерміс [146].

В ділянці сечоміхурового трикутника власний шар часто містить дрібні розгалужені залози, а також скупчення клітин перехідного епітелію, що мають назву епітеліальних гнізд Брунна [139].

Підслизова основа утворена пухкою сполучною тканиною з великою кількістю судин і нервових волокон. В ділянці сечоміхурового трикутника сполучна тканина підслизової основи відрізняється більшою щільністю, що пояснює порівняно гладку внутрішню поверхню цієї ділянки [139].

За даними Г. А. Гусейнова, у сечовому міхурі новонароджених на всій протяжності стінки є розвинений лімфоїдний апарат. Лімфоїдні утворення стінки сечового міхура представлені дифузною лімфоїдною тканиною й лімфоїдними вузликами, що розташовуються переважно субепітеліально, а також поблизу вивідних проток залоз, їх початкових відділів і в стромі залози. Лімфоїдні утворення, за даними вченого, виконують функцію «сторожових постів», перешкоджаючи проникненню через протоку вглиб стінки органа, а отже, у внутрішнє середовище організму мікроорганізмів та інших чужорідних антигенів [147].

У плодів і новонароджених м’язова оболонка сечового міхура добре розвинена, і її товщина в кілька разів перевищує товщину інших шарів [145].

М’язова оболонка сечового міхура (детрузор) побудована з трьох нерізко відмежованих шарів (внутрішнього й зовнішнього поздовжнього і середнього циркулярного) [106], які являють собою систему спірально орієнтованих і пересічних пучків гладеньком’язових клітин. Прошарки сполучної тканини поділяють м’язову тканину на окремі великі пучки [106]. Товщина шарів м’язової оболонки варіює в різних частинах сечового міхура. Найбільш розвиненим є середній шар, м’язові волокна якого мають циркулярний хід. Навколо отвору сечовипускального каналу м’язові волокна утворюють внутрішній сфінктер [137]. Однак Л. А. Дерюгіна зі співавт., вивчаючи стінку сечового міхура плодів з 15 тижня до 39 тижня гестації, відзначили, що в даному органі найбільш розвиненим, з огляду на товщину, коефіцієнт проліферативної активності міоцитів, є зовнішній поздовжній м’язовий шар, найменш – середній циркулярний м’язовий шар, а внутрішній поздовжній посідає проміжне положення [142]. 

Деякі вчені критично оцінюють твердження про тришарову структуру детрузора. Вони аргументують свою точку зору тим, що детрузор – це функціональний синцитій гладеньком’язових клітин і волокон, орієнтованих спірально у взаємно перпендикулярних площинах, волокон, які переходять з внутрішніх шарів у середні й зовнішні та навпаки [141].

Зовнішня оболонка на верхньозадній і частково на бічних поверхнях сечового міхура представлена листком очеревини (серозна оболонка), у решти її частини вона є адвентиційною, що складається з волокон сполучної тканини [106].

У сполучній тканині, розташованій у шарах сечового міхура, так само, як і в сечоводах, переважають колагенові волокна над еластичними, розташовуються судини й нервові волокна [106].
Резюме
Нирки, сечоводи і сечовий міхур в організмі плодів і новонароджених є життєво важливими органами, з огляду на виконуване ними різноманіття функцій. У цих органах відзначаються вікові зміни паренхіматозного та стромального компонентів. Нирки у плодів і новонароджених характеризуються морфо-функціональною незрілістю, що обумовлює їхню легку вразливість при дії різних патогенних факторів і розвиток несумісних з життям змін в організмі.

1.4 Епідеміологія, генез і фактори ризику розвитку патології органів сечовидільної системи в дітей


Здоров’я дітей – це майбутнє нації та найважливіший ресурс будь-якого суспільства [58]. Воно безпосередньо впливає на майбутні соціально-демографічні й соціально-культурні показники розвитку населення країни [67].

В Україні відмічається тривожна тенденція протягом двох останніх десятиліть – зменшується кількість здорових дітей на тлі зменшення чисельності дитячого населення з 10775729 дітей від 0 до 17 років в 1994 році до 7614006 в 2016 році при високих рівнях захворюваності та поширеності хвороб [63].


За даними Українського інституту стратегічних досліджень Міністерства охорони здоров’я України, у дітей віком від 0 до 17 років у структурі захворюваності патологія ОСВС за період з 2013 по 2016 роки посідає 9–10 місця й на неї припадає 1,97–2,2% [59–62]. В економічно розвинених країнах, за даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, у дітей у структурі захворюваності на патологію даної системи припадає 2,5–3,0% [148].


В Україні, аналізуючи показник захворюваності на хвороби ОСВС в дітей віком від 0 до 17 років за період з 2009 по 2016 роки, було виявлено його збільшення в 2010 році порівняно з 2009 роком, з 2010 по 2014 роки він зменшувався, з 2014 по 2015 роки незначно збільшувався і з 2015 по 2016 роки зменшувався (табл. 1.4.1). Показник поширеності хвороб ОСВС з 2009 по 2010 рік збільшувався, а з 2010 по 2016 рік зменшувався (табл. 1.4.1) [59–62].

Таблиця  1.4.1
Динаміка захворюваності та поширеності хвороб ОСВС серед дітей 0–17 років в Україні за період з 2009 по 2016 роки (на 1000 відповідного населення).

	Назва показника
	Рік

	
	2009
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015
	2016

	Захворюваність
	29,70
	30,49
	29,65
	28,75
	28,27
	25,38
	25,46
	25,05

	Поширеність
	56,16
	56,71
	55,75
	54,15
	53,13
	47,79
	47,28
	46,65



Аналізуючи поширеність хвороб ОСВС в дітей в Україні за період з 2013 по 2016 роки за віковими категоріями, виявили найбільший рівень поширеності даної патології в дітей підліткового віку 15–17 років, найменший – у дітей віком від 0 до 6 років, а в дітей віком від 7 до 14 років цей показник посідав проміжний рівень (табл. 1.4.2) [59–62].

Таблиця 1.4.2
Порівняльна характеристика поширеності хвороб ОСВС в дітей за віковими категоріями за період з 2013 по 2016 роки (на 1000 дітей)

	Рік
	Вік

	
	0–6 років
	7–14 років
	15–17 років

	2013
	33,91
	49,17
	110,63

	2014
	31,13
	44,60
	99,92

	2015
	33,91
	43,00
	102,91

	2016
	31,42
	41,96
	104,36



Захворювання ОСВС в дітей різноманітні, що передбачає різні причини їх виникнення та розвитку [149]. У зв’язку з бурхливим розвитком науки з кожним роком розширюється спектр факторів, які лежать в основі розвитку тієї або іншої патології даної системи в дітей, що призводить до зміни наших уявлень про сутність захворювання [148].

Патологія нирок, сечоводів і сечового міхура залежно від походження може бути вродженою, спадковою та набутою [150]. Захворювання нирок, як відомо, поділяються на гломерулопатії, основною ознакою яких є первинне ураження клубочків, тубулопатії, що характеризуються первинним ураженням канальців, і стромальні захворювання [150].

В Україні в структурі патології ОСВС в дітей значна кількість випадків припадає на вади розвитку та інфекції [151–152].
Широке поширення вад розвитку нирок, сечоводів, сечового міхура обумовлено тим, що ці органи виходять з різних ембріональних структур. У результаті ціла низка несприятливих екзогенних та ендогенних факторів (соматичні захворювання матері, неконтрольований прийом лікарських засобів під час вагітності, вплив профшкідливостей, факторів зовнішнього середовища і т.ін.), що впливають на різні ембріональні мішені, врешті-решт спричиняють пороки органів даної системи. Значна частина вад ОСВС пов’язана також з генними й хромосомними хворобами [153].

До інфекцій ОСВС, що характеризуються високим ризиком хронізації процесу, відносять уретрит, цистит, простатоцистит, пієлонефрит, карбункул й апостематоз нирки, а також паранефрит [154]. Частота інфекцій ОСВС в дітей залежить від віку й статі. У перший рік життя вони частіше зустрічаються у хлопчиків (3,7%), ніж у дівчаток (2%), а потім відзначається протилежне співвідношення: у 3% дівчаток і у 1,1% хлопчиків. Найчастіше (у 80% випадків) збудниками є мікробна грам-позитивна флора (переважно кишкова паличка), рідше – грамнегативна (стафілококи). Збудниками також можуть бути віруси, найпростіші, гельмінти, гриби, внутрішньоклітинні збудники та зоонозні інфекції. Вади розвитку ОСВС збільшують ризик розвитку інфекцій даної системи [155].

На цистити дівчатка хворіють у 5–40 разів частіше за хлопчиків, що обумовлено анатомо-фізіологічними особливостями сечівника (близькість до природних резервуарів інфекції – анус, піхва, коротка уретра) і наявністю супутніх гінекологічних захворювань (вульвіти, вульвовагініти). У виникненні циститів, крім біологічних факторів, відіграють роль токсичні, хімічні речовини, отрути, фізичні фактори, радіація, алергени [156].


У групі гломерулопатій значна кількість випадків припадає на гломерулонефрити, під якими розуміють імуноалергійне двостороннє дифузне захворювання з первинним ураженням клубочків. Дане захворювання може виникати після респіраторних вірусних інфекцій, ангін, тонзилітів. Нефритогенним штамом визнаний тип 12 β-гемолітичного стрептокока групи А. Захворювання може виникати після пневмоній, дифтерії, охолодження та ін. Можливий розвиток гломерулонефриту після введення вакцин і сироваток. На даний час загальноприйнятим є уявлення про імунокомплексне походження гломерулонефриту [155].


Можливий розвиток у дітей тубулоінтерстиційного нефриту, що характеризується неспецифічним запаленням інтерстицію, судин і канальців, що супроводжується зниженням функції нирок. Дане захворювання може виникнути під впливом різних нефротоксичних медикаментів, отрут, промислових речовин, вірусно-бактеріальних агентів та ін. [157]. Існує також ідіопатичний та аутоімунний тубулоінтерстиційний нефрит [158].


Серед причин, що сприяють виникненню, розвитку та прогресування захворювань ОСВС в дітей, все більша увага приділяється несприятливим впливам антропогенного забруднення навколишнього середовища на організм [159]. Так, В. А. Головачова у своєму дослідженні показала, що в місті Харкові в умовно забруднених кластерах міста порівняно з умовно чистими кластерами спостерігається зростання частоти захворюваності та поширеності хвороб ОСВС в дітей [160].


Учені відводять важливу роль у розвитку нефропатій у дітей обмінним порушенням [161]. Під обмінними нефропатіями розуміється гетерогенна група захворювань вродженого, спадкового, мультифакторного генезу, що характеризується ураженням нирок різними продуктами обміну як за рахунок їх накопичення в нирковій тканині, так і обумовлене їх безпосереднім токсичним впливом на різні структурно-функціональні елементи нефрона. При цьому виражені метаболічні порушення часто призводять до розвитку у дітей сечокам’яної хвороби [162].


Ураження нирок у дітей може мати вторинний характер при системних васкулітах, системних захворюваннях сполучної тканини, системних інфекціях, паразитарних інвазіях та ін. [155].


Останнім часом зріс інтерес до проблеми порушень уродинаміки у дітей у зв’язку з частою поширеністю (спостерігається у кожної 5 дитини) [163]. Причинами порушень уродинаміки є механічна або функціональна обструкція. До класичних прикладів механічної обструкції, що порушує евакуацію сечі й викликає уростаз з наслідком у гідронефроз і мегауретер, належать перешкоди в ділянці сечовода й уретри, часто об’єднуються терміном «обструктивна уропатія». Так звана функціональна обструкція без морфологічних ознак закупорки сечових шляхів включає міхурово-сечовідний рефлюкс, різні варіанти нейрогенного сечового міхура й більш рідкісні причини, які, з одного боку, сприяють ретроградному надходженню сечі у вищерозміщені відділи сечового тракту, а з іншого – перешкоджають його евакуаторній функції [164].


Дебютом багатьох захворювань ОСВС в дітей є розвиток хронічного захворювання нирок, яке, як правило, прогресує з розвитком хронічної ниркової недостатності [165], що потребує проведення замісної ниркової терапії, а часом і трансплантації нирки [148].


Наслідки ушкодження ОСВС в дітей є проблемою для сучасного українського суспільства, яка містить не тільки медичну, а й соціальну складову [64], у зв’язку з економічними втратами, зумовленими втратою працездатності, інвалідизацією, значною вартістю лікування, летальністю [166].


За останні десятиліття відбулося істотне збільшення довгострокового виживання дітей і підлітків із хронічною нирковою недостатністю. Так, у розвинених країнах світу загальна (на діалізі й після трансплантації) десятирічна виживаність досягає лише 80%. У дитячому віці, як відомо, є можливим зворотний розвиток хронічного пошкодження нирок і відновлення функцій органа, тому важливо проводити своєчасну діагностику даної патології та її лікування [165, 167].


Актуальним питанням є профілактика розвитку хвороб ОСВС в дітей, яка ґрунтується на виявленні факторів ризику, під якими мають на увазі потенційно небезпечні для здоров’я фактори поведінкового, біологічного, генетичного, соціального характеру, навколишнього та виробничого середовища, що підвищують імовірність розвитку захворювання. Дія факторів ризику на людину, як відомо, є суто індивідуальною і ймовірність розвитку того чи іншого захворювання залежить від адаптаційних можливостей організму [148].


Давно відомий факт, що багато захворювань ОСВС дорослих і дітей мають свій початок в антенатальному або інтранатальному періодах розвитку [168]. Проведений у 2016 році Всесвітній день нирки ще раз підкреслив, що багато захворювань ОСВС в дорослих мають «дитячу» спадщину, тому пильну увагу необхідно приділяти стану здоров’я дітей [66].


Дослідники зазначають, що фактори ризику розвитку захворювань ОСВС однотипні й не залежать від виду захворювання [169]. 


Основними факторами ризику розвитку захворювань ОСВС у дітей, за даними М.С. Ігнатової, є захворювання матері на нефропатії, наявність патології вагітності, тератогенні впливи на батьків [170]. Доведено, що потрапляння в організм дитини екотоксинів у будь-який період її розвитку, починаючи з антенатального, може стати фактором ризику розвитку патології ОСВС [171].

Факторами ризику розвитку вроджених вад розвитку ОСВС в дітей, за даними M. Y. Hei зі співавт., є материнські захворювання, ускладнення вагітності (плацентарна недостатність), вживання матір’ю ліків, погана екологія й соціально-економічне неблагополуччя [172].


За даними В. П. Пішака зі співавт., значущими факторами ризику розвитку вроджених вад ОСВС є вік вагітної до 20 років, друга й третя вагітність, фетоплацентарна недостатність, обвиття пуповини навколо шиї плода, маловоддя [173].


Г. І. Виходцева зі співавт. відмітили, що найбільш значущими факторами ризику розвитку інфекційного ураження ОСВС в дітей є інфекції даної системи у вагітних, обтяжена спадковість, шкідливі звички в сім’ї (куріння, зловживання алкоголем), короткий період грудного вигодовування [174].


На підставі проведених численних епідеміологічних, клінічних та експериментальних досліджень вітчизняні і зарубіжні вчені величезне значення в розвитку патології ОСВС в дітей і дорослих надають теорії внутрішньоутробного програмування [175, 176], яка, як відомо, була вперше озвучена професором Д. Баркером у липні 2012 року в Парижі в доповіді на пленарному засіданні XXIII Європейського конгресу з перинатальної медицини на тему: «Фетальне програмування – ключ до здоров’я нащадків» [177].


Сутність теорії внутрішньоутробного програмування полягає в тому, що несприятливі фактори, які впливають у періоди критичного розвитку органів і систем плода, порушують властиві ранньому онтогенезу закономірності формування регуляторних механізмів, що змінює характер адаптивних реакцій після народження й сприяє розвиткові відстрочених патологічних станів. Таким чином, процес виживання плода в «поганих» умовах, включення адаптивних механізмів, які повинні забезпечити виживання дитини за всяку ціну, має зворотний бік – формування ранніх морфо-функціональних змін в організмі [178].


У літературі є відомості про те, що перші 1000 днів існування людини визначають її здоров’я, тривалість життя і що з цих 1000 днів перші 270 – період вагітності – відіграють важливу й основоположну роль [179].

Вітчизняними й зарубіжними вченими доведено високу ймовірність програмування патології нирок потомства в разі впливу на організм вагітної шкідливих екологічних і професійних факторів, лікарських речовин, шкідливих звичок (куріння, уживання алкоголю), стресу, незадовільного нутриціологічного статусу жінки до настання, під час вагітності й годування дитини. Зазначено, що вищезгадані фактори спричиняють розвиток таких ускладнень вагітності, як загроза викидня, передчасні пологи, ПЕ, плацентарна недостатність, затримка внутрішньоутробного розвитку та ін. [175, 180−183].


Проведені дослідження показали, що затримка внутрішньоутробного розвитку асоційована з високим ризиком розвитку у дітей мембранозної нефропатії, IgA-нефропатії, діабетичної нефропатії, нефротичного синдрому з результатом в хронічну ниркову недостатність [184]. Дефіцит нефронів при затримці внутрішньоутробного розвитку асоційований з розвитком у дорослих артеріальної гіпертензії, хронічної ниркової недостатності [185].

На сьогодні теорія внутрішньоутробного програмування багатьма дослідниками усвідомлюється як ключ до здоров’я майбутніх поколінь [178], у зв’язку з можливістю зрозуміти патогенез і морфогенез багатьох захворювань людини різного віку.

Вищезазначена теорія, за даними Л. Г. Назаренко зі співавт., відкриває нові можливості для проведення своєчасних профілактичних заходів. Вчені підкреслюють, що якщо навчитися вчасно розпізнавати запрограмовану патологію, то тоді результати «внутрішньоутробного програмування» не будуть такими страшними [178] і покажуть вихід із замкненого простору. Здоров’я дитини починається з внутрішньоутробного періоду розвитку його батьків [177].

Резюме

Захворювання ОСВС в дітей різноманітні, мають поліетіологічний характер, беруть свій початок, як правило, в антенатальному або інтранатальному періодах розвитку. Боротьба з патологією ОСВС в дітей є актуальним питанням для сучасної української медичної громадськості, рішення якого вимагає міждисциплінарного підходу. Важливою є профілактика виникнення захворювань ОСВС в дітей, яка ґрунтується на виявленні факторів ризику з подальшим розрахунком прогнозу розвитку того чи іншого захворювання даної системи в дитини. У проведеному аналізі даних літератури є численна, хоча водночас неоднозначна й суперечлива інформація про фактори ризику розвитку захворювань даної системи в дітей. У різних регіонах фактори ризику розвитку патології даної системи в дітей можуть мати свої особливості, тому є правомочним припустити, що регіональний фактор є вагомим, а можливо й визначальним у спектрі факторів ризику досліджуваної патології. У літературі відсутня інформація про регіональні особливості факторів ризику розвитку патології ОСВС в дитячого населення Харківської області, а також дані про способи розрахунку прогнозу розвитку тієї або іншої патології даної системи в дитини, що є надзвичайно актуальним.

1.5 Вплив патології матері, ускладнень під час перебігу вагітностей і в пологах на морфо-функціональний стан органів сечовидільної системи плодів і новонароджених


«Сценарій» здоров’я людини на все життя закладається в період внутрішньоутробного існування [186]. Украй важливим повинен бути здоровий старт у життя кожної дитини, який визначається, перш за все, станом здоров’я матері, особливостями перебігу вагітностей і пологів [63].


Ученими доведено, що ризик внутрішньоутробних захворювань у плода в 50 разів вищий, ніж у наступні періоди постнатального життя [186]. Це обумовлено тим, що саме антенатальний період характеризується інтенсивним ростом і розвитком дитини, при цьому механізми резистентності й функціонування органів та систем знаходяться на етапі формування, коли навіть незначні ушкоджувальні чинники з боку материнського організму можуть спричинити значні порушення в організмі дитини й розвиток захворювань [187, 188].


Жоден патологічний стан антенатального, інтранатального або постнатального періодів не залишає інтактними нирки як головний елімінуючий орган [65, 189].


Давно відомий факт наявності зв’язку між патологією однойменних органів матері й плода. Виявлено, що частота нефропатій у дітей з сімей з патологією нирок в 20 разів вища, ніж у загальній популяції [87].

М. С. Ігнатова у своїх дослідженнях показала зв’язок хвороб нирок матері з вадами розвитку ОСВС плода [190].

У ході проведених досліджень Г.А. Генералової зі співавт. було виявлено, що в жінок з різною патологією нирок визначають високі рівні ренальних антитіл, які трансплацентарно проникають до плода й впливають на формування його імунного статусу та на розвиток ОСВС [191].


Серед різноманіття несприятливих факторів, що впливають на організм плода й новонародженого, вагома роль належить гіпоксії, зумовленій розвитком у матері ускладнень під час вагітності або в пологах [65, 71]. З усіх органів саме гістогенез нирок найбільше страждає при гіпоксії [192]. Деякі автори зазначають, що порушення функцій нирок після перенесеного гіпоксичного впливу зустрічається в 70-80 % випадків [193].


За даними О.Л. Чугунової, при легкому ступені гіпоксичного ураження нирок у новонароджених розвивається гіпоксична нефропатія (інші вчені використовують термін «ішемічна нефропатія»), а при більш вираженому впливі – інтерстиційний нефрит та інфаркт нирок, що часто супроводжуються гострою нирковою недостатністю. Гіпоксичну нефропатію О.Л. Чугунова розглядає як незапальне захворювання нирок, що є наслідком гострої інтранатальної гіпоксії та метаболічних порушень з переважним ураженням тубулярного відділу, оборотного характеру в разі купіювання шкідливого фактора на тлі проведення мембраностабілізуючої й антиоксидантної терапії [65].


Гіпоксичні процеси, основою яких є порушення метаболізму, сприяють утворенню в тканинах активних форм кисню, розвитку енергетичної недостатності, ведуть до прискорення процесів перекисного окиснення структур і пошкодження мембран клітин. Виявлено, що при гіпоксії система антиоксидантного захисту внаслідок зниження своїх функцій не справляється з нейтралізацією активних форм кисню, які утворюються, це, своєю чергою, спричиняє вторинне ураження ліпідного шару мембран і клітинних структур [82].


В. Л. Зеленцова зі співавт. відзначили зменшення органометричних параметрів нирок плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ХВГ, асинхронний розвиток судинного й епітеліального компонентів нефрона, а високий відсоток проявів морфологічної незрілості автори розглядають як прогностично сприятливий факт, який свідчить про еволюційний резерв в умовах застосування сучасних перинатальних технологій у клініках [71].


ХВГ викликає функціональні й морфологічні зміни в кровоносних судинах нирок плодів і новонароджених, що в результаті є причиною порушення трофіки цих органів [73].

У нирках недоношених новонароджених, які перенесли ХВГ, було виявлено значні фіброзні зміни, достовірне збільшення індексу апоптозу й виражені порушення кровообігу [74].


ХВГ, обумовлена плацентарною недостатністю, яка розвинулася у зв’язку з наявністю у вагітної жінки анемії та захворювань серцево-судинної системи, порушує гістогенез нирок плодів і новонароджених, що має прояв у вигляді ознак незрілості й дисплазії [172, 190, 194].


У дітей з вродженими вадами розвитку ОСВС перенесена ХВГ ускладнює морфо-функціональний стан нирок і призводить до структурно-функціональних мембранопатологічних змін як тубулярного, так і гломерулярного апарату нефрона [195].


Функціональні порушення в нирках новонароджених після перенесеної гіпоксії були зафіксовані Г. Л. Шунькіною. Так, автор відмічає зниження швидкості фільтрації, що виражалося підвищенням рівня креатиніну в сироватці крові; страждання канальцевого й клубочкового відділів нефрона, що підтверджувалося підвищенням активності гамма-глутамілтрансферази та холінестерази; порушення в кальцієво-фосфорному обміні [196].


Гіпоксія та розлади мікроциркуляції в нирковій тканині, які настають внаслідок цього, є одним з провідних факторів розвитку інфекційно-запального процесу в нирках [197]. Особливості організму новонародженого сприяють швидкому прогресуванню запального процесу з некротичними й склеротичними змінами в нирковій тканині, які призводять до погіршення функцій цього органа та до розвитку уремії, артеріальної гіпертензії, особливо при розвиткові інфекцій на тлі вад розвитку ОСВС [65].


Гіпоксія на тлі морфо-функціональної незрілості нирок є однією з причин розвитку дисметаболічної нефропатії в новонароджених [65].


Після перенесеної ХВГ в новонароджених виявлено зміну структури й розширення чашково-мискової системи нирок [198].


Важливим критерієм тяжкої гіпоксії є розвиток поліорганної недостатності у новонародженого, що характеризується ураженням, за даними вчених, центральної нервової системи, легенів, нирок, серця і т.ін. Гіпоксичні ушкодження органів можуть розвиватися одномоментно або послідовно: ураження одного органа тягне за собою порушення функцій іншого [199]. За даними Б.К. Нурмагамбетова, при розвитку синдрому поліорганної недостатності в новонароджених ураження центральної нервової системи є первинним, а ураження ОСВС має вторинний характер [200].

О. В. Халецька зі співавт., вивчаючи поліорганність ураження у новонароджених при тяжкій гіпоксії, визначили морфологічну етапність змін у нирках. Так, зміни в нирках на першому тижні життя характеризувалися наявністю ознак порушення мікроциркуляції, дистрофічних змін канальців, на другому тижні прояви ураження канальців зростали, з’являлися ділянки некрозу. До кінця першого місяця життя у 3 дітей з 7 відзначалися прояви інтерстиційного нефриту, у 3 – некротичний нефроз. Тільки в однієї дитини були відсутні грубі зміни [199].

Актуальним питанням є проблема гострого ушкодження нирок у новонароджених, що спричиняє значні порушення гомеостазу з розвитком у тяжких випадках термінальної стадії ушкодження – гострої ниркової недостатності. Частота гострого пошкодження нирок, за даними літератури, варіює від 8% до 24%, а летальність – від 33% до 78% [201, 202]. 

Гостре пошкодження нирок у новонародженого обумовлено інтранатальною гіпоксією, тривалими реанімаційними заходами, неадекватним режимом штучної вентиляції легенів, що призводять до окислювального стресу в організмі новонародженого, який супроводжується перекисним окисненням ліпідів і окислювальним пошкодженням ДНК і білків, врешті-решт спричиняє апоптоз [203, 204].


За даними В.Г. Гельдт зі співавт., однією з причин гострого пошкодження нирок можуть виступати затяжні пологи, які призводять до підвищеного розпаду білків плода, збільшення екскреції фосфатів, зниження швидкості клубочкової фільтрації, зниження діурезу й зменшення екскреції електролітів. Усе це, в кінцевому підсумку, є причиною можливої олігурії й анурії в перші дні життя. Також причиною олігурії або анурії у новонародженого може бути відшарування плаценти [205]. 

Гостра ниркова недостатність у новонароджених може спричинити хронічну ниркову недостатність у віддаленому віковому періоді [113].


Для дітей, які перенесли гіпоксично-ішемічний стан у перинатальному періоді, за даними І.Є. Іванової зі співавт., характерні патологічні зміни в аналізах сечі у вигляді ізольованої кристалурії, при поєднанні з інфекційно-запальними процесами, які виникли у зв’язку з наявністю у матері вогнищ хронічної інфекції у вигляді кристалурії і лейкоцитурії, що можна пов’язати з виникненням вторинної мембранопатології нефроцитів на тлі кисневого голодування й комплексу патофізіологічних змін, котрі виникають у результаті гіпоксії [189].

Хронічна плацентарна недостатність спричиняє не лише розвиток ХВГ плода, але й його ЗВУР [206].

ЗВУР плода, за даними А.П. Сисоєнко, призводить до зменшення органометричних параметрів нирок плодів і супроводжується такими змінами їхньої гістоструктури: витонченням і нерівномірністю гломерулогенної зони кіркового шару; диспластичними й дистрофічними процесами, що характеризуються наявністю слабко диференційованих гломерул і канальців у дефінітивній зоні, проникненням ембріональних клубочків і ділянок нефрогенної бластеми в глибокі шари кори, розвитком білкової дистрофії епітелію канальців та їх кістоподібної деформації; ознаками порушення кровообігу; збільшенням кількості стромальних елементів [207].

У нирках плодів із ЗВУР виявлено збільшення апоптотичної активності, зниження експресії реніну й ангіотензиногену [208].

ЗВУР плода супроводжується комплексним порушенням показників його уродинаміки. Визначено, що в міру прогресування ЗВУР відзначається зниження резервуарної місткості сечового міхура, збільшення об’єму залишкової сечі й частоти сечовипускань [75].


ЗДА є одним із найбільш поширених ускладнень вагітності, частота якої в різних країнах світу коливається від 21% до 80% (за рівнем гемоглобіну) і від 49% до 99% (за рівнем сироваткового заліза) [209]. ЗДА у вагітних спричиняє розвиток фетоплацентарної недостатності, ХВУ та ЗВУР плода, ускладнює перебіг ПЕ, збільшує частоту ускладнень під час родового акту і в післяпологовому періоді [210].

При анемії матері, за даними Ф.Х. Аушевої зі співавт., відзначено у їхніх дітей достовірне відставання довжини й ширини обох нирок, зниження ренального кровотоку, які реєструються як антенатально, так і в періоді новонародженості за допомогою ультразвукової діагностики та кольорового допплерівського картування [82].


ЗДА у матері є одною з основних причин розвитку дефіциту заліза й анемії у плодів та новонароджених [211, 212]. 

Залізо, як відомо, відіграє роль у розвитку нирок у людини. В експерименті на щурах показано, що дефіцит заліза в організмі у новонароджених викликає зменшення щільності й площі клубочків, а також індукує розвиток склерозу в нирках [83]. Також дефіцит заліза в організмі матері є причиною зменшення кількості нефронів у нирках потомства, що в подальшому житті призводить до розвитку гіпертонічної хвороби [84].

ПЕ у матері, яка є одним з найтяжчих ускладнень вагітності [213], за даними Б.І. Махтіна, уповільнює темпи нефрогенезу у плодів, знижує ПО канальців кіркової й мозкової речовини, збільшує ПО строми й судинного компонента [80].


Прееклампсія та супутня їй перинатальна гіпоксія, за даними Н.Ф. Панахової зі співавт., характеризується залученням до патологічного процесу одночасно гломерулярного й канальцевого апарату нирок недоношених новонароджених. Ураження гломерулярного апарату, що проявляється зниженням швидкості клубочкової фільтрації, набряковим синдромом, підвищенням концентрації креатиніну, має короткочасний характер і нормалізується на тлі проведеної терапії. Високий рівень у сечі молекули пошкодження нирок (kidney injury molecule-1) і ліпокаліну-2 з перших днів постнатального періоду, що зберігається до 10 доби життя, свідчить про стійкість ураження тубулярного апарату нирок [214].

Патологія матері, обтяжений акушерсько-гінекологічний анамнез є причиною порушення уродинаміки у плодів, яке є одним з факторів розвитку інфекцій ОСВС [215]. 

Артеріальна гіпертензія матері, яка ускладнює перебіг вагітності, призводить до зменшення площі й кількості гломерул [216].

Морфологічний стан нирок плодів і новонароджених, за даними А.А. Мезенцева, залежить від походження артеріальної гіпертензії у матері. Артеріальна гіпертензія у матері, обумовлена розвитком ПЕ, спричиняє збільшення відносної маси нирок і виступає в ролі фактора, що викликає прискорення процесів диференціювання нефрогенної тканини. Однак артеріальна гіпертензія у матері у зв’язку з наявністю гіпертонічної хвороби уповільнює й перекручує процес розвитку нирок [217].

Цукровий діабет матері призводить до розвитку у потомства вроджених вад розвитку ОСВС. В експерименті показано, що материнська гіперглікемія викликає дефіцит нефронів у плодів і новонароджених, що може спричинити різні наслідки після народження [172].

Наявність у матері ПЕ, цукрового діабету I типу, хронічного гломерулонефриту, за даними О.В. Наумової, чинить шкідливу дію на нирки плодів, яка має неспецифічний характер, і проявляється зниженням відносної маси нирок; уповільненням темпів диференціювання нефрогенної тканини, що характеризується наявністю великої кількості ембріональних клубочків; порушенням ембріогенезу нирок у вигляді вогнищевих дисплазій і гломерулопатій з проліферативно-фібропластичними змінами й фіксацією імунних комплексів на гломерулярних базальних мембранах, у мезангіумі, судинних клубочках, базальних мембранах артерій нирок; активацією колагеноутворення. При ПЕ вищеописані зміни були найменш вираженими, до складу імунних комплексів входили IgG і С3-фракція комплементу. При цукровому діабеті I типу ці зміни зустрічалися частіше, були більш вираженими, у складі імунних комплексів переважали IgA, IgG і С3-фракція комплемента. При хронічному гломерулонефриті ці зміни були максимальними, до складу імунних комплексів входили IgA, IgM, IgG, С3-фракція комплемента [70].
У переліку екстрагенітальної й генітальної патології у вагітних і породіль частими є хронічні інфекційно-запальні захворювання дихальних шляхів, шлунково-кишкового тракту, сечостатевої системи і т. ін. Серед останніх найбільш часто в патологічний процес залучаються ОСВС та органи статевої систем [218, 219]. 

Хронічні інфекційно-запальні захворювання в організмі вагітної жінки є причиною розвитку фетоплацентарної недостатності, інфікування плода з гострим перебігом інфекції або тривалою персистенцією збудника з формуванням латентного чи хронічного інфекційного процесу, який перебігає [220, 221].

Ученими відмічено, що генералізований інфекційний процес може бути причиною гострого пошкодження нирок у новонароджених [203, 204].

Наявність гестаційного пієлонефриту, як і загострення хронічного, супроводжується запальними змінами в плаценті, розвитком внутрішньоутробного інфікування та проявами ендогенної інтоксикації з гіпоксичним і токсичним ураженням нирок плода [87].

Інфекційні захворювання статевих органів у матері в нирках у новонароджених призводять до розвитку дистрофії епітелію канальців аж до розвитку вогнищ некрозу епітелію канальців і навколишньої строми [222].


Бактеріальний вагіноз у вагітних є причиною розвитку порушень уродинаміки нижніх сечових шляхів плода та змін з боку верхніх сечових шляхів. Першою реагує частота сечовипускань плода у вигляді її збільшення, через 2–3 тижні до цих змін приєднується зниження швидкості наповнення сечового міхура, а через 6–8 тижнів відзначається збільшення максимального й залишкового об’ємів сечового міхура плода. Цікавим є те, що чим раніше виникає бактеріальний вагіноз у матері, тим частіше виникають вищезазначені порушення уродинаміки в дитини [223].

Резюме

Проведений аналіз даних літератури свідчить про те, що захворювання матері й ускладнення, що виникають на їх тлі під час перебігу вагітностей та пологів, є ушкоджувальним фактором для ОСВС плодів і новонароджених. Проаналізовані публікації вітчизняних і зарубіжних вчених, присвячені патології ОСВС плодів і новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю, мають часом суперечливі дані, несистематизовані, в більшості випадків клінічно спрямовані, не підтверджені сучасними морфологічними методами дослідження. Крім того, у даних публікаціях дослідники приділяють увагу вивченню впливу патології матері на будь-який один орган сечовидільної системи плода або новонародженого (у більшості випадків на нирки), а не комплексному вивченню всіх органів цієї системи дитини. Патологія матері, ускладнення під час перебігу вагітностей та пологів супроводжуються розвитком і впливом на ОСВС (нирки, сечоводи, сечовий міхур) плодів і новонароджених ХВГ, гострої інтранатальної гіпоксії, ГПГ, а часом і ЗГ, проте в літературі переважно є дані про вплив ХВГ в більшості випадків на нирки плодів і новонароджених. У літературі відсутні комплексні морфологічні дослідження про вплив ПЕ і ЗДА матері різних ступенів тяжкості, хронічних інфекційно-запальних захворювань материнського організму з ідентифікованим збудником на морфо-функціональні особливості нирок, сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених, результати яких, беззаперечно, мали б велике науково-практичне значення.
Результати даного розділу опубліковані в 4 тезах [30, 32, 53, 55].

ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для досягнення поставленої мети та вирішення завдань представлене дослідження проводилося в декілька етапів, схематичне зображення яких наведено на рисунку 2.1. На першому етапі, використовуючи звітну документацію дитячого нефрологічного центру Комунального закладу охорони здоров’я (КЗОЗ) «Харківська обласна дитяча клінічна лікарня» про стан захворюваності ОСВС дитячого населення Харківської області, за період з 2007 по 2013 рр. проаналізували показники захворюваності та поширеності хвороб ОСВС у дитячого населення Харківської області, окремо за районами Харківської області та по місту Харкову за період з 2009 по 2011 рр., а також було надано докладну нозологічну характеристику всієї патології ОСВС дитячого населення Харківського регіону за період з 2007 по 2015 рр.

Під час другого етапу з метою визначення регіональних факторів ризику розвитку патології ОСВС у дитячого населення Харківської області за допомогою заздалегідь розробленої анкети було проведено опитування батьків, діти яких у віці від 3 місяців до 16 років за період з 2012 по 2013 рр. були госпіталізовані в дитячий нефрологічний центр КЗОЗ «Харківська обласна дитяча клінічна лікарня». В анкетах батькам необхідно було зазначати інформацію про вік і стать дитини; місце проживання сім’ї; наявність шкідливих звичок до і під час перебігу останньої вагітності в матері й батька; місце роботи й професії матері й батька; вік початку статевого життя матір’ю; наявність у матері в анамнезі абортів з подальшим зазначенням їхньої кількості; наявність у матері генітальної та екстрагенітальної патології з зазначенням захворювань; особливості перебігу останньої вагітності та пологів із зазначенням (за наявності) ускладнень, що виникли; вік дитини, у якому вперше було діагностовано патологію ОСВС; термін вагітності, на якому народжено цю дитину, а також її масу й довжину тіла на момент народження. На час виписки дитини з відділення в ці анкети заносилися остаточні клінічні діагнози. За вказаний період до відділення було госпіталізовано 663 дитини з вродженими вадами розвитку ОСВС з вторинним хронічним пієлонефритом (ХП) (n=291), дисметаболічною нефропатією з вторинним ХП (n=93), сечокам’яною хворобою з вторинним ХП (n=69), гострим пієлонефритом (n=47), міхурово-сечовідним рефлюксом із вторинним ХП (n=34), хронічним гломерулонефритом (n=32), нейрогенною дисфункцією сечового міхура із вторинним ХП (n=31), хронічним тубулоінтерстиційним нефритом (n=29), гострим гломерулонефритом (n=13), токсико-інфекційною нефропатією (n=12), гострим циститом (n=8), гострим тубулоінтерстиційним нефритом (n=3), вовчаковим нефритом (n=1). Однак у подальшому дослідженні одиничний випадок вовчакового нефриту було виключено у зв’язку з неможливістю отримання статистично значущих результатів, тому до досліджуваної групи II увійшло 662 випадки. Група порівняння (група I) була представлена 73 здоровими дітьми у віці від 3 місяців до 16 років, що були на обліку в дитячому поліклінічному відділенні Ізюмської центральної міської лікарні, батьки яких також заповнювали вказану анкету.

На третьому етапі дослідження з метою виведення дискримінантної моделі, що дає змогу спрогнозувати ймовірність розвитку патології ОСВС в дітей Харківської області, було використано фактори ризику, виведені на другому етапі дослідження шляхом аналізу даних групи I (73 здорові дитини) і групи II (662 дитини з різною патологією ОСВС). Надалі на цьому етапі дослідження всі 662 випадки з різною патологією ОСВС, з огляду на її характер, було розподілено на дві групи: групу I, до якої увійшов 291 випадок з вродженою патологією, і групу II, до якої увійшов 371 випадок з набутою патологією. Під час порівняння груп було отримано показники, використані для побудови моделі прогнозування ймовірності розвитку вродженої або набутої патології ОСВС в дитячого населення Харківського регіону.
На четвертому етапі було проведено два експерименти на базі експериментальної біологічної клініки Харківського національного медичного університету. В якості лабораторних тварин були використані щури лінії WAG («Wistar Albino Glaxo»), оскільки саме вони мають максимально близький до людського тип зв’язку материнського й фетального кровообігу, гемохоріальний характер плацентації та дискоїдальний тип плаценти одночасно, тобто морфо-функціональна будова плаценти й плацентарного бар’єру при зовні непорівнянній різниці між організмами щура та людини дуже близькі до ідентичності, тому використання щурів дає змогу проводити екстраполяцію результатів експерименту.

У першому експериментальному дослідженні, методику якого було запатентовано й отримано патент на корисну модель [56], проведено моделювання високогірної гіпоксії за допомогою герметичної барокамери, з якої викачували повітря та створювали умови різкого зменшення атмосферного тиску. Статевозрілі щури-самиці середньою масою 220–250 г щодня на 20 хвилин в один і той же час вміщувалися в умови, що відповідали підйому на висоту 7500 метрів і характеризувалися тиском 287 мм. рт. ст. Під час експерименту тварин було ранжовано на чотири групи: група I – група контролю – вагітних щурів-самиць (n=3) не піддавали високогірній гіпоксії, при цьому частину самиць виводили з експерименту на пізніх термінах гестації з метою вилучення плодів (n=7), а від іншої частини самиць отримували потомство (n=11), яке у першу добу з моменту народження виводили з експерименту; група II – досліджувана група з моделюванням ХВГ – вагітних щурів-самиць (n=4) протягом усієї вагітності (21 доба) піддавали щоденній високогірній гіпоксії, при цьому частину самиць виводили з експерименту на пізніх термінах гестації з метою вилучення плодів (n=6), а від іншої частини самиць отримували потомство (n=10), яке в першу добу життя виводили з експерименту; група III – досліджувана група з моделюванням ГПГ – вагітних щурів-самиць (n=2) не піддавали високогірній гіпоксії, проте отримане від них потомство (n=8) на першу добу життя одноразово протягом 15 хвилин піддавали високогірній гіпоксії, а потім його було виведено з експерименту; група IV – досліджувана група з моделювання ЗГ – вагітних щурів-самиць (n=3) протягом усієї вагітності піддавали щоденній високогірній гіпоксії, а потім отримане від них потомство (n=8) у першу добу життя одноразово протягом 15 хвилин піддавали високогірній гіпоксії і виводили з експерименту.

У другому експериментальному дослідженні було проведено моделювання підгострого інфекційно-запального процесу в черевній порожнині тварин. Цю методику також було запатентовано й отримано патент на винахід [57], який став одним із складників комплексу винаходів «Способи моделювання внутрішньоутробного інфікування плода та новонародженого і затримки внутрішньоутробного розвитку плода з метою попередження народження неповноцінного потомства», що перемогли на Всеукраїнському конкурсі «Винахід року – 2016». В якості інфекційного агенту було використано референс-штам Escherichia coli (ATCC 25922 (F50)). Бактеріальну суспензію готували відповідно до стандарту каламутності за шкалою McFarland з вимірюванням оптичної щільності на приладі «Densi-La-Meter» (Lachema, Чехія) і доводили до оптичної щільності 1,0 та 3,0 одиниці за шкалою McFarland. Синхронізацію культури проводили за допомогою дії низької температури: синхронізація періодичної культури шляхом селекції (метод Мітчісона і Вінсента). Синхронізація періодичної культури референтного штаму здійснювалася після встановлення кінетики росту асинхронної культури. Режим періодичного культивування встановлювався в такий спосіб, щоб протягом експоненціального росту клітинна маса подвоювалася від двох до п’яти разів. 1. Готувалося 500 мл стерильного середовища в кількох колбах. 2. Інкубували клітини в системі періодичного культивування до середини експоненційної фази. Культура швидко охолоджувалася до 0−4 °С зануренням колби в крижану баню. Клітини збиралися 10-хвилинним центрифугуванням на холоді при 10 000 g. 3. Осад клітин ресуспендували в 2 мл крижаного буфера (0,1 М калій-фосфатного буфера, рН 7,0) на гомогенізаторі типу Vortex. 4. Суспендовані клітини наносили на стерильний охолоджений градієнт щільності фікола. 5. Закриті кришками Епендорфи з клітинами обережно поміщали в охолоджену центрифугу й центрифугували 15–20 хв за 2500 g на холоді. 6. 0,5 мл найлегшої фракції клітин з Епендорфу вносили в колбу з нагрітим ростовим середовищем. 7. Вимірювали оптичну щільність та визначали її поетапне збільшення, що свідчило про синхронне зростання культури. Цей експеримент проводили в два етапи. На першому етапі розраховували необхідну інфікуючу дозу, яка б викликала підгострий абдомінальний інфекційно-запальний процес. Під час дослідження 30 щурів-самиць було розподілено на шість груп, характеристику яких наведено в таблиці 2.1. До групи I (група контролю) увійшло 5 інтактних самиць; у групах II–VI також було по 5 самиць, яким проводили сенсибілізацію шляхом одноразового введення підшкірно в ділянку стегна 0,1 мл суспензії вбитих нагріванням (1 година при 80°С) клітин референтного штаму Escherichia coli щільністю 1 од. за шкалою McFarland.

Через 10 діб проводили внутрішньочеревне інфікування самиць II–VI груп. З метою подразнення очеревини перед уведенням інфекційного агенту в черевну порожнину вводили м’ясопептонний бульйон. Для запобігання швидкої резорбції мікробної суспензії з черевної порожнини та загибелі тварин бактеріальну культуру вводили у 20 % розчині маніту, унаслідок чого сповільнювалося всмоктування бактерій у кров. Отже, самиць груп II–VI інфікували 0,1 мл суспензії добової культури штаму Escherichia coli в 20 % розчині маніту, яка містила відповідно 2×109, 1,5×109, 1×109, 500×106, 300×106 мікробних клітин. Через 10 діб з експерименту виводили по одній інфікованій тварині з груп II–IV з метою проведення морфологічного дослідження очеревини, тонкої кишки, брижі тонкої кишки та великого сальника, лімфатичних вузлів брижі тонкої кишки й великого сальника, а інших тварин з названих груп додатково інфікували аналогічними дозами. Через наступні 10 та 20 діб також було виведено з експерименту по одній тварині з груп II–IV з подальшим проведенням морфологічного дослідження зазначених органів, а інших тварин цих груп повторно інфікували аналогічними дозами. Через 10 діб до 10 щурів-самиць груп II–IV підсаджували самців, самиці вагітніли, з них 5 самиць народжували з подальшим виведенням з експерименту їх та їхніх нащадків з метою проведення морфологічного дослідження внутрішніх органів самиць, нащадків і плацент, а 5 вагітних самиць виводили з експерименту на пізніх термінах гестації з подальшим морфологічним дослідженням внутрішніх органів самиць, плодів і плацент. Самиці групи I також вагітніли, причому 2 самиці були виведені з експерименту на пізніх термінах гестації з подальшим морфологічним дослідженням внутрішніх органів самиць, плодів і плацент, а 3 самиці народжували з подальшим виведенням з експерименту їх та їхніх нащадків з метою проведення морфологічного дослідження їхніх внутрішніх органів і плацент.

Таблиця 2.1
Характеристика досліджуваних груп першого етапу експерименту

	Номер групи
	Кількість самиць у групі
	Інфікуюча доза

	I
	5
	−

	II
	5
	2,0×109 мікробних клітин

	III
	5
	1,5×109 мікробних клітин

	IV
	5
	1,0×109 мікробних клітин

	V
	5
	500×106 мікробних клітин

	VI
	5
	300×106 мікробних клітин


Отже, на першому етапі другого експерименту внаслідок проведеного морфологічного дослідження внутрішніх органів самиць груп II–IV було встановлено, що триразове їхнє інфікування саме субмаксимальною дозою, яка містила 1,5×109 мікробних клітин, спричиняє розвиток інфекційно-запального процесу в черевній порожнині, який на підставі вираженості ексудативних і продуктивних реакцій можна було трактувати як підгострий, або пролонгований, перитоніт. При мікроскопічному дослідженні плацент було виявлено ознаки хронічної плацентарної недостатності, що проявлялися наявністю виражених інволютивно-дистрофічних і дисциркуляторних змін, та плацентиту.

На другому етапі, використовуючи виведений та доведений на першому етапі алгоритм методики моделювання процесу, ми проводили моделювання абдомінального підгострого інфекційно-запального процесу в черевній порожнині 4 самиць, які вагітніли, причому 2 самиць на пізніх термінах гестації виводили з експерименту для отримання плодів (n=10), а від 2 самиць отримували нащадків (n=13), яких було виведено з експерименту на першу добу життя. Як групу контролю було використано тварин з групи I першого експерименту.
При виведенні тварин з першого, а також з другого експерименту, проведеного у два етапи, підраховували кількість щурів у посліді з подальшим вимірюванням їх маси тіла, довжини тіла й хвоста, а під час проведення розтинів визначали особливості розташування нирок, сечоводів і сечового міхура; форму нирок, характер їхньої поверхні, консистенцію, колір на розрізі, проводили вимірювання їхньої маси; форму сечоводів і сечового міхура. Матеріалом для морфологічного дослідження була тканина нирок, сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених щурів, для дослідження якої застосовувалися ті самі гістологічні, гістохімічні й імуногістохімічні методики, що було використано при вивченні клінічного матеріалу й описано нижче. Під час вивчення експериментального матеріалу також було проведено морфометричне дослідження на мікроскопі «Olympus ВХ-41» (Японія) з використанням програми «Olympus DP-soft version 3.1», у ході якого в нирках визначали товщину нефрогенної зони; АК ниркових тілець у полі зору мікроскопа ×200; АК ниркових тілець у полі зору мікроскопа ×200, що перебували на стадії клітинних ущільнень і бульбашок, S-подібного тіла, зачатків ниркового тільця, молодого ниркового тільця, зрілого ниркового тільця з подальшим обчисленням їх відносної кількості (ВК) відносно їх загальної кількості; площу зрілого ниркового тільця й судинного клубочка, а площа сечового простору дорівнювала різниці між площею ниркового тільця й судинного клубочка; зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висоту нефроциту в зрілих проксимальних звивистих і прямих канальцях, тонких канальцях, дистальних прямих і звивистих канальцях, збиральних трубочках; ПО ниркових тілець, канальців і строми в кірковому шарі, а в мозковій речовині – ПО канальців і строми; товщину м’язового волокна в стінках артеріол і венул. У сечоводах і сечовому міхурі вимірювали товщину епітеліального пласта, власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, а також загальну товщину стінки органа; ПО паренхіматозного й стромального компонентів, товщину м’язового волокна в м’язовій оболонці; товщину м’язового волокна в стінках артеріол і венул.

На п’ятому етапі було проведено комплексне морфологічне дослідження аутопсійного матеріалу: нирок, сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених від матерів з фізіологічною вагітністю, а також від матерів, вагітність яких ускладнилася ПЕ та ЗДА. Матеріал набирався під час розтинів плодів і новонароджених, проведених через 5–6 годин після смерті на базі патологоанатомічного відділення КЗОЗ «Харківський міський перинатальний центр». Основним критерієм відбору випадків для дослідження була відсутність вад розвитку ОСВС в плодів або новонароджених, а також термін гестації 37–40 тижнів. Увесь секційний матеріал було розподілено на групи залежно від ступеня тяжкості материнської ПЕ та ЗДА (табл. 2.2).
Таблиця 2.2
Розподіл секційного матеріалу за групами
	Назва групи
	Назва, ступінь тяжкості ускладнення вагітності
	Кількість у групі

	
	
	Плодів
	Новонароджених

	Група I 
(група порівняння)
	−
	13
	15

	Досліджувана група IIА
	ПЕ легкого ступеня тяжкості
	12
	13

	Досліджувана група IIБ
	ПЕ середнього ступеня тяжкості
	13
	14

	Досліджувана група IIВ
	ПЕ тяжкого ступеня тяжкості
	13
	13

	Досліджувана група IIIА
	ЗДА легкого ступеня тяжкості
	16
	17

	Досліджувана група IIIБ
	ЗДА середнього ступеня тяжкості
	13
	15

	Досліджувана група IIIВ
	ЗДА тяжкого ступеня тяжкості
	12
	12

	Усього
	92
	99


Плоди груп I–IIIВ загинули антенатально або інтранатально внаслідок гострого порушення матково-плацентарного (передчасне відшарування нормально розташованої плаценти) і пупкового кровообігу (обвиття пуповини навколо тіла або шиї плода, істинні вузли пуповини, коротка пуповина) або від родової травми, а новонароджені – від постнатальної асфіксії внаслідок ішемічно-гіпоксичного ураження центральної нервової системи. Під час розтинів плодів і новонароджених усіх груп проводилося макроскопічне дослідження нирок, сечоводів і сечового міхура. Так, у нирках визначалися їхні топографоанатомічні особливості, форма, консистенція, особливості фіброзної та жирової капсул, особливості зняття фіброзної капсули, рельєф поверхні з подальшим підрахунком кількості дольок, на розрізі – колір кіркового та мозкового шарів, вираженість межі між ними. Крім того, було проведено органометричне дослідження обох нирок, під час якого вимірювали їхню масу, довжину, ширину й товщину. В обох сечоводах визначали їхні топографоанатомічні особливості, форму, довжину від місця відходження від мисок до впадання в сечовий міхур. У сечовому міхурі визначали його топографоанатомічні особливості, форму, здійснювали його органометрію, під час якої вимірювали довжину, ширину й товщину.
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Рис. 2.1 Схематичне зображення етапів дисертаційного дослідження



Вивчення змін зазначених органометричних показників нирок, сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених з 37 по 40 тиждень гестації проводилося за допомогою регресійного аналізу, під час якого було виведено рівняння лінійної регресії, які в подальшому використовувалися для обчислення значень зазначених органометричних показників на 37 й 40 тижнях гестації, на підставі яких оцінювали відсоток зміни цих показників за названий період.

Під час проведення розтинів у кожному шарі з обох нирок вирізувалося по два фрагменти тканини стандартно через кірковий і мозковий шари, а з обох сечоводів, сечового міхура вирізувалося по два фрагменти тканини, причому вирізання фрагментів здійснювалося в площині, перпендикулярній органу. Отриманий матеріал фіксували в 10 % розчині формаліну. Ущільнення тканин, фіксованих у формаліні, досягалося проведенням через спирти зростаючої концентрації, рідину Нікіфорова (96 % спирт і діетиловий ефір у співвідношенні 1:1), хлороформ і заливанням у парафін. З блоків було виготовлено серійні зрізи завтовшки 4–5×10-6 м для забарвлення гематоксиліном й еозином, пікрофуксином за ван Гізоном, за Маллорі, за методом Рего. Гістологічні та гістохімічні методики виконувалися за схемами, викладеними в інструкціях з гістологічної і гістохімічної техніки [224].

Імуногістохімічне дослідження (ІГХД) було проведено відповідно до стандартизованих протоколів з використанням мишачих моноклональних антитіл (МКА) до CD20 (клон L26; маркер В-лімфоцитів), CD4 (клон 4B12; маркер Т-лімфоцитів хелперів), CD68 (клон KP1; маркер макрофагів), кролячих МКА до CD8 (клон SP16; маркер Т-лімфоцитів супресорів), р53 (клон SP5; маркер апоптозу), Ki-67 (клон SP6; маркер проліферації), мишачих МКА до віментину (клон V9; маркер мезенхімальних клітин), гладеньком’язового актину (клон 1A4; маркер гладеньком’язових клітин), десміну (клон D33; маркер гладеньком’язових клітин), цитокератину 18 (клон CY-90; маркер епітеліальних клітин), цитокератину 19 (клон A53-B / A2.26; маркер епітеліальних клітин). МКА до гладеньком’язового актину було виготовлено фірмою «DAKO» (Данія), а всі інші МКА – «Thermo Fisher Scientific» (США). Візуалізацію первинних антитіл було проведено за допомогою системи детекції «UltraVision Quanto HRP» («Thermo Fisher Scientific», США). Отримані мікропрепарати було дозабарвлено гематоксиліном й еозином.

Мікропрепарати, забарвлені гістологічними, гістохімічними, імуногістохімічними методами, досліджували на мікроскопомі «Olympus ВХ-41» (Японія).

ІГХД проводилося непрямим методом Кунса за методикою M. Brosman [225] з використанням МКА до СD3 (маркер загальної популяції Т-лімфоцитів; «Novocastra Laboratories Ltd.», Велика Британія), колагенів I, III і IV типів («IMTEK Ltd.», Російська Федерація). Мікропрепарати вивчали в люмінесцентному мікроскопі «Axioskop 40» («Carl Zeiss», Німеччина).

ІГХД з МКА до віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19 оцінювали, використовуючи напівкількісну шкалу для оцінювання ступеня вираженості реакції: «–» – негативна, «+» – слабка, «++» – помірна, «+++» – виражена. При ІГХР з МКА до колагенів I, III і IV типів визначали оптичну щільність імунофлюоресценції за методом Г.І. Губіної-Вакулік і співавт. [226]. Під час фенотипування клонів імунних клітин (СD3, CD4, CD8, CD20, CD68) у полі зору мікроскопа ×1000 визначали їх абсолютну кількість (АК). Проводилося обчислення імунорегуляторного індексу (ІРІ) як відношення АК СD4-клітин до АК СD8-клітин. При ІГХД з МКА до p53 і Ki-67 проводився підрахунок АК клітин, що експресують зазначені МКА, у полі зору мікроскопа ×1000.

Морфометричне дослідження було проведено на мікроскопі «Olympus ВХ-41» (Японія) з використанням програми «Olympus DP-soft version 3.1», у ході якого в нирках визначали товщину нефрогенної зони; АК ниркових тілець у полі зору мікроскопа ×200; питомі об’єми (ПО) незрілих і зрілих ниркових тілець у кірковому шарі, ПО незрілих і зрілих канальців у кірковій і мозковій речовині; ПО ниркових тілець, канальців і строми в кірковому шарі, а в мозковій речовині – ПО канальців і строми; зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висоту нефроциту в зрілих проксимальних звивистих і прямих канальцях, тонких канальцях, дистальних прямих і звивистих канальцях, збиральних трубочках; площу зрілого ниркового тільця й судинного клубочка, а площа сечового простору дорівнювала різниці між площею ниркового тільця й судинного клубочка; товщину м’язового волокна в стінках артеріол і венул. У сечоводах і сечовому міхурі вимірювали товщину епітеліального пласта, власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок, а також загальну товщину стінки органа; ПО паренхіматозного й стромального компонентів, товщину м’язового волокна в м’язовій оболонці; товщину м’язового волокна в стінках артеріол і венул.

В дослідженні, використовуючи клінічний та експериментальний матеріал, робота проводилася відповідно до чинного законодавства України. Статистична обробка отриманих даних проводилася за допомогою статистичного пакету ліцензійної програми Statistica 6.0 і Microsoft Excel 2003. Для кожного цифрового показника було розраховано середнє арифметичне значення (М), середнє квадратичне відхилення (δ) і середню похибку середнього арифметичного (m) [227]. Усі цифрові показники в групах наведено у вигляді М±m. Проводилася перевірка нормальності розподілу цифрових показників у групах. Для порівняння параметрів у групах використовували параметричні й непараметричні методи: t-критерій Стьюдента, критерій χ2, U-критерій Манна-Уїтні. Відмінності в групах вважалися значущими при p<0,05. При вивченні органометричних показників нирок, сечоводів і сечового міхура плодів та новонароджених від матерів з фізіологічною та ускладненою вагітністю використовували регресійний аналіз. Вивчали лінійні апроксимації названих органометричних показників залежно від тижня гестації. Для побудови моделей прогнозування було використано загальні моделі дискримінантного аналізу [228, 229]. При знаходженні дискримінантної функції визначалися дискримінантні змінні і її статистична значущість. Вона оцінювалася на основі Λ-статистики Уїлкса, яка добре апроксимувалася розподілом χ2 або F-розподілом [228]. Висновок про адекватність і точність дискримінантних моделей робили за результатами апостеріорної класифікації та крос-перевірки. Статистичний зв’язок між ступенем тяжкості материнської ПЕ, ЗДА й органометричними, морфометричними показниками визначався за допомогою коефіцієнта кореляції тау-Кенделла. Зв’язок вважався значущим при p<0,05. Для оцінки величини зв’язку використовувалася шкала Чеддока. У разі величини коефіцієнта кореляції від 0,1 до 0,3, зв’язок вважався слабким, від 0,3 до 0,5 – помірним, від 0,5 до 0,7 – помітним, від 0,7 до 0,9 – високим , від 0,9 до 1,0 – дуже високим.
За матеріалами даного розділу було опубліковано 2 статті [4, 7], 1 тези [36], отримано патент України на винахід [57] і корисну модель [56].

РОЗДІЛ 3

ПАТОЛОГІЯ ОРГАНІВ СЕЧОВИДІЛЬНОЇ СИСТЕМИ В ДІТЕЙ ХАРКІВСЬКОЇ ОБЛАСТІ: АНАЛІЗ ПОКАЗНИКІВ ЗАХВОРЮВАНОСТІ Й ПОШИРЕНОСТІ, НОЗОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА
Аналіз захворюваності й поширеності хвороб ОСВС в дитячого населення Харківської області за період з 2007 по 2013 рр. виявив хвилеподібну зміну цих показників (рис. 3.1). Так, показник захворюваності з 2007 р. по 2008 р. зменшувався, з 2008 р. по 2009 р. збільшувався, з 2009 р. по 2011 р. зменшувався, з 2011 р. по 2012 р. збільшувався, а з 2012 р. по 2013 р. зменшувався. Показник поширеності з 2007 р. по 2009 р. збільшувався, з 2009 р. по 2011 р. зменшувався, з 2011 р. по 2012 р. незначно збільшувався, а з 2012 р. по 2013 р. зменшувався. Однак якщо аналізувати показники поширеності та захворюваності хвороб ОСВС окремо в дитячого населення районів Харківської області і міста Харкова (рис. 3.2, 3.3), то в районах Харківської області, наприклад, за період з 2009 р. по 2011 р. дані показники зменшувалися, а в місті Харкові характеризувалися хвилеподібною зміною (показник поширеності з 2009 р. по 2010 р. збільшувався, а з 2010 р. по 2011 р. зменшувався; показник захворюваності з 2009 р. по 2010 р. збільшувався, а з 2010 р. по 2011 р. зменшувався). За період з 2009 р. по 2011 р. у дитячого населення районів Харківської області порівняно з дитячим населенням міста Харкова показник поширеності у 2009 р. був більшим, у 2010 р. і 2011 р. меншим; показник захворюваності був меншим протягом усього періоду.


За період з 2007 р. по 2015 р. патологія ОСВС була діагностована у 16896 дітей Харківської області: у 2007 р. – у 2149 дітей, у 2008 р. – у 2659, у 2009 р. – у 1588, у 2010 р. – у 1757, у 2011 р. – у 1879, у 2012 р. – у 1662, у 2013 р. – у 1783, у 2014 р. – у 1734, у 2015 р. – у 1685.
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Рис. 3.1 Динаміка показників захворюваності та поширеності хвороб ОСВС в дитячого населення Харківської області (на 1000 відповідного населення). 

	[image: image2.emf]102,8

60,8

61,9

26,9

27,36

42,7

0

20

40

60

80

100

120

2009 2010 2011

Показник поширеності Показник захворюваності


	[image: image3.emf]85,26

91,51

85,8

41,65

48,16

47,6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

2009 2010 2011

Показник поширеності Показник захворюваності



	Рис. 3.2 Динаміка показників захворюваності та поширеності хвороб ОСВС в дітей районів Харківської області (на 1000 відповідного населення).
	Рис. 3.3 Динаміка показників захворюваності та поширеності хвороб ОСВС в дитячого населення міста Харків (на 1000 відповідного населення).


При аналізі всієї патології ОСВС за нозологією в дітей Харківської області за вищезгаданий період у більшості випадків (за винятком 2014 р.) перше рейтингове місце посідали інфекції ОСВС. Так, у 2007 р. ця патологія була виявлена в 997 дітей, що становило 46,39%, у 2008 р. – у 1017 (38,25%), у 2009 р. – у 659 (41,50%), у 2010 р. – у 864 (49,17%), у 2011 р. – у 812 (43,21%), у 2012 р. – у 811 (48,79%), у 2013 р. – у 870 (48,79%), у 2015 р. – у 528 (31,33%). У 2014 р. серед усієї патології ОСВС перше місце припадало на вроджені вади розвитку ОСВС (540 випадків, 31,14%), а друге на інфекції (504 випадки, 29,06%). Серед усіх випадків з інфекцією ОСВС (інтерстиційний нефрит, гострий пієлонефрит, ХП, інфекція ОСВС без визначення топіки, гострий цистит) у 2007–2014 рр. було виявлено переважання випадків захворювання на ХП, а у 2015 р. переважання випадків з гострим пієлонефритом (рис. 3.4). Необхідно відзначити, що ХП у всіх випадках мав вторинний характер з переважанням обструктивного варіанту (рис. 3.5).


Друге рейтингове місце серед усієї патології ОСВС в дитячого населення Харківської області здебільшого (за винятком 2009 р., 2014 р. і 2015 р.) посідала дисметаболічна нефропатія. Зокрема, цей діагноз був поставлений у 2007 р. 579 дітям, що становило 26,94 %, у 2008 р. – 726 (27,30%), у 2010 р. – 403 (22,94%), у 2011 р. – 25,61%, у 2012 р. – 258 (15,52%), у 2013 р. – 276 (15,48%). У 2009 р. у дітей друге місце припадало на вроджені вади розвитку ОСВС (297 випадків, 18,70%), тоді як дисметаболічна нефропатія посідала третє місце (257 випадків, 16,18%). У 2014 р. у дітей друге місце посідали інфекції ОСВС (504 випадки, 29,06%), а третє – дисметаболічна нефропатія (283 випадки, 16,32%). У 2015 р. у дітей друге місце припадало на вроджені вади розвитку ОСВС (479 випадків, 28,43%), а на дисметаболічну нефропатію – третє місце (309 випадків, 18,34%).

Значна кількість випадків припадала на вроджені вади розвитку, представлені міхурово-сечовідно-нирковим рефлюксом, гідронефрозом, кістозною хворобою нирок, дисплазією нирок, агенезією нирок, гіпоплазією нирок і т. ін. Так, серед усієї патології ОСВС в дітей діагноз вроджених вад розвитку посів перше місце у 2014 р. (540 випадків, 31,14%); друге – у 2009 р. (297 випадків, 18,70%) й у 2015 р. (479 випадків, 28,43%); третє – у 2008 р. (531 випадок, 19,97%), 2010 р. (138 випадків, 7,86%), 2012 р. (168 випадків, 10,11%), 2013 р. (201 випадок, 11,27%); четверте – у 2007 р. (151 випадок, 7,03%); п’яте – у 2011 р. (129 випадків, 6,87%).
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Рис. 3.4 Інфекції ОСВС в дітей Харківської області.
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Рис. 3.5 Вторинний ХП у дітей Харківської області.
Частою патологією в дітей був гломерулонефрит, який посів третє місце у 2011 р. (148 випадків, 7,88%); четверте – у 2010 р. (134 випадки, 7,62%), у 2012 р. (155 випадків, 9,33%), у 2013 р. (133 випадки, 7,46%), у 2014 р. (173 випадки, 9,98%), у 2015 р. (169 випадків, 10,03%); п’яте – у 2007 р. (148 випадків, 6,89%), у 2008 р. (124 випадки, 4,66%), у 2009 р. (115 випадків, 7,24%). Серед усієї кількості діагностованих випадків гломерулонефриту в дітей хронічний гломерулонефрит здебільшого (за винятком 2009 р.) переважав над гострим. У 2009 р. було виявлено переважання випадків гострого гломерулонефриту над хронічним. У 2007 р., 2013 р. і 2015 р. серед випадків хронічного гломерулонефриту переважала гематурична форма, а в 2008–2012 рр., 2014 р. – нефротична форма (рис. 3.6).


У дітей регіону у 2007–2009 рр., 2014 р. значна кількість випадків припадала на гострий гломерулонефрит з нефротичним синдромом; у 2010–2013 рр., 2015 р. – на гострий гломерулонефрит з ізольованим сечовим синдромом (рис. 3.7). У 2015 р. у 6 випадках (7,32%) було діагностовано посткапіляротоксичний гломерулонефрит.


Діагноз міхурово-сечовідного рефлюксу в дітей Харківського регіону посідав третє місце в 2007 р. (178 випадків, 8,28%); четверте – у 2008 р. (185 випадків, 6,96%), у 2009 р. (152 випадки, 9,57%), у 2011 р. (131 випадок, 6,97%); п’яте – у 2010 р. (113 випадків, 6,43%), у 2012 р. (102 випадки, 6,14%), у 2013 р. (93 випадки, 5,22%), у 2014 р. (75 випадків, 4,33%), у 2015 р. (69 випадків, 4,09%).

Нейрогенна дисфункція сечового міхура в дітей Харківської області серед усієї патології ОСВС посіла шосте місце у 2007 р. (52 випадки, 2,42%), у 2008 р. (43 випадки, 1,62%), у 2009 р. (50 випадків, 3,15%), у 2010 р. (59 випадків, 3,36%), у 2011 р. (51 випадок, 2,71%), у 2014 р. (58 випадків, 3,34%); сьоме – у 2012 р. (45 випадків, 2,71%), у 2013 р. (63 випадки, 3,53%), у 2015 р. (49 випадків, 2,91%).

Прогресування захворювань ОСВС призводило до розвитку хронічної ниркової недостатності, яка посіла шосте місце у 2011 р. (51 випадок, 2,71%), у 2012 р. (71 випадок, 4, 27%), у 2013 р. (87 випадків, 4,88%), у 2015 р. (56 випадків, 3,32%); сьоме – у 2007 р. (24 випадки, 1,12%), у 2008 р. (20 випадків, 0,75%), у 2009 р. (30 випадків, 1,90%), у 2010 р. (27 випадків, 1,54%), у 2014 р. (51 випадок, 2,94%).

У дітей Харківської області також було діагностовано сечокам’яну хворобу, на яку в структурі всієї патології припадало восьме місце у 2011 р. (53 випадки, 2,82%), у 2012 р. (39 випадків, 2,35%), у 2013 р. (46 випадків, 2,57%), у 2014 р. (32 випадки, 
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Рис. 3.6 Хронічний гломерулонефрит у дітей Харківської області.
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Рис. 3.7 Гострий гломерулонефрит у дітей Харківської області.
1,85%), у 2015 р. (20 випадків, 1,19%); дев’яте – у 2007 р. (7 випадків, 0,33%), у 2008 р. (2 випадки, 0,08%), у 2009 р. (13 випадків, 0,82%), у 2010 р. (5 випадків, 0,28%).

У незначній кількості випадків у дитячого населення Харківської області за досліджуваний період було поставлено діагноз набутих кіст нирок. У структурі дитячої патології ОСВС Харківського регіону вказана патологія посіла сьоме місце у 2011 р. (21 випадок, 1,12%); восьме – у 2007 р. (13 випадків, 0,60%), у 2008 р. (11 випадків, 0,41%), у 2009 р. (15 випадків, 0,94%), у 2010 р. (14 випадків, 0,80%); дев’яте – у 2012 р. (9 випадків, 0,54%), у 2013 р. (8 випадків, 0,45%), у 2015 р. (1 випадок, 0,06%), десяте – у 2014 р. (5 випадків, 0,29%).

У дітей регіону не в усі роки було діагностовано ушкодження нирок у зв’язку з системним червоним вовчаком. Зокрема, цю патологію діагностовано в 2011 р. в 1 випадку (0,05%), у 2012 р. – у 4 випадках (0,24%), у 2013 р. – у 6 випадках (0,34%), у 2014 р. – у 8 випадках (0,46%), у 2015 р. – у 2 випадках (0,12%).

Гемолітико-уремічний синдром діагностовано у 2011 р. в 1 випадку (0,05%), у 2014 р. – у 3 випадках (0,17%), у 2015 р. – у 2 випадках (0,12%). 
Пухлину Вільмса було діагностовано у 2014 р. у 2 випадках (0,12%), а в 2015 р. – в 1 випадку (0,06%).
Резюме
Показники захворюваності та поширеності хвороб ОСВС в дітей Харківської області за період з 2007 по 2013 рр. хвилеподібно змінювалися у зв’язку з наявністю періодів збільшення та зменшення. Проведений аналіз структури патології ОСВС в дітей Харківського регіону за період з 2007 по 2015 рр. дав змогу виявити регіональні особливості, які характеризуються переважанням серед усієї патології кількості випадків з інфекцією, дисметаболічною нефропатією, вродженими вадами розвитку, гломерулонефритами, міхурово-сечовідним рефлюксом і нейрогенною дисфункцією сечового міхура.
Результати власних досліджень даного розділу викладені в статтях [1, 2, 10, 16] та апробовані на наукових форумах [29, 35, 41].
РОЗДІЛ 4

ФАКТОРИ РИЗИКУ Й ПРОГНОЗУВАННЯ РОЗВИТКУ ПАТОЛОГІЇ ОРГАНІВ СЕЧОВИДІЛЬНОЇ СИСТЕМИ ДИТЯЧОГО НАСЕЛЕННЯ ХАРКІВСЬКОЇ ОБЛАСТІ

4.1 Фактори ризику розвитку патології органів сечовидільної системи.

Патологія ОСВС в дітей Харківської області вперше була діагностована в різному їхньому віці. Так, вроджені вади розвитку з вторинним ХП, міхурово-сечовідний рефлюкс з вторинним ХП були діагностовані в дітей в ранньому віці ((2,92±0,09) року, (3,47±0,19) року). У більш старшому віці вперше були діагностовані дисметаболічна нефропатія з вторинним ХП ((6,88±0,45) року) і сечокам’яна хвороба із вторинним ХП ((7,26±0,29) року). Гострий пієлонефрит у дітей уперше був діагностований у віці (4,47±0,43) року, гострий гломерулонефрит – (4,56±0,51) року, токсико-інфекційна нефропатія – (4,58±0,26) року, гострий цистит – (4,63±0,45) року, гострий тубулоінтерстиційний нефрит – (4,70±0,47) року, хронічний тубулоінтерстиційний нефрит – (4,83±0,40) року, хронічний гломерулонефрит – (4,91±0,87) року, нейрогенна дисфункція сечового міхура із вторинним ХП – (4,94±0,31) року.


При характеристиці всіх груп за статевою ознакою (рис. 4.1.1) було виявлено в групі I відсутність значущих (p>0,05) відмінностей між кількістю хлопчиків і дівчаток, а в групі II відмічалося значуще (p<0,05) переважання кількості дівчаток над хлопчиками в разі наявності в дитини вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, гострого пієлонефриту, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, дисметаболічної нефропатії із вторинним ХП, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, хронічного тубулоінтерстиційного нефриту й тенденція (p>0,05) до переважання в разі наявності в дитини гострого тубулоінтерстиційного нефриту, токсико-інфекційної нефропатії, гострого й хронічного гломерулонефриту, гострого циститу. Порівняно з групою I у групі II визначалося значуще (p<0,05) зменшення кількості хлопчиків і збільшення кількості дівчаток у разі наявності в дитини вроджених вад розвитку ОСВС з вторинним ХП, міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, гострого пієлонефриту, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП і тенденція (p>0,05) до зменшення – у разі дисметаболічної нефропатії з вторинним ХП, гострого й хронічного тубулоінтерстиційного нефриту, токсико-інфекційної нефропатії, гострого й хронічного гломерулонефриту, гострого циститу. При аналізі загальної кількості хлопчиків і дівчаток (без поділу на нозологічні одиниці) у групі II зазначалося значуще (p<0,05) переважання кількості дівчаток над хлопчиками, а при порівнянні з групою I значуще (p<0,05) зменшення кількості хлопчиків і збільшення кількості дівчаток. Виявлена особливість свідчить про те, що жіноча стать є фактором ризику розвитку патології ОСВС у дітей Харківського регіону.

Аналіз місця проживання дітей груп I і II (рис. 4.1.2) показав, що в групі I всі діти проживали в місті, а в групі II відмічалася значущо (p<0,05) більша кількість дітей, які проживали в селі, порівняно з кількістю дітей, які проживали в місті, у разі наявності в них вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, гострого пієлонефриту, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, дисметаболічної нефропатії із вторинним ХП, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, хронічного гломерулонефриту, гострого циститу і тенденція (p>0,05) до переважання у випадках наявності в них міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, гострого й хронічного тубулоінтерстиційного нефриту, токсико-інфекційної нефропатії, гострого гломерулонефриту. У групі II порівняно з групою I було виявлено значущо (p<0,05) меншу кількість дітей, які проживали в місті. У групі II без поділу на нозологічні одиниці було значущо (p<0,05) більше дітей, які проживали у селі, порівняно з кількістю дітей, які проживали у місті, причому кількість останніх була значущо (p<0,05) меншою, ніж у групі I. Таким чином, результати проведеного аналізу дозволили виявити ще один фактор ризику розвитку патології ОСВС у дітей Харківської області – проживання дитини в селі.
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Рис. 4.1.1 Характеристика груп за статевою ознакою.
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Рис. 4.1.2 Характеристика груп за місцем проживання дітей.
Аналізуючи масу й довжину тіла при народженні дітей обох груп (рис. 4.1.3, 4.1.4), у групі II порівняно з групою I було виявлено значуще (p<0,05) зменшення СЗ маси й довжини тіла в разі наявності в дітей вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП; відсутність значущих (p>0,05) відмінностей у значенні маси тіла й тенденція (p>0,05) до зменшення довжини тіла при гострому пієлонефриті; тенденція (p>0,05) до зменшення маси й довжини тіла при сечокам’яній хворобі із вторинним ХП, дисметаболічній нефропатії із вторинним ХП; тенденція (p>0,05) до зменшення маси тіла й значуще (p<0,05) зменшення довжини тіла при нейрогенній дисфункції сечового міхура із вторинним ХП; відсутність (p>0,05) значущих відмінностей у масі тіла й тенденція (p>0,05) до зменшення довжини тіла при гострому й хронічному тубулоінтерстиційному нефриті, токсико-інфекційній нефропатії, гострому й хронічному гломерулонефриті, гострому циститі. Порівнюючи значення показників маси й довжини тіла дитини при народженні в групі I з групою II без поділу в останній на нозологічні одиниці, відзначали значущо (p<0,05) менші значення вищезазначених показників у групі II порівняно з групою I, що дозволяє стверджувати, що знижена маса й довжина тіла дитини при народженні є фактором ризику розвитку в подальшому онтогенезі патології ОСВС.


Під час аналізу факту тютюнопаління батьків до та під час вагітності (рис. 4.1.5), діти яких увійшли до груп I і II, у групі II порівняно з групою I було виявивлено як окремо при різній патології ОСВС дітей, так і в цілому за даною групою без поділу на нозологічні одиниці значущо (p<0,05) більшу кількість сімей, де курили батьки. У групі II порівняно з групою I визначалася значущо (p<0,05) більша кількість сімей, де курила мати, у разі наявності в дітей вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, дисметаболічної нефропатії із вторинним ХП і тенденція (p>0,05) до збільшення в разі наявності гострого пієлонефриту, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, хронічного тубулоінтерстиційного нефриту, токсико-інфекційної нефропатії, гострого й хронічного гломерулонефриту, гострого циститу. 
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Рис. 4.1.3 Маса тіла (×10-3 кг) дітей на момент народження.
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Рис. 4.1.4 Довжина тіла (×10-2 м) дітей на момент народження.
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Рис. 4.1.5. Тютюнопаління батьків до та під час вагітності.
У групі II порівняно з групою I було відмічено значущо (p<0,05) більшу кількість сімей, де курив лише батько, у разі наявності в дітей вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, гострого пієлонефриту, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, дисметаболічної нефропатії із вторинним ХП, гострого й хронічного тубулоінтерстиційного нефриту й тенденцію (p>0,05) до збільшення кількості таких сімей у разі наявності в дітей міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, токсико-інфекційної нефропатії, гострого й хронічного гломерулонефриту, гострого циститу. У групі II порівняно з групою I загальна кількість сімей, де курила лише мати або тільки батько без поділу на нозологічні одиниці, була значущо (p<0,05) більшою. У групі I не було виявлено сімей, де курили обоє батьків, а в групі II такі випадки були відмічені. Таким чином, тютюнопаління матері й батька є фактором ризику розвитку патології ОСВС в дитячого населення Харківської області.

Професійна зайнятість батьків відрізнялася в обох групах (рис. 4.1.6, 4.1.7). У групі II порівняно з групою I відмічалося значуще (p<0,05) зменшення кількості працюючих матерів і збільшення кількості непрацюючих у разі наявності в дитини 
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Рис. 4.1.6 Характеристика професійної зайнятості матерів.
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Рис. 4.1.7 Характеристика професійної зайнятості батьків.
вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, гострого пієлонефриту, дисметаболічної нефропатії з вторинним ХП, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, токсико-інфекційної нефропатії й тенденція (p>0,05) до зменшення кількості матерів, які працюють, і збільшення кількості непрацюючих матерів у разі наявності у їхніх дітей міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, гострого й хронічного тубулоінтерстиційного нефриту, гострого й хронічного гломерулонефриту, гострого циститу. Аналізуючи й порівнюючи професійну зайнятість батьків, діти яких увійшли до групи I і II, у групі II порівняно з групою I визначалося значуще (p<0,05) зменшення кількості працюючих батьків і збільшення кількості непрацюючих батьків у разі наявності у їхніх дітей вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним хронічним пієлонефритом, міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, гострого пієлонефриту, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, дисметаболічної нефропатії із вторинним хронічним пієлонефритом, хронічного гломерулонефриту й тенденція (p>0,05) до зменшення кількості працюючих батьків і збільшення кількості непрацюючих батьків у разі наявності в дітей нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, гострого й хронічного тубулоінтерстиційного нефриту, токсико-інфекційної нефропатії, гострого гломерулонефриту, гострого циститу. У групі II, не розділяючи всі випадки на нозологічні одиниці, порівняно з групою I було виявлено значуще (p<0,05) зменшення кількості працюючих матерів і батьків та збільшення кількості непрацюючих матерів і батьків, що дозволяє виокремити безробіття батьків як фактор ризику розвитку патології ОСВС в дітей. 
У тих випадках, де працювали батьки, діти яких увійшли до груп I і II, був проведений аналіз їхньої трудової діяльності (рис. 4.1.8). У групі II порівняно з групою I було виявлено у матерів значуще (p<0,05) зменшення кількості випадків розумового характеру праці при всій патології ОСВС у їхніх дітей, а кількість випадків фізичного характеру праці значущо (p<0,05) збільшувалася за наявності в дітей вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, дисметаболічної нефропатії із вторинним ХП та мала тенденцію (p>0,05) до збільшення за наявності в дітей міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, гострого пієлонефриту, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, гострого та хронічного тубулоінтерстиційного нефриту, токсико-інфекційної нефропатії, гострого й хронічного гломерулонефриту, гострого циститу. У батьків у групі II порівняно з групою I відмічалося значуще (p<0,05) зменшення кількості випадків розумового характеру праці при всій патології ОСВС у їхніх дітей, а кількість випадків фізичного характеру праці значущо (p<0,05) збільшувалася за наявності в дітей вроджених вад розвитку та мала тенденцію (p>0,05) до збільшення при міхурово-сечовідному рефлюксі із вторинним ХП, гострому пієлонефриті, сечокам’яній хворобі із вторинним ХП, дисметаболічній нефропатії із вторинним ХП, нейрогенній дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, гострому й хронічному тубулоінтерстиційному нефриті, токсико-інфекційній нефропатії, гострому й хронічному гломерулонефриті, гострому циститі. В групі II, не розділяючи патологію ОСВС на нозологічні одиниці, порівняно з групою I серед матерів і батьків відмічалося значуще (p<0,05) зменшення кількості випадків розумового характеру праці й тенденція (p>0,05) до збільшення випадків фізичного характеру праці. Таким чином, враховуючи відсутність значущих відмінностей у кількості випадків фізичного характеру праці батьків, діти яких увійшли до груп I і II, можна резюмувати, що фізичний характер праці батьків не є фактором ризику розвитку патології ОСВС в дітей. 

При аналізі та порівнянні віку початку статевого життя у матерів (рис. 4.1.9), діти яких увійшли до груп I і II, був відзначений значущо (p<0,05) ранній вік (≤17,81 року) початку статевого життя в жінок, діти яких з гострим пієлонефритом, сечокам’яною хворобою із вторинним ХП, дисметаболічною нефропатією із вторинним ХП, нейрогенною дисфункцією сечового міхура із вторинним ХП, гострим і хронічним тубулоінтерстиційним нефритом, токсико-інфекційною нефропатією, гострим і хронічним гломерулонефритом, гострим циститом; значущо (p<0,05) пізній вік (≥20,29 року) початку статевого життя у матерів, у разі наявності у їхніх дітей вроджених вад розвитку, міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП. Однак СЗ віку початку статевого життя жінок, діти яких увійшли до групи II, значущо (p>0,05) не відрізнялося від показника групи I, тому вік початку статевого життя матері не є фактором ризику розвитку патології ОСВС в дітей регіону.
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Рис. 4.1.8 Характеристика праці батьків.
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Рис. 4.1.9 Вік початку статевого життя матерів.

Аналіз наявності абортів в анамнезі у матерів (рис. 4.1.10), діти яких увійшли до груп I і II, показав значущо (p<0,05) більшу кількість жінок, що мали в анамнезі аборти, діти яких увійшли до групи II, причому як при окремих захворюваннях ОСВС в дітей, так і в цілому по групі, що свідчить про те, що наявність абортів в анамнезі у матері є фактором ризику розвитку патології ОСВС в дітей. У ході подальшого аналізу кількості абортів у жінок, діти яких увійшли до груп I і II (рис. 4.1.11) було виявлено, що в групі I в жінок було виявлено по одному аборту, а в групі II – від одного до чотирьох. У групі II порівняно з групою I відмічалася значущо (p<0,05) більша кількість жінок, які мали в анамнезі по одному аборту, у разі наявності в дитини вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП; тенденція (p>0,05) до збільшення кількості жінок, які мали в анамнезі по одному аборту, у разі наявності в дитини гострого пієлонефриту, сечокам’яної хвороби з вторинним ХП, дисметаболічної нефропатії з вторинним ХП, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, хронічного тубулоінтерстиційного нефриту, токсико-інфекційної нефропатії, хронічного гломерулонефриту, гострого циститу; тенденція (p>0,05) до зменшення в разі гострого гломерулонефриту. У групі II без поділу всіх випадків за окремими захворюваннями ОСВС в дітей загальна кількість жінок, які мали в анамнезі по одному аборту, була значущо (p<0,05) більшою порівняно з групою I. Таким чином, проведений аналіз підтверджує вищезгаданий факт, що наявність абортів в анамнезі жінки є фактором ризику розвитку патології ОСВС в дітей Харківського регіону.


У матерів, діти яких увійшли в обидві групи, була виявлена генітальна й екстрагенітальна патологія (рис. 4.1.12), причому в групі II порівняно з групою I відмічалася значущо (p<0,05) більша кількість жінок із вищезазначеною патологією в разі наявності в дитини вроджених вад розвитку ОСВС із вторинним ХП, міхурово-сечовідного рефлюксу із вторинним ХП, гострого пієлонефриту, сечокам’яної хвороби із вторинним ХП, дисметаболічної нефропатії з вторинним ХП, нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП, хронічного тубулоінтерстиційного нефриту, хронічного гломерулонефриту й тенденція (p>0,05) до збільшення в разі наявності в дитини гострого тубулоінтерстиційного нефриту, токсико-інфекційної нефропатії, гострого гломерулонефриту, гострого циститу. 
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Рис. 4.1.10 Аборти в анамнезі у матерів.
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Рис. 4.1.11 Кількісні характеристики абортів у матерів.
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Рис. 4.1.12 Генітальна та екстрагенітальна патологія, ускладнення під час вагітності та пологів у матерів.
У групі II порівняно з групою I загальна кількість жінок з генітальною і екстрагенітальною патологією була значущо (p<0,05) більшою, тому наявність вищезазначеної патології в жінки є фактором ризику розвитку захворювання ОСВС в дітей Харківської області. Подальший аналіз генітальної та екстрагенітальної патології показав, що в групі II у матерів, діти яких з вродженими вадами розвитку ОСВС із вторинним ХП, були виявлені хвороби печінки, жовчного міхура та підшлункової залози в 3 випадках ((1,03±0,59)%), у 4 випадках ((1,37±0,68)%) хвороби серцево-судинної системи й шлунково-кишкового тракту, в 11 випадках ((3,78±1,12)%) хвороби крові, хвороби органів дихання в 23 випадках ((7,90±1,58)%), у 31 випадку ((10,65±1,81)%) хвороби ендокринної системи, у 75 випадках ((25,77±2,56)%) хвороби сечостатевої системи; у матерів, діти яких з міхурово-сечовідним рефлюксом із вторинним ХП, були відзначені в 1 випадку (2,94%) хвороби серцево-судинної системи, у 2 випадках хвороби органів дихання і крові ((5,88±4,03)%), хвороби ендокринної системи в 4 випадках ((11,76 ± 5,52)%), у 5 випадках ((14,71±6,07)%) хвороби сечостатевої системи; у разі наявності в дитини гострого пієлонефриту у матерів були виявлені хвороби серцево-судинної системи (1 випадок, що становило 2,13%), шлунково-кишкового тракту (2 випадки, (4,26±2,95)%), органів дихання і сечостатевої системи (3 випадки, (6,38±3,56)%), крові та ендокринної системи (4 випадки, (8,51±4,07)%); у матерів, діти яких з сечокам’яною хворобою з вторинним ХП, були діагностовані хвороби шлунково-кишкового тракту (1 випадок, 1,45%), печінки, жовчного міхура, підшлункової залози й серцево-судинної системи (2 випадки, (2,90±2,02)%), сечостатевої системи (4 випадки, (5,80±2,81)%), органів дихання й крові (5 випадків, (7,25±3,12)%), ендокринної системи (6 випадків, (8,70±3,39)%); у матерів, діти яких з дисметаболічною нефропатією із вторинним ХП, були виявлені хвороби шлунково-кишкового тракту, печінки, жовчного міхура та підшлункової залози у 2 випадках ((2,15±1,50)%), серцево-судинної системи в 4 випадках ((4,30±2,10)%), сечостатевої та ендокринної систем у 6 випадках ((6,45±2,55)%), органів дихання й крові в 7 випадках ((7,53±2,74)%); у матерів з діагностованою у їхніх дітей нейрогенною дисфункцією сечового міхура із вторинним ХП були виявлені хвороби серцево-судинної системи, крові, шлунково-кишкового тракту, печінки, жовчного міхура та підшлункової залози в 1 випадку (3,23%), органів дихання у 2 випадках ((6,45±4,41)%), сечостатевої та ендокринної систем в 3 випадках ((9,68±5,31)%); у матерів, діти яких з гострим тубулоінтерстиційним нефритом, в 1 випадку (33,33%) були виявлені хвороби сечостатевої системи; у разі наявності в дітей хронічного тубулоінтерстиційного нефриту у їхніх матерів в 1 випадку були виявлені хвороби ендокринної системи (3,45%), у 2 випадках ((6,90±4,71)%) хвороби органів дихання, у 3 випадках ((10,34±5,65)%) хвороби крові та сечостатевої системи; при токсико-інфекційній нефропатії в дітей у матерів в 1 випадку (8,33%) були виявлені хвороби органів дихання та ендокринної системи, у 2 випадках ((16,67±10,76)%) хвороби сечостатевої системи; у разі гострого гломерулонефриту в дітей у матерів були виявлені хвороби крові та сечостатевої системи в 1 випадку (7,69%), у 2 випадках ((15,38±10,01)%) хвороби органів дихання; у матерів, діти яких з хронічним гломерулонефритом, в 1 випадку (3,13%) були виявлені хвороби серцево-судинної й ендокринної систем, у 2 випадках ((6,25±4,28)%) хвороби органів дихання, крові, а в 3 випадках ((9,38±5,15)%) хвороби сечостатевої системи; у разі гострого циститу в дітей у матерів були виявлені в 1 випадку хвороби органів дихання (12,50%), у 2 випадках ((25,0±15,31)%) хвороби сечостатевої системи. У матерів, діти яких увійшли до групи I, загальна кількість випадків з діагностованими хворобами серцево-судинної і ендокринної систем, органів дихання, крові становила 1 (1,37%), шлунково-кишкового тракту – 2 ((2,74±1,91)%), печінки, жовчного міхура та підшлункової залози – 3 ((4,11±2,32)%); у жінок, діти яких увійшли до групи II, загальна кількість випадків з діагностованими хворобами печінки, жовчного міхура та підшлункової залози становила 8 ((1,21±0,42)%), шлунково-кишкового тракту – 10 ((1,51± 0,47)%), серцево-судинної системи – 14 ((2,11±0,56)%), крові – 36 ((5,44±0,88)%), органів дихання – 50 ((7,55±1,03)%), ендокринної системи – 57 ((8,61±1,09)%), сечостатевої системи – 108 ((16,31±1,44)%).

Хвороби серцево-судинної системи в групі I були представлені гіпертонічною хворобою і варикозним розширенням вен нижніх кінцівок, а в групі II гіпертонічною хворобою, вадами серця, варикозним розширенням вен нижніх кінцівок; хвороби органів дихання в групі I – хронічним бронхітом, у групі II – хронічним бронхітом, гострою пневмонією, бронхіальною астмою; хвороби крові в обох групах – ЗДА; хвороби шлунково-кишкового тракту в групі I – хронічним тонзилітом, у групі II – хронічним тонзилітом, хронічним гастритом, виразковою хворобою шлунка; хвороби печінки, жовчного міхура та підшлункової залози в групі I – жировим гепатозом і хронічним холециститом, у групі II – жировим гепатозом, хронічним гепатитом, хронічним холециститом, хронічним панкреатитом; хвороби сечостатевої системи в групі II – хронічним гломерулонефритом, ХП, хронічним циститом, кістами нирок, хронічним цервіцитом, сальпінгітом, сальпінгоофоритом, кістами яєчників, ендоцервікозом, лейоміомою матки; хвороби ендокринної системи в групі I – зобом щитоподібної залози, в групі II – зобом щитоподібної залози, хронічним тиреоїдитом, цукровим діабетом, ожирінням.

Аналізуючи загальну кількість випадків різної генітальної та екстрагенітальної патології у матерів, діти яких увійшли до обох груп, ми виявили у всіх випадках відсутність значущих (p>0,05) відмінностей. Однак патологія органів сечостатевої системи була виявлена тільки у матерів, діти яких з групи II, тому цей факт дозволив зробити висновок про те, що наявність у матері вищезгаданої патології є фактором ризику розвитку захворювань ОСВС в дітей регіону.


У жінок, діти яких належали до обох груп, було виявлено ускладнення під час вагітностей (рис. 4.1.12). У групі II порівняно з групою I при різних захворюваннях ОСВС в дітей, в цілому за групою було виявлено значущо (p<0,05) більшу кількість випадків, коли в жінок вагітність мала ускладнений перебіг, тому ускладнена вагітність у матері є фактором ризику розвитку в дитини патології ОСВС.


У групі I у матерів вагітність була ускладнена в 1 випадку (1,37%) плацентарною недостатністю, ПЕ, загрозою переривання вагітності, імуноконфліктом, у 2 випадках ((2,74±1,91)%) багатоводдям і маловоддям, у 3 випадках ((4,11±2,32)%) істміко-цервікальною недостатністю. У групі II у матерів, діти яких мали вроджені вади розвитку ОСВС з вторинним ХП, вагітність була ускладнена в 9 випадках ((3,09±1,01)%) загрозою переривання вагітності, у 83 випадках ((28,52±2,65)%) плацентарною недостатністю, у 112 випадках ((38,49±2,85)%) ПЕ; у разі наявності в дітей міхурово-сечовідного рефлюксу з вторинним ХП у матерів у 2 випадках ((5,88±4,03)%) була виявлена загроза переривання вагітності, у 8 випадках ((23,53±7,27)%) плацентарна недостатність, у 9 випадках ((26,47±7,57)%) ПЕ; при гострому пієлонефриті в дітей у матерів вагітність була ускладнена у 2 випадках ((4,26±2,95)%) імуноконфліктом, у 4 випадках ((8,51±4,07)%) загрозою переривання вагітності, в 11 випадках ((23,40±6,18)%) плацентарною недостатністю, у 14 випадках ((29,79±6,67)%) ПЕ; при сечокам’яній хворобі з вторинним ХП у дітей у матерів вагітність була ускладнена в 2 випадках ((2,90±2,02)%) імуноконфліктом, у 4 випадках ((5,80±2,81)%) загрозою переривання вагітності, у 14 випадках ((20,29±4,84)%) плацентарною недостатністю, у 19 випадках ((27,54±5,38)%) ПЕ; у разі наявності в дітей дисметаболічної нефропатії з вторинним ХП у матерів вагітність була ускладнена в 3 випадках ((3,23±1,83)%) імуноконфліктом, у 7 випадках ((7,53±2,74)%) загрозою переривання вагітності, у 18 випадках ((19,35±4,10)%) плацентарною недостатністю, у 25 випадках ((26,88±4,60)%) ПЕ; за наявності в дітей нейрогенної дисфункції сечового міхура із вторинним ХП у матерів була виявлена в 1 випадку (3,23%) загроза переривання вагітності, у 7 випадках ((22,58±7,51)%) плацентарна недостатність, у 9 випадках ((29,03±8,15)%) ПЕ; при гострому тубулоінтерстиційному нефриті в дітей у матерів у 2 випадках ((66,67±27,22)%) була виявлена ПЕ; у разі наявності в дітей хронічного тубулоінтерстиційного нефриту у їхніх матерів були виявлені плацентарна недостатність і ПЕ відповідно у 8 ((27,59±8,30)%) і 10 ((34,48±8,83)%) випадках; у матерів, діти яких мали токсико-інфекційну нефропатію, у 3 випадках ((25,0±12,50)%) була виявлена плацентарна недостатність і в 4 випадках ((33,33±13,61)%) ПЕ; при гострому гломерулонефриті в дітей у матерів в 4 випадках ((30,77±12,80)%) були виявлені плацентарна недостатність і ПЕ; у разі наявності в дітей хронічного гломерулонефриту у матерів в 1 випадку (3,13%) була виявлена загроза переривання вагітності, в 9 випадках ((28,13±7,95)%) плацентарна недостатність, у 10 випадках ((31,25±8,19)%) ПЕ; при гострому циститі у дітей у матерів у 2 випадках ((25,0±15,31)%) була відмічена плацентарна недостатність, а в 3 випадках ((37,50±17,12)%) ПЕ. Таким чином, у групі II серед матерів загальна кількість випадків, коли вагітність була ускладнена ПЕ, становила 221 ((33,38±1,83)%), плацентарною недостатністю – 167 ((25,23±1,69)%), загрозою переривання вагітності – 28 ((4,23±0,78)%), імуноконфліктом – 7 ((1,06±0,40)%), істміко-цервікальною недостатністю – 1 (0,15%). Під час аналізу отриманих показників в групах було виявлено в групі II порівняно з групою I значуще (p<0,05) переважання кількості випадків, коли у матерів вагітність була ускладнена ПЕ, плацентарною недостатністю, відсутність значущих (p>0,05) відмінностей у разі розвитку у матері загрози переривання вагітності, імуноконфлікту, істміко-цервікальної недостатності, причому як при окремих захворюваннях ОСВС у дітей, так і в цілому по групі. Даний факт дозволив виокремити ще один фактор ризику виникнення патології ОСВС в дітей Харківської області – розвиток у матері таких ускладнень під час перебігу вагітності, як ПЕ і плацентарна недостатність.

У групі II серед матерів, діти яких були віднесені до групи II, були виявлені ускладнення під час пологів (рис. 4.1.12), тимчасом як у групі I даного факту не відзначалося, тому наявність ускладнень під час пологів у жінок також можна вважати фактором ризику розвитку захворювань ОСВС в дітей регіону. З рисунку 4.1.13 видно, що при різній патології ОСВС в дітей у матерів під час пологів часто діагностували аномалії пологової діяльності, відшарування нормально розташованої плаценти, у рідкісних випадках – розрив промежини, тому серед ускладнень під час пологів у жінок саме аномалії пологової діяльності та відшарування нормально розташованої плаценти можуть виступати факторами ризику розвитку патології ОСВС в дітей регіону.
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Рис. 4.1.13 Ускладнення під час пологів у жінок.

Резюме
Проведене дослідження виявило наступні регіональні фактори ризику розвитку патології ОСВС в дитячого населення Харківської області: жіноча стать дитини; проживання дитини в селі; знижена маса й довжина тіла дитини при народженні; куріння (до і під час вагітності) та безробіття батьків; аборти в анамнезі у матері; наявність у матері генітальної та екстрагенітальної патології (хвороб органів сечостатевої системи), ускладнень під час перебігу вагітності (плацентарної недостатності, ПЕ) і пологів (аномалій пологової діяльності, відшарування нормально розташованої плаценти). Категорія дітей, у яких будуть відмічатися вищезазначені фактори ризику, потребує динамічного спостереження вже від моменту народження з метою своєчасного виявлення в них патології ОСВС.
4.2 Побудова моделі прогнозування можливості розвитку в дітей патології органів сечовидільної системи 

Прогнозування розвитку патології ОСВС в дітей Харківської області здійснювалося за допомогою значущо (p<0,05) різних для груп I і II 2 інтегральних та 8 номінальних показників (табл. 4.2.1). Для того, щоб не втратити при подальшому аналізі спостереження, де рівні деяких показників значущо (p>0,05) не відрізнялися, було проведено перетворення номінальних показників на дихотомічні.

Під час дискримінантного аналізу було знайдено дискримінантні функції, причому для двох груп використовувалася одна функція, при знаходженні якої визначалися змінні і її статистична значущість. Методом послідовного відбору з числа показників й ефектів їх взаємодії було визначено змінні функції, при цьому значення статистики Уїлкса для цієї функції було Λ=0,231 при χ2 =1071,9 (р<0,000), що свідчило про статистичну значущість функції. Відносно велике значення Λ вказувало на те, що центроїди груп були розділені, однак слабко відрізнялися один від одного за ступенем розкиду всередині груп. Про внесок змінних у дискримінацію можна було судити за величиною стандартизованих коефіцієнтів при змінних у функції (табл. 4.2.2). В ході аналізу було відзначено, що найбільший внесок у дискримінацію давала змінна «Ускладнення під час вагітності в матері×Ускладнення під час пологів у матері», потім «Куріння матері×Ускладнення під час вагітності у матері» та «Генітальна і екстрагенітальна патологія». Такі висновки також випливали із значень коефіцієнтів факторної структури, які показували, наскільки тісно корелювали окремі змінні й функція (табл. 4.2.3).

Класифікація об’єктів за групами здійснювалася після обчислення класифікаційних функцій для груп I і II, при цьому в об’єкта (дитини) прогнозувалася та група, чия кваліфікаційна функція була найбільшою. Для обраних дискримінантних змінних було побудовано класифікаційні функції для груп I і II:

FI = – 4,67 + 5,66×Ускладнення під час вагітності у матері×Ускладнення під час пологів у матері – 1,94×Куріння матері×Ускладнення під час вагітності у матері + 3,45×Генітальна і екстрагенітальна патологія,

FII = – 1,51+0,95×Ускладнення під час вагітності у матері×Ускладнення під час пологів у матері+0,88×Куріння матері×Ускладнення під час вагітності у матері+2,46×Генітальна і екстрагенітальна патологія, де: «Ускладнення під час вагітності у матері» – 1 (немає), 0 (є); «Ускладнення під час пологів у матері» – 1 (немає), 0 (є); «Генітальна і екстрагенітальна патологія» – 1 (немає), 0 (є); «Куріння матері» – 1 (є), 0 (немає).

Порядок предикторів у функціях відповідав ступеню їх важливості для класифікації. В дослідженні було дві групи, тому процедуру розрахунку було спрощено, тому що досліджувалися не класифікаційні функції, а їхня різниця, тобто

ΔF1 = 3,2 – 4,7×Ускладнення під час вагітності в матері×Ускладнення під час пологів у матері + 2,8×Куріння матері×Ускладнення під час вагітності у матері – Генітальна і екстрагенітальна патологія. Отже, якщо ΔF1>0, то в дитини є велика ймовірність розвитку патології ОСВС, а якщо ΔF1<0, то дана патологія не виникне.

Про адекватність і точність дискримінантної моделі судили за результатами апостеріорної класифікації. Так, якщо вважати належність об’єктів до невідомих груп і спрогнозувати її за допомогою отриманих класифікаційних функцій, то результати такої класифікації за всією вибіркою (735 дітей) показали високу точність класифікації вцілому (85,8%) й окремо за групами (табл. 4.2.4). Отримана оцінка точності могла бути завищеною, тому що класифікувалися ті самі спостереження, що й використані для побудови моделі, тому було проведено більш точну перевірку точності класифікації за допомогою крос-перевірки. Поширеність патології ОСВС в дітей в Україні становить у середньому 2% [59−62]. Для більшої достовірності в перевірочні вибірки було включено всі спостереження з групи I і 2 спостереження з групи II, які відбиралися за допомогою генератора випадкових чисел. За допомогою спеціального алгоритму процедура повторювалася 50 разів. Перевірочна класифікація показала незначне зменшення виявлення в дітей патології ОСВС порівняно з апостеріорною класифікацією (табл. 4.2.5).

Резюме
В дослідження було побудовано модель прогнозування можливості розвитку в дітей патології ОСВС, яка має високу точність прогнозування при використанні чотирьох показників, характеризується використанням не самих показників, а ефектів їхньої взаємодії.
4.3 Побудова моделі прогнозування можливості розвитку в дітей вродженої або набутої патології органів сечовидільної системи
Порівняння показників у групах I і II наведено в таблиці 4.3.1. Під час аналізу було виділено 3 інтервальні і 12 дихотомічних значущо (p<0,05) відмінних показників для груп I і II. Прогнозування характеру патології ОСВС в дітей здійснювалося також за допомогою узагальненого дискримінантного аналізу. Великий обсяг спостережень у групах I і II дав змогу залишити частину спостережень (близько 20%) для тестової перевірки побудованої дискримінантної моделі. Номери спостережень для тестової вибірки відбиралися за допомогою генератора випадкових чисел. Таким чином, для «навчальної» вибірки використовувалися 542 спостереження (241 з групи I і 301 з групи II). Для «тестової» перевірки було залишено відповідно 50 і 70 спостережень.

Використовуючи загальні моделі дискримінантного аналізу, метод послідовного відбору змінних, ми отримали статистично значущу дискримінантну функцію з 9 змінними. Значення статистики Уїлкса для неї становило Λ = 0,303 при χ2 = 639,35 (р<0,000). Значення стандартизованих коефіцієнтів дискримінантної функції показали, що найбільший внесок у дискримінацію зробили змінні «Вік початку статевого життя матір’ю» (– 0,738), «Маса тіла дитини при народженні» (0,406) і «Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби сечостатевої системи)» (– 0,335), а найменший – «Наявність ускладнень під час вагітності у матері (ПЕ)×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності)» (– 0,032) і «Наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність)×Наявність ускладнень під час пологів у матері» (– 0,059) (табл. 4.3.2). У такій же послідовності було розташовано й коефіцієнти факторної структури (табл. 4.3.3), які показували значення парних кореляцій між змінними і дискримінантною функцією. Чим більшим був коефіцієнт кореляції (за абсолютною величиною), тим вагомішим був внесок змінної в дискримінацію.

Класифікація вродженої або набутої патології ОСВС в дитини здійснювалася після обчислення класифікаційних функцій для груп I і II, при цьому в дитини прогнозувалася та патологія, чия кваліфікаційна функція була найбільшою. Якщо враховувати тільки головні ефекти в класифікації, то ці функції в групах I і II можна було представити у вигляді таких формул:

FI = – 62,84 + 3,2×Вік початку статевого життя матір’ю + 0,0175×Маса тіла дитини при народженні + 2,15×Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби сечостатевої системи) + 3,24×Наявність абортів в анамнезі в матері + 3,43×Куріння матері×Наявність ускладнень під час вагітності в матері + 1,89×Наявність ускладнень під час пологів у матері – 2,68×Наявність абортів в анамнезі в матері×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії родової діяльності) + 1,51×Наявність ускладнень під час вагітності в матері (ПЕ)×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії родової діяльності) – 0,2×Наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність)×Наявність ускладнень під час пологів у матері;

FII = – 58,74 + 2,73×Вік початку статевого життя матір’ю + 0,0191×Маса тіла дитини при народженні + 0,624×Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби сечостатевої системи) + 3,8×Наявність абортів в анамнезі в матері + 2,53×Куріння матері×Наявність ускладнень під час вагітності в матері + 1,36×Наявність ускладнень під час пологів у матері – 1,68×Наявність абортів в анамнезі в матері×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності) + 0,26×Наявність ускладнень під час вагітності в матері (ПЕ)×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності) – 0,1×Наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність)×Наявність ускладнень під час пологів у матері, де вік початку статевого життя матір’ю – років; маса тіла дитини при народженні – г; наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби сечостатевої системи) – 1 (є), 0 (немає); наявність абортів в анамнезі в матері – 1 (немає), 0 (є); куріння матері – 1 (є), 0 (немає); наявність ускладнень під час вагітності в матері – 1 (немає), 0 (є); наявність ускладнень під час пологів у матері – 1 (немає), 0 (є); наявність ускладнень під час вагітності в матері (ПЕ) – 1 (є), 0 (немає); наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності) – 1 (є), 0 (немає); наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність) – 1 (є), 0 (немає).

Порядок предикторів у класифікаційних функціях відповідав їхньому ступеню важливості для класифікації. Процедура розрахунку була спрощена шляхом аналізу не самих класифікаційних функцій, а їхньої різниці, тобто

ΔF2 = – 4,1 + 0,475×Вік початку статевого життя матір’ю – 0,0016×Маса тіла дитини при народженні + 1,53×Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби сечостатевої системи) – 0,75×Наявність абортів в анамнезі в матері + 0,9×Куріння матері×Наявність ускладнень під час вагітності в матері + 0,53×Наявність ускладнень під час пологів у матері – Наявність абортів в анамнезі в матері×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності) + 1,25×Наявність ускладнень під час вагітності в матері (ПЕ)×Наявність ускладнень під час пологів у матери (аномалії пологової діяльності) – 0,1×Наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність)×Наявність ускладнень під час пологів у матері.

Таким чином доведено, що в випадках, коли ΔF2>0, у дитини була велика ймовірність розвитку вродженої патології ОСВС, а якщо ΔF2<0, – набутої патології.

Перевірка точності дискримінантної моделі була проведена спочатку за допомогою апостеріорної класифікації. Якщо вважати характер патології в обстежуваних дітей невідомим, а спрогнозувати його за допомогою отриманих класифікаційних функцій, то результати такої класифікації по всій «навчальній» вибірці (542 дитини) дали високу точність класифікації в цілому (83,2%) й окремо за групами I і II (табл. 4.3.4). Остаточна перевірка адекватності й точності отриманої дискримінантної моделі була проведена на тестовій вибірці, що не використовувалася на «навчальній» моделі. Тестова вибірка складалася з 50 спостережень з групи I і 70 спостережень з групи II. При аналізі даних таблиці 4.3.5 було підтверджено адекватність і точність запропонованої моделі прогнозування.

Резюме
Проведене дослідження дозволило отримати модель, що дає змогу диференційовано підходити до прогнозування розвитку патології ОСВС в дітей, враховуючи її вроджений або набутий характер. Дана модель характеризується високою точністю, використовує 2 інтервальні і 8 дихотомічних показників.
Результати власних досліджень даного розділу викладені в статтях [8, 11, 16, 18, 19] та апробовані на наукових форумах [46−48, 50].
Таблиця 4.2.1
Порівняння показників у групах I і II

	Назва показника
	Номер групи
	р

	
	I
	II
	

	Маса тіла дитини при народженні 
(×10-3 кг)
	3439,0±44,94
	3227,0±18,32
	p<0,05

	Довжина тіла дитини при народженні 
(×10-2 м)
	53,2±0,23
	50,8±0,17
	p<0,05

	Вік початку статевого життя матір’ю, років
	18,86±0,21
	19,50±0,13
	p>0,05

	Чоловіча стать дитини
	36 ((49,32±5,85)%)
	190 
((28,70±1,76)%)
	p<0,05

	Жіноча стать дитини
	37 ((50,68±5,85)%)
	472 
((71,30±1,76)%)
	p<0,05

	Куріння матері
	1 ((1,37%)
	104 
((15,71±1,41)%)
	p<0,05

	Куріння батька
	5 ((6,85±2,96)%)
	138 
((20,85±1,58)%)
	p<0,05

	Куріння обох батьків
	0
	36 
((5,44±0,88)%)
	p<0,05

	Мати не працює
	27 ((36,99±5,65)%)
	352 
((53,17±1,94)%)
	p<0,05

	Розумовий характер праці в матері
	36 ((49,32±5,85)%)
	115 
((17,37±1,47)%)
	p<0,05

	Фізичний характер праці в матері
	10 ((13,70±4,02)%)
	195 
((29,46±1,77)%)
	p>0,05

	Батько не працює
	17 ((23,29±4,95)%)
	300 
((45,32±1,93)%)
	p<0,05

	Розумовий характер праці в батька
	37 ((50,68±5,85)%)
	111 
((16,77±1,45)%)
	p<0,05

	Фізичний характер праці в батька
	19 ((26,03±5,14)%)
	251 
((37,92±1,89)%)
	p>0,05

	Відсутність абортів в анамнезі в матері
	66 ((90,41±3,45)%)
	350 
((52,87±1,94)%)
	p<0,05

	1 аборт в анамнезі в матері
	7 ((9,59±3,45)%)
	138 
((20,85±1,58)%)
	p<0,05

	2 аборти в анамнезі в матері
	0
	98 
((14,80±1,38)%)
	p<0,05

	3 аборти в анамнезі в матері
	0
	47 
((7,10±1,00)%)
	p<0,05

	4 аборти в анамнезі в матері
	0
	29 
((4,38±0,80)%)
	p<0,05

	Відсутність ускладнень під час вагітності в матері
	62 
((84,93±4,19)%)
	238 
((35,95±1,87)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність)
	1 
(1,37%)
	167 
(25,2%)
	p<0,05


	Продовж. табл. 4.2.1

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (ПЕ)
	1 
(1,37%)
	221 
((33,38±1,83)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (загроза переривання вагітності)
	1 
(1,37%)
	28 
((4,23±0,78)%)
	p>0,05

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (імуноконфлікт)
	1 
(1,37%)
	7 
((1,06±0,40)%)
	p>0,05

	Відсутність ускладнень під час пологів у матері
	73 
(100%)
	357 
((53,93±1,94)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час пологів у матері (відшарування нормально розташованої плаценти)
	0
	92 
((13,90±1,34)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності)
	0
	187 
((28,25±1,75)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час пологів у матері (розрив промежини)
	0
	26 
((3,93±0,76)%)
	p>0,05

	Відсутність генітальної та екстрагенітальної патології в матері
	64 
((87,67±3,85)%)
	379 
((57,25±1,92)%)
	p<0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері 
(хвороби органів дихання)
	1 
(1,37 %)
	50 
((7,55±1,03)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби крові)
	1 
(1,37 %)
	36 
((5,44±0,88%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері 
(хвороби сечостатевої системи)
	0
	108 
((16,31±1,44)%)
	p<0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері 
(хвороби ендокринної системи)
	1 
(1,37 %)
	57 
((8,61±1,09)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері 
(хвороби серцево-судинної системи)
	1 
(1,37 %)
	14 
((2,11±0,56)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері 
(хвороби шлунково-кишкового тракту)
	2 
((2,74±1,91)%)
	10 
((1,51±0,47)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби печінки, жовчного міхура та підшлункової залози)
	3 
((4,11±2,32)%)
	8 
((1,21±0,42)%)
	p>0,05


Таблиця 4.2.2
Стандартизовані коефіцієнти дискримінантної функції
	Змінна
	Функція

	Вільний член
	0,000

	Ускладнення під час вагітності у матері×ускладнення під час пологів у матері
	− 0,972

	Куріння матері×Ускладнення під час вагітності у матері
	0,381

	Генітальна й екстрагенітальна патологія
	− 0,259


Таблиця 4.2.3
Коефіцієнти факторної структури
	Змінна
	Функція

	Вільний член
	

	Ускладнення під час вагітності у матері×ускладнення під час пологів у матері
	− 0,89

	Куріння матері×Ускладнення під час вагітності у матері
	0,13

	Генітальна й екстрагенітальна патологія
	− 0,33


Таблиця 4.2.4

Матриця апостеріорної класифікації

	Номер групи
	Рядки: обстежувані групи Стовпці: передбачені групи

	
	Відсоток правильних
	Група I
	Група II

	I
	89,0%
	65
	8

	II
	85,5%
	96
	566

	Усього
	85,8%
	161
	574


Таблиця 4.2.5
Матриця усередненої перевірочної класифікації

	Номер групи
	Рядки: обстежувані групи Стовпці: передбачені групи

	
	Відсоток правильних
	Група I
	Група II

	I
	89,0%
	65,0
	8,0

	II
	81,5%
	0,37
	1,63

	Усього
	88,8%
	65,37
	9,63


Таблиця 4.3.1
Порівняння показників у групах I і II

	Назва показника

	Номер групи
	p

	
	I
	II
	

	Маса тіла дитини при народженні (×10-3 кг)
	3031,0±28,1
	3381,0±21,0
	p<0,05

	Довжина тіла дитини при народженні 

(×10-2 м)
	49,0±0,33
	52,2±0,13
	p<0,05

	Вік початку статевого життя матір’ю, років
	21,5±0,20
	17,9±0,11
	p<0,05

	Чоловіча стать дитини
	73 
((25,1±2,54)%)
	117 
((31,5±2,41)%)
	p>0,05

	Жіноча стать дитини
	218 
((74,9±2,54)%)
	254 
((68,5±2,41)%)
	p>0,05

	Куріння матері
	61 
((21,0±2,39)%)
	44 
((11,9±1,68)%)
	p<0,05

	Куріння батька
	67 
((23,0±2,47)%)
	71 
((19,1±2,04)%)
	p>0,05

	Продовж. табл. 4.3.1

	Куріння обох батьків
	15 
((5,2±1,30)%)
	21 
((5,7±1,20)%)
	p>0,05

	Мати не працює
	150 
((51,6±2,93)%)
	202 
((54,6±2,58)%)
	p>0,05

	Розумовий характер праці в матері
	52 
((17,9±2,25)%)
	63 
((17,0±1,95)%)
	p>0,05

	Фізичний характер праці в матері
	89 
((30,6±2,70)%)
	106 
((28,6±2,35)%)
	p>0,05

	Батько не працює
	136 
((46,7±2,92)%)
	164 
((44,2±2,58)%)
	p>0,05

	Розумовий характер праці в батька
	43 
((14,8±2,08)%)
	68 
((18,3±2,01)%)
	p>0,05

	Фізичний характер праці в батька
	112 
((38,5±2,85)%)
	139 
((37,5±2,51)%)
	p>0,05

	Відсутність абортів в анамнезі в матері
	117 
((40,2±2,87)%)
	233 
((62,8±2,51)%)
	p<0,05

	1 аборт в анамнезі в матері
	77 
((26,5±2,59)%)
	61 
((16,4±1,92)%)
	p<0,05

	2 аборти в анамнезі в матері
	58 
((20,0±2,34)%)
	40 
((10,8±1,61)%)
	p<0,05

	3 аборти в анамнезі в матері
	25 
((8,6±1,64)%)
	22 
((5,9±1,22)%)
	p>0,05

	4 аборти в анамнезі в матері
	14 
((4,8±1,25)%)
	15 
((4,0±1,02)%)
	p>0,05

	Відсутність ускладнень під час вагітності в матері
	87 
((29,9±2,68)%)
	151 
((40,7±2,55)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність)
	83 
((28,5±2,64)%)
	84 
((22,6±2,17)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (ПЕ)
	112 
((38,5±2,85)%)
	109 
((29,4±2,37)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (загроза переривання вагітності)
	9 
((3,1±1,02)%)
	19 
((5,1±1,14)%)
	p>0,05

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (імуноконфлікт)
	0
	7 
((1,9±0,71)%)
	p>0,05

	Відсутність ускладнень під час пологів у матері
	123 ((42,3±2,90)%)
	234 ((63,1±2,51)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час пологів у матері (відшарування нормально розташованої плаценти)
	61 
((21,0±2,39)%)
	31 
((8,4±1,44)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності)
	96 
((33,0±2,76)%)
	91 
((24,5±2,23)%)
	p<0,05

	Наявність ускладнень під час пологів у матері (розрив промежини)
	11 
((3,8±1,12)%)
	15 
((4,0±1,02)%)
	p>0,05

	Відсутність генітальної та екстрагенітальної патології в матері
	140 
((48,1±2,93)%)
	239 
((64,4±2,49)%)
	p<0,05

	Продовж. табл. 4.3.1

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби органів дихання)
	23 
((7,9±1,58)%)
	27 
((7,3±1,35)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби крові)
	11 
((3,8±1,12)%)
	25 
((6,7±1,30)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби сечостатевої системи)
	75 
((25,8±2,56)%)
	33 
((8,9±1,48)%)
	p<0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби ендокринної системи)
	31 
((10,7±1,81)%)
	26 
((7,0±1,32)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби серцево-судинної системи)
	4 
((1,4±0,69)%)
	10 
((2,7±0,84)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби шлунково-кишкового тракту)
	4 
((1,4±0,69)%)
	6 
((1,6±0,65)%)
	p>0,05

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби печінки, жовчного міхура та підшлункової залози)
	3 
((1,0±0,58)%)
	5 
((1,4±0,61)%)
	p>0,05


Таблиця 4.3.2
Стандартизовані коефіцієнти дискримінантної функції

	Змінна
	Функція

	Вільний член
	0,000

	Маса тіла дитини при народженні
	0,406

	Вік початку статевого життя матір’ю
	− 0,738

	Куріння матері×Наявність ускладнень під час вагітності у матері
	− 0,208

	Наявність абортів в анамнезі в матері
	0,159

	Наявність абортів в анамнезі у матері×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності)
	0,229

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність)×Наявність ускладнень під час пологів у матері
	− 0,059

	Наявність ускладнень під час вагітності у матері (ПЕ)×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності)
	− 0,032

	Наявність ускладнень під час пологів у матері
	− 0,246

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби сечостатевої системи)
	− 0,335


Таблиця 4.3.3
Коефіцієнти факторної структури

	Змінна
	Функція

	Вільний член
	

	Маса тіла дитини при народженні
	0,456

	Вік початку статевого життя матір’ю
	− 0,759

	Куріння матері × Наявність ускладнень під час вагітності у матері
	− 0,143

	Наявність абортів в анамнезі в матері
	0,264

	Наявність абортів в анамнезі у матері×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності)
	0,094

	Наявність ускладнень під час вагітності в матері (плацентарна недостатність)×Наявність ускладнень під час пологів у матері
	− 0,138

	Наявність ускладнень під час вагітності у матері (прееклампсія)×Наявність ускладнень під час пологів у матері (аномалії пологової діяльності)
	− 0,125

	Наявність ускладнень під час пологів у матері
	− 0,246

	Наявність генітальної та екстрагенітальної патології в матері (хвороби сечостатевої системи)
	− 0,267


Таблиця 4.3.4 

Матриця апостеріорної класифікації

	Номер групи
	Рядки: обстежувані групи Стовпці: передбачені групи

	
	Відсоток правильних
	Група I
	Група II

	I
	83,4%
	251
	50

	II
	82,9%
	41
	200

	Усього
	83,2%
	292
	250


Таблиця 4.3.5
Матриця апостеріорної класифікації

	Номер групи
	Рядки: обстежувані групи Стовпці: передбачені групи

	
	Відсоток правильних
	Група I
	Група II

	I
	85,7%
	60
	10

	II
	82%
	9
	41

	Усього
	84,17%
	69
	51


РОЗДІЛ 5
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ НИРОК, СЕЧОВОДІВ, СЕЧОВОГО МІХУРА ПЛОДІВ І НОВОНАРОДЖЕНИХ ЩУРІВ, ЯКІ РОЗВИВАЛИСЯ У ФІЗІОЛОГІЧНИХ УМОВАХ
Ця група була представлена 7 плодами та 11 новонародженими щурами лінії WAG. СЗ кількості щурів у посліді на одну вагітну самицю становило 6,0±0,58. СЗ маси тіла, довжини тіла й хвоста у плодів становило ((4,93±0,078)×10-3) кг, ((4,58±0,027)×10-2) м, ((1,41±0,028)×10-2) м, а в новонароджених – ((6,47±0,085)×10-3) кг, ((5,62±0,064)×10-2) м, ((1,94±0,052)×10-2) м. Виявлено, що показники новонароджених мали значущо (р<0,05) більші значення порівняно з плодами.

Макроскопічно нирки, сечоводи й сечовий міхур плодів і новонароджених локалізувалися в типових місцях. Нирки мали бобоподібну форму, гладку поверхню, були м’яко-еластичної консистенції, характеризувалися наявністю двох країв: опуклого латерального й увігнутого медіального. У ділянці останнього визначалися ворота нирки, де в нирку входили судини, нерви і виходив сечовід. Сечоводи були представлені в вигляді тонкостінних трубочок білувато-сіруватого кольору, які виходили з ниркових воріт і впадали в сечовий міхур. Сечовий міхур являв собою порожній тонкостінний орган круглясто-овальної форми. На поверхні нирок визначалася тонка, білувато-сіруватого кольору фіброзна капсула, яка знімалася без утруднень, ззовні від якої були виявлені дрібні фрагменти жирової тканини жовтуватого кольору. На розрізі тканина нирок плодів і новонароджених мала червонувато-коричневий колір, межа між кірковою та мозковою речовиною була більш вираженою у новонароджених порівняно з плодами, при цьому за товщиною мозкова речовина переважала над кірковою речовиною.

У плодів СЗ маси правої нирки становило ((0,032±0,0011)×10-3) кг, лівої – ((0,031±0,0013)×10-3) кг. У новонароджених СЗ маси правої нирки дорівнювало ((0,051±0,0010)×10-3) кг, лівої – ((0,050±0,0012)×10-3) кг. Аналіз отриманих даних виявив відсутність значущих (p>0,05) відмінностей між масою лівої нирки й правої нирки у плодів і новонароджених. Крім того, відзначалися значущо (p<0,05) більші значення показників маси обох нирок у новонароджених порівняно з плодами.

Мікроскопічно на поверхні нирок плодів і новонароджених визначалася слабко виражена жирова тканина, представлена при забарвленні гематоксиліном та еозином круглясто-овальними оптично порожніми ліпоцитами з розташованими між ними судинами, нервовими волокнами, нечисленними сполучнотканинними волокнами, між якими ідентифікувалися поодинокі клітини фібробластичного ряду й імунні клітини (рис. 5.1). За жировою капсулою визначалися орієнтовані вздовж поверхні органа стовщені пучки волокон сполучної тканини, які є структурними елементами фіброзної капсули.

Кора нирок плодів і новонароджених була представлена нирковими тільцями, звивистими проксимальними й дистальними канальцями, збиральними трубочками, а мозковий шар – прямими проксимальними й дистальними канальцями, тонкими канальцями, збиральними трубочками (рис. 5.1). У корі і мозковій речовині крім паренхіматозного компонента, представленого гломерулярним і тубулярним апаратами нефронів, був виявлений ще й стромальний компонент, який характеризувався наявністю сполучної тканини, між волокнами якої визначалися судини, нервові волокна й помірна, слабко виражена клітинна інфільтрація, представлена переважно імунними клітинами та клітинами фібробластичного ряду.

У субкапсулярних відділах нирок була виявлена нерівномірно виражена смужка нефрогенної зони, товщина якої в новонароджених ((130,49±1,60) мкм) була значущо (p<0,05) меншою, ніж у плодів ((162,01±3,95) мкм). Ця зона характеризувалася наявністю ранніх стадій формування клубочкового й канальцевого апаратів нефрона, судин, волокон сполучної тканини й помірної поліморфноклітинної інфільтрації, у якій визначалися малодиференційовані клітини, клітини фібробластичного ряду, імунні клітини. У більшості полів зору в нефрогенній зоні значний об’єм припадав на зачатки нефронів.
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Рис. 5.1 Нирка новонародженого щура з прилеглими фіброзною й жировою капсулами. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100.
У кірковому шарі нирок були виявлені рівномірно розташовані ниркові тільця, що знаходилися на різних стадіях розвитку, СЗ кількості яких у новонароджених ((20,00±0,33) екз) було значущо (p<0,05) більшим, ніж у плодів ((13,36±0,34) екз).

У частини полів зору ниркові тільця були на стадії клітинних ущільнень і бульбашок (I стадія), яка характеризувалася наявністю скупчень однорідних клітин, що перетворювалися на пухирці. У деяких полях зору були виявлені ниркові тільця на стадії S-подібного тіла (II стадія), у якому між його вигинами з’являлися кровоносні судини, при цьому в ділянці вигину клітини характеризувалися великими розмірами й щільно прилягали одна до одної. Частина ниркових тілець перебувала на III стадії розвитку (стадія зачатка ниркового тільця), яка характеризувалася наявністю сформованого зачатка, що складався з капсули, зовнішній листок якої був представлений плоскими, а внутрішній – високими клітинами, й тканини майбутнього клубочка з капілярами, що ідентифікувалися. Стадія молодих ниркових тілець (IV стадія) характеризувалася тим, що вони були обмежені капсулою, до зовнішнього листка якої прилягали епітеліальні утворення з наявністю капілярів, розділених клітинами внутрішнього листка капсули. Зрілі ниркові тільця (V стадія) були представлені судинним клубочком, між капілярами якого визначався мезангій, причому сам судинний клубочок був оточений двошаровою капсулою Боумена, утвореною парієтальним і вісцеральним листками, між якими визначався вільний від клітинних елементів сечовий простір. Вісцеральний листок капсули був утворений великими епітеліальними клітинами, а парієтальний – плоскими або кубічними клітинами.

При морфометрії зрілих ниркових тілець було відзначено, що СЗ площі ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору у плодів становило (1807,76±122,77) мкм2, (738,67±49,95) мкм2, (1069,09±118,34) мкм2, а в новонароджених – (2576,53±144,18) мкм2, (1032,97±93,12) мкм2, (1543,56±156,18) мкм2. Аналізуючи значення морфометричних показників зрілих ниркових тілець, відзначалося їхнє значуще (p<0,05) переважання у новонароджених порівняно з плодами. 

У плодів і новонароджених незрілі ниркові тільця в більшості полів зору були маленьких розмірів і розташовувалися в субкапсулярних відділах, а зрілі мали великі розміри та розташовувалися переважно в середніх й особливо в юкстамедулярних відділах кіркової речовини. 

Підраховуючи АК ниркових тілець, було обчислено їх ВК відносно до їх загальної кількості (табл. 5.1). У новонароджених порівняно з плодами було виявлено вікове значуще (p<0,05) зменшення ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, значуще (p<0,05) збільшення ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, а ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, значущо (p>0,05) не відрізнялася.

У корі та мозковій речовині канальцева система нефронів і збиральні трубочки характеризувалися чітко вираженим просвітом, що вистилав його зсередини один шар епітеліальних клітин, який прилягав до базальної мембрані і мав рівномірну товщину. В проксимальних звивистих канальцях відзначався високий кубічний епітелій, у проксимальних прямих – кубічний епітелій, у тонких канальцях – плоский епітелій, у дистальних прямих – кубічний епітелій, у дистальних звивистих – кубічний епітелій, у збиральних трубочках – кубічний епітелій.

У плодів і новонароджених переважно в корі було виявлено нечисленні незрілі канальці й протоки, які розташовувалися групами або поодинці, мали різну форму та розміри, були вистелені кубічним, циліндричним, війчастим епітелієм, причому в новонароджених порівняно з плодами кількість дани структур зменшувалася.

Під час морфометрії зрілих відділів канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок було відзначено збільшення морфометричних параметрів вищезгаданих структур нирок у міру росту тварин (табл. 5.2). Так, у новонароджених порівняно з плодами були відзначені значущо (p<0,05) більші значення зовнішнього діаметра, діаметра просвіту й висоти нефроциту канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок.

Гломерулярні й тубулярні базальні мембрани були чітко виражені, мали однакову товщину на всій протяжності й рівномірно забарвлювалися гематоксиліном та еозином, при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном мали червоний колір і синій при забарвленні за Маллорі.

При забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном сполучнотканинні волокна, розташовані в жировій і фіброзній капсулах, стромі нирок, стінках судин строми були червоного кольору. При забарвленні за Маллорі в жировій і фіброзній капсулах відзначалися колагенові волокна синього кольору, а в стромі нирок і стінках судин строми – виражене переважання колагенових волокон синього кольору над еластичними волокнами червоного кольору.

Імуногістохімічно в сполучній тканині капсул, строми, стінках судин строми (поза базальною мембраною) було виявлено світіння незрілого колагену III типу й зрілого колагену I типу, а в судинних базальних мембранах строми, капсулах клубочків, судинних клубочках, тубулярних базальних мембранах і базальних мембранах збиральних трубочок світіння колагену IV типу (табл. 5.3). У плодів у сполучній тканині капсул й строми, стінок судин (поза базальною мембраною) значущо (р<0,05) переважало світіння колагену ІІІ типу, а в новонароджених – колагену I типу. У новонароджених порівняно з плодами в вищезазначених локалізація вміст колагенів I, III, IV типів був значущо (р<0,05) більшим.

У стромі кіркової й мозкової речовини нирок вищезгадана клітинна інфільтрація складалася переважно з клітин фібробластичного ряду та імунних клітин, причому останні найчастіше розташовувалися навколо судин, однак в одиничних полях зору вони визначалися в інтертубулярній, перитубулярній і перигломерулярній ділянках. Серед імунних клітин імуногістохімічно було виявлено СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивні клітини, СЗ АК яких наведено в таблиці 5.4. У нирках як плодів, так і новонароджених під час типування імунних клітин визначалося переважання СD 3-позитивних клітин над іншими клонами імунних клітин. У новонароджених порівняно з плодами значущо (р<0,05) збільшувалася АК всіх клітин, однак ІРІ значущо (р>0,05) не змінювався.
При морфометричному дослідженні, вимірюючи й аналізуючи ПО паренхіматозного й стромального компонентів, було виявлено в новонароджених порівняно з плодами в кірковому шарі вікове значуще (p<0,05) збільшення ПО ниркових тілець і канальців, зменшення ПО строми, а в мозковому шарі значуще (p<0,05) збільшення ПО канальців і зменшення ПО строми (табл. 5.5). У новонароджених і плодів ПО канальців і строми були значущо (p<0,05) більшими в мозковому шарі порівняно з кірковим шаром.

Під час аналізу ІГХР з МКА до p53 в нирках відзначалися нечисленні р53-позитивні клітини в паренхіматозному й стромальному компонентах. У паренхімі ядерна експресія p53 була відмічена як у клубочковому, так і в канальцевому відділах нефрона, була більш вираженою в незрілих структурах порівняно зі зрілими структурами. Також було виявлено в паренхіматозному компоненті рівномірний розподіл р53-позитивних клітин у тубулярному й гломерулярному компонентах. У стромі вищезазначене МКА експресували деякі ендотеліальні клітини судин, поодинокі імунні клітини й нечисленні клітини фібробластичного ряду. СЗ АК р53-позитивних клітин у нирках новонароджених (5,40±0,28) було значущо (p<0,05) меншим порівняно з плодами (7,83±0,31). Подальший аналіз виявив, що у плодів і новонароджених СЗ АК р53-позитивних клітин у паренхіматозному й стромальному компонентах не мали значущих (p>0,05) відмінностей. Так, СЗ АК даних клітин у паренхімі й стромі нирок плодів становили (3,94±0,20) і (3,89±0,17), а в новонароджених – (2,60±0,15) і (2,80±0,17).

При забарвленні на маркер проліферації в нирках плодів і новонароджених визначалася експресія Ki-67 деякими епітеліальними клітинами канальців, клітинами ниркових тілець, ендотеліальними клітинами судин строми, а також розташованими в стромі органа імунними клітинами та клітинами фібробластичного ряду. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у новонароджених (5,89±0,23) було значущо (p<0,05) меншим порівняно з аналогічним показником плодів (7,91±0,35). СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у паренхімі та стромі нирок плодів і новонароджених значущо (p>0,05) не відрізнялися. Так, СЗ цих клітин у паренхімі й стромі нирок плодів становили (3,89±0,19) і (4,03±0,19), а в новонароджених – (3,04±0,16) і (2,85±0,14).

Таким чином, у нирках плодів і новонароджених було виявлено динамічну рівновагу між апоптотичними й проліферативними процесами, що сприяло підтриманню клітинного гомеостазу цього органа.

При ІГХД з МКА до віментину в нирках віментин-позитивні клітини, що мали коричневий колір, були виявлені в капсулі, нефрогенній зоні й стромі (рис. 5.2). У стромі органа клітини фібробластичного ряду, які експресували віментин, розташовувалися як дифузно, так і осередково, формуючи скупчення віментин-позитивних клітин, причому групи таких клітин визначалися переважно в мозковому шарі. У нирках плодів і новонароджених, починаючи зі стадії молодого ниркового тільця, епітеліальні клітини внутрішнього листка капсули клубочків, деякі мезангіальні клітини, а також ендотеліальні клітини капілярів клубочків характеризувалися експресією віментину. У зрілому нирковому тільці порівняно з молодим відзначалося збільшення кількості віментин-позитивних клітин. Ендотеліальні клітини судин строми також рівномірно експресували віментин. У плодів деякі епітеліальні клітини канальців характеризувалися експресією віментину, однак у новонароджених цієї особливості не було виявлено (рис. 5.2). Аналіз ступеня вираженості ІГХР з МКА до віментину виявив, що дана реакція у плодів була розцінена як слабка («+»), а в новонароджених як помірна («++»).

При постановці ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину в нирках плодів і новонароджених він ідентифікувався у вигляді чіткого цитоплазматичного забарвлення в коричневий колір міофібробластів, гладеньком’язових клітин судин строми, а також мезангіальних клітин гладеньком’язового типу. Міофібробласти розташовувалися в капсулі й пухкій сполучній тканині строми, причому подекуди вони були одиничними, а інколи спостерігали їх скупчення. У стромі мозкового шару нирок кількість міофібробластів була більшою порівняно з кірковим шаром, у якому ці клітини в основному локалізувалися в нефрогенній зоні.

Гладеньком’язові клітини судин строми характеризувалися рівномірною експресією гладеньком’язового актину. СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол, венул плодів становили (1,15±0,05) мкм і (0,60±0,05) мкм, а у новонароджених – (1,79±0,05) мкм і (1,28±0,09) мкм. При аналізі було відмічено, що, по-перше, у новонароджених порівняно з плодами ці показники були значущо (p<0,05) більшими, а, по-друге, у плодів і новонароджених СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол було значущо (p<0,05) більшим порівняно з венулами.

З віком відмічалося зменшення кількості міофібробластів, збільшення кількості гладеньком’язових клітин судин строми, мезангіальних клітин гладеньком’язового типу, що експресували гладеньком’язовий актин. У плодів ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину була розцінена як слабка («+»), а в новонароджених як помірна («++»).

У нирках визначалася позитивна ІГХР з МКА до десміну, причому дане МКА експресували ті самі структури, що й гладеньком’язовий актин (рис. 5.3). Ступінь вираженості ІГХР з МКА до десміну і її вікові зміни були подібні до виявлених під час аналізу ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину.

У нирках плодів і новонароджених цитокератин 19 експресували епітеліальні клітини дистальних звивистих канальців, тонких канальців, збиральних трубочок, а цитокератин 18 – проксимальних і дистальних канальців, тонких канальців і збиральних трубочок (рис. 5.4). У нирках експресія цитокератинів 18 і 19 з віком зростала, тому у новонароджених ці реакції були розцінені як виражені («+++»), а у плодів як помірні («++»).
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Рис. 5.2 Експресія віментину стромальними клітинами та епітеліальними клітинами канальців нирки плода щура. ІГХР з МКА до віментину, × 400.
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Рис. 5.3 Експресія десміну в мозковому шарі нирки новонародженого щура. ІГХР з МКА до десміну, × 400.

У стінці сечоводів та сечового міхура (рис. 5.5) плодів і новонароджених при оглядовій мікроскопії на поперечних зрізах з боку просвіту визначалася слизова оболонка, яка утворювала характерні складки й була представлена рівномірним шаром багаторядного перехідного епітелію, що розташовувався на тонкій, рівномірно забарвленій гематоксиліном й еозином базальній мембрані. За базальною мембраною відзначалася власна пластинка слизової оболонки, що характеризувалася наявністю сполучнотканинних волокон, забарвлених пікрофуксином за ван Гізоном у червоний колір, судин, нервових волокон, клітинної інфільтрації, яка була помірною й складалася переважно з клітин фібробластичного ряду та імунних клітин. При забарвленні за Маллорі у власній пластинці слизової оболонки сполучна тканина характеризувалася переважанням колагенових волокон синього кольору над червоними еластичними волокнами.

Власна пластинка слизової оболонки переходила в підслизову основу, що була утворена сполучною тканиною, серед волокон якої також було виявлено при забарвленні за Маллорі виражене переважання колагенових волокон над еластичними, з судинами, нервовими волокнами й помірною клітинною інфільтрацією, яка характеризувалася наявністю переважно клітин фібробластичного ряду та імунних клітин.

М’язова оболонка знаходилася за підслизовою основою та складалася з рівномірно забарвлених гематоксиліном та еозином м’язових пучків, що йшли в різних напрямках, пронизаних тонкими прошарками сполучної тканини, яка забарвлювалася пікрофуксином за ван Гізоном у червоний колір і характеризувалася при забарвленні за Маллорі наявністю переважно колагенових волокон синього кольору. Також у стромальному компоненті м’язової оболонки визначалися судини, нервові волокна, помірна інфільтрація клітинами фібробластичного ряду й вогнищева периваскулярно розташована слабко виражена інфільтрація імунними клітинами. При забарвленні за Рего у м’язовій тканині ішемічні зміни не визначалися. У м’язовому шарі сечоводів СЗ ПО паренхіматозного й стромального компонентів у плодів становили (62,71±0,97)% та (37,29±0,97)%, а в новонароджених – (74,55±2,97)% і (25,45±2,97)%. 
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Рис. 5.4 Експресія цитокератину 19 в епітелії дистальних звивистих канальців нирки плода щура. ІГХР з МКА до цитокератину 19, × 1000.
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Рис. 5.5 Будова стінки сечового міхура новонародженого щура. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, × 100.
У м’язовій оболонці сечового міхура СЗ ПО паренхіматозного й стромального компонентів у плодів становили (71,14±1,58)% й (28,86±1,58)%, а в новонароджених – (81,27±3,26)% й (18,73±3,26)%. В цих органах ПО паренхіми був значущо (p<0,05) більшим у новонароджених, а ПО строми був значущо (p<0,05) більшим у плодів.
За м’язовим шаром розташовувалася адвентиційна оболонка, яка була представлена шаром сполучної тканини, серед волокон якої при забарвленні за Маллорі визначалися переважно колагенові волокна, з судинами, нервовими волокнами, периваскулярно розташованою інфільтрацією імунними клітинами й помірною дифузною інфільтрацією клітинами фібробластичного диферону.

При ІГХД було відзначено рівномірне світіння колагенів I і III типів у сполучній тканині та стінках судин (поза базальною мембраною) власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок, а колагену IV типу – у базальній мембрані судин і слизової оболонки. У сполучній тканині всіх шарів стінки органів, стінках судин (поза базальною мемраною) у плодів значущо (р<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену ІІІ типу, а в новонароджених – І типу (табл. 5.6). З віком оптична щільність імунофлюоресценції колагенів значущо (р<0,05) збільшувалася.

Серед вищезгаданої інфільтрації імунними клітинами в шарах стінки сечоводів й сечового міхура імуногістохімічно визначалися СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивні клітини, серед яких переважали СD 3-клітини, СЗ АК яких та ІРІ наведені в таблиці 5.7. Характерні вікові зміни проявлялися значущим (р<0,05) збільшенням АК імунних клітин, однак ІРІ значущо (р>0,05) не змінювався.
При морфометрії, вимірюючи товщину шарів стінки сечоводів та сечового міхура з подальшим обчисленням товщини стінки органів, були відмічені значущо (р<0,05) більші СЗ вищезазначених параметрів у новонароджених порівняно з плодами, причому у плодів і новонароджених товщина м’язової оболонки приймала максимальне значення порівняно з товщиною інших шарів (табл. 5.8).

При ІГХР з МКА до ядерного маркера апоптозу р53 визначалася його експресія в ядрах деяких епітеліальних клітин слизової оболонки, ендотеліальних клітин судин, гладеньких міоцитів, які були наявні як в стінці судин, так і в м’язовій оболонці даних органів. Також була виявлена експресія цього МКА вищеописаною клітинною інфільтрацією. Експресія р53 була рівномірно виражена в усіх вищезазначених структурних елементах. В сечоводах СЗ АК р53-позитивних клітин у плоді та новонароджених становило відповідно (5,77±0,29) і (3,58±0,21), а в сечовому міхурі у плодів становило (6,97±0,32), у новонароджених – (5,36±0,28). При аналізі отриманих даних було виявлено значуще (p<0,05) переважання СЗ АК р53-позитивних клітин у плодів порівняно з новонародженими.
У сечоводах та сечовому міхурі плодів і новонароджених експресія білка Ki-67 була виявлена в перехідному епітелії, причому переважно в базальному шарі. Також дане МКА експресували ендотеліальні клітини судин, гладенькі міоцити, які входили до складу стінки судин і м’язового шару, а також нечисленні імунні клітини й клітини фібробластичного ряду. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у плодів і новонароджених в сечоводах становили (5,97±0,31) і (3,73±0,21), а в сечовому міхурі – (7,09±0,28) і (5,82±0,29), причому в новонароджених порівняно з плодами цей показник характеризувався значущо (р<0,05) меншим значенням.
Таким чином, у сечоводах та сечовому міхурі плодів і новонароджених було виявлено, як і в нирках, динамічну рівновагу між апоптозом і проліферацією клітинних елементів.

У сечоводах й сечовому міхурі плодів і новонароджених відзначалася експресія віментину клітинами фібробластичного ряду, які локалізувалися у всіх шарах органів, ендотеліальними клітинами судин (рис. 5.6). З віком кількість віментин-позитивних клітин збільшувалася, тому ця ІГХР була розцінена у плодів і новонароджених відповідно як слабка («+») і помірна («++»).

Міофібробласти, розташовані в шарах стінки органів, гладеньком’язові клітини судин і м’язового шару характеризувалися рівномірною експресією гладеньком’язового актину (рис. 5.7). З віком кількість міофібробластів зменшувалася, збільшувалася кількість м’язових клітин судин і м’язового шару.

В сечоводах СЗ товщини м’язового волокна м’язового шару у новонароджених ((8,09±0,55) мкм) було значущо (p<0,05) більшим порівняно з плодами ((6,43±0,30) мкм). В сечовому міхурі СЗ товщини м’язового волокна м’язового шару у плодів становило (10,29±0,81) мкм, а в новонароджених (12,55±0,56) мкм, причому в новонароджених показник був більшим.
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Рис. 5.6 Віментин-позитивні клітини в стінці сечового міхура новонародженого щура. ІГХР з МКА до віментину, × 400.
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Рис. 5.7 Експресія гладеньком’язового актину в стінці сечовода плода щура. ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину, × 200. 

В сечоводах СЗ товщини м’язового волокна в артеріолах і венулах плодів становило відповідно (1,56±0,04) мкм і (0,70±0,03) мкм, а в новонароджених – (2,19±0,23) мкм і (1,38±0,19) мкм. В сечовому міхурі СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул плодів дорівнювало відповідно (2,09±0,12) мкм і (1,53±0,04) мкм, а в новонароджених – (2,92±0,21) мкм і (2,11±0,16) мкм. Аналіз вищезазначених показників виявив, по-перше, що їхні значення були значущо (p<0,05) більшими в новонароджених порівняно з плодами, а, по-друге, у плодів, новонароджених СЗ товщини м’язового волокна в артеріолах було значущо (p<0,05) більшим, ніж у венулах.
У плодів реакція з МКА до гладеньком’язового актину була розцінена як слабка («+»), а в новонароджених як помірна («++»).

У сечоводах й сечовому міхурі десмін експресувався тими самими структурами, що й гладеньком’язовий актин. У плодів ІГХ з МКА до десміну була розцінена як слабка («+»), а в новонароджених як помірна («++»).
Цитокератини 18 і 19 рівномірно експресувалися епітелієм слизової оболонки сечоводів й сечового міхура. ІГХ з вищезгаданими цитокератинами були оцінені в новонароджених як виражені («+++»), а у плодів як помірні («++»).

Резюме

Проведене комплексне морфологічне дослідження дозволило не тільки виявити й доповнити наявні дані літератури, а й отримати нову інформацію про макроскопічні, гістологічні, гістохімічні, морфометричні та імуногістохімічні особливості нирок, сечоводів й сечового міхура плодів і новонароджених щурів лінії WAG, які розвивалися у фізіологічних умовах. Виявлені в цьому розділі морфологічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених щурів лінії WAG надалі будуть використані як нормативні дані при вивченні впливу ХВГ, ГПГ, ЗГ, підгострого абдомінального інфекційно-запального процесу у матері, спричиненого Escherichia coli, на морфо-функціональний стан вищезгаданих органів плодів і новонароджених.
За матеріалами даного розділу було опубліковано 1 статтю [21]. 
Таблиця 5.1

СЗ ВК ниркових тілець, які перебувають на різних стадіях розвитку

	Стадія розвитку ниркового тільця

	I
	II
	III
	IV
	V

	Плід

	21,93±4,95
	23,50±5,07
	22,46±4,99
	17,66±4,56
	14,45±4,20

	Новонароджений

	5,00±2,08

р<0,05
	9,75±2,83

р<0,05
	22,05±3,95

р>0,05
	30,45±4,39

р<0,05
	32,75±4,47

р<0,05



р – значущість різниці порівняно з показником плода.
Таблиця 5.2

Морфометричні показники канальцевої системи нефронів й збиральних трубочок
	Назва структури
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Зовнішній

діаметр

(мкм)
	Діаметр просвіту

(мкм)
	Висота нефроцита (мкм)

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	29,90±0,80
	10,57±0,43
	7,48±0,21

	
	Новонароджений
	34,20±0,78

р<0,05
	12,23±0,31

р<0,05
	9,21±0,28

р<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	24,59±0,33
	7,96±0,32
	6,01±0,19

	
	Новонароджений
	30,13±0,63

р<0,05
	10,70±0,21

р<0,05
	7,92±0,27

р<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	6,35±0,20
	2,18±0,12
	1,68±0,13

	
	Новонароджений
	9,85±0,47

р<0,05
	3,10±0,14

р<0,05
	2,81±0,15

р<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	15,50±0,44
	6,29±0,21
	3,06±0,15

	
	Новонароджений
	20,32±0,78

р<0,05
	8,38±0,22

р<0,05
	4,75±0,21

р<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	22,28±0,46
	12,43±0,42
	4,61±0,24

	
	Новонароджений
	28,14±0,67

р<0,05
	14,20±0,31

р<0,05
	6,26±0,12

р<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	26,60±0,48
	15,36±0,27
	3,90±0,13

	
	Новонароджений
	31,87±0,48

р<0,05
	17,07±0,23

р<0,05
	5,19±0,15

р<0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником плода.

Таблиця 5.3

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у нирках
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич.щільн.)

	
	I
	III
	IV

	Плід

	Сполучна тканина капсул й строми
	0,232±0,013
	0,293±0,006

р1<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,106±0,006
	0,180±0,002

р1<0,05
	0,095±0,004

	Продовж. табл. 5.3

	Капсула клубочка
	−
	−
	0,104±0,001

	Судинний клубочок
	−
	−
	0,102±0,005

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,105±0,004

	Новонароджений

	Сполучна тканина капсули й строми
	0,427±0,033

р2<0,05
	0,351±0,008

р1<0,05 р2<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,336±0,009

р2<0,05
	0,276±0,020

р1<0,05 р2<0,05
	0,163±0,004 р2<0,05

	Капсула клубочка
	−
	−
	0,151±0,060 р2<0,05

	Судинний клубочок
	−
	−
	0,165±0,004 р2<0,05

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,155±0,005 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2  – значущість відмінностей порівняно з показником плода.
Таблица 5.4

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в нирках
	Показник
	Плід
	Новонароджений

	АК СD 3-клітин
	7,60±0,36
	10,20±0,14 р<0,05

	АК СD 4-клітин
	3,80±0,26
	5,60±0,17 р<0,05

	АК СD 8-клітин
	1,98±0,01
	3,10±0,28 р<0,05

	АК СD 20-клітин
	2,60±0,28
	4,16±0,24 р<0,05

	АК СD 68-клітин
	3,80±0,26
	5,20±0,26 р<0,05

	ІРІ
	1,90±0,13
	1,90±0,23 р>0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником плода.

Таблиця 5.5

СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми в нирках

	Плід / Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	ниркових тілець
	канальців
	строми

	Плід
	Кірковий
	12,03±0,36
p1<0,05
	60,93±1,19
p1<0,05
	27,04±1,25
p1<0,05

	
	Мозковий
	−
	69,99±0,72
p1<0,05

p2<0,05
	30,01±0,72
p1<0,05

p2<0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	17,30±0,29
	69,10±0,68
	13,60±0,73

	
	Мозковий
	−
	80,64±0,87

p2<0,05
	19,36±0,87

p2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р2 –значущість відмінностей порівняно з показником кіркового шару нирки.

Таблиця 5.6

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у сечоводах й сечовому міхурі

	Плід /

Новонароджений
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич. щільн.)

	
	
	I
	III
	IV

	Сечовід

	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,250±0,026
	0,352±0,018

р1<0,05
	−

	Новонароджений
	
	0,471±0,010

р2<0,05
	0,422±0,017

р1<0,05 р2<0,05
	−

	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,151±0,004

	Новонароджений
	
	−
	−
	0,220±0,007

р2<0,05

	Плід
	Стінка судини
	0,145±0,005
	0,215±0,019

р1<0,05
	0,121±0,004

	Новонароджений
	
	0,422±0,017

р2<0,05
	0,292±0,007

р1<0,05 р2<0,05
	0,186±0,005

р2<0,05

	Сечовий міхур

	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,304±0,012
	0,424±0,007

р1<0,05
	−

	Новонароджений
	
	0,595±0,017

р2<0,05
	0,506±0,023

р1<0,05 р2<0,05
	−

	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,182±0,004

	Новонароджений
	
	−
	−
	0,262±0,005

р2<0,05

	Плід
	Стінка судини
	0,173±0,004
	0,258±0,016

р1<0,05
	0,143±0,006

	Новонароджений
	
	0,508±0,026

р2<0,05
	0,351±0,010

р1<0,05 р2<0,05
	0,227±0,021

р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода.

Таблиця 5.7

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в сечоводах, сечовому міхурі

	Показник
	Плід
	Новонароджений

	Сечовід

	АК СD 3-клітин
	6,80±0,26
	9,60±0,28 р<0,05


	АК СD 4- клітин
	2,80±0,14
	4,60±0,28 р<0,05

	АК СD 8-клітин
	1,40±0,17
	2,60±0,28 р<0,05

	АК СD 20-клітин
	2,00±0,39
	3,90±0,28 р<0,05

	АК СD 68-клітин
	3,40±0,42
	5,10±0,23 р<0,05

	ІРІ
	2,20±0,24
	1,97±0,26 р>0,05

	Сечовий міхур

	АК СD 3-клітин
	7,00±0,32
	9,80±0,26 р<0,05

	АК СD 4-клітин
	3,20±0,35
	4,80±0,26 р<0,05

	АК СD 8-клітин
	1,40±0,17
	2,60±0,28 р<0,05

	АК СD 20-клітин
	2,20±0,35
	4,10±0,23 р<0,05

	АК СD 68-клітин
	3,60±0,36
	5,20±0,26 р<0,05

	ІРІ
	2,40±0,21
	2,03±0,24 р>0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником плода.

Таблиця 5.8

СЗ морфометричних показників сечоводів, сечового міхура
	Товщина (мкм)
	Плід
	Новонарождений

	Сечовід

	Епітелію
	7,38±0,57
	10,05±0,50 р<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	6,66±0,41
	8,36±0,46 р<0,05

	Підслизової основи
	10,15±0,77
	12,23±0,43 р<0,05

	М’язової оболонки
	50,34±2,39
	61,87±2,02 р<0,05

	Адвентиційної оболонки
	10,38±0,45
	12,11±0,53 р<0,05

	Стінки органа
	84,91±2,90
	104,62±2,66 р<0,05

	Сечовий міхур

	Епітелію
	14,69±0,26
	17,01±0,76 р<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	17,91±0,74
	22,03±0,67 р<0,05

	Підслизової основи
	49,11±1,48
	63,47±4,76 р<0,05

	М’язової оболонки
	183,94±6,31
	221,05±4,70 р<0,05

	Адвентиційної оболонки
	45,75±3,37
	83,03±2,30 р<0,05

	Стінки органа
	311,40±5,93
	406,58±8,96 р<0,05


р – значущість відмінностей порівняно з показником плода.
РОЗДІЛ 6
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ нирок, сечоводів, сечового міхура ЩУРІВ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ РІЗНИХ ВИДІВ гіпоксіЙ

6.1 Морфологічні особливості нирок, сечоводів, сечового міхура новонароджених при моделюванні гострої постнатальної гіпоксії
У цій групі було 8 новонароджених щурів лінії WAG. СЗ кількості щурів у посліді на одну вагітну самицю становило 4,0±1,0, що порівняно з групою контролю не мало (р>0,05) значущих відмінностей. У новонароджених цієї групи СЗ маси тіла становило ((6,40±0,056)×10-3) кг, довжини тіла – ((5,68±0,075)×10-2) м, довжини хвоста – ((1,88±0,031)×10-2) м. Вищезазначені соматометричні показники щурів не мали значущих (р>0,05) відмінностей з показниками групи контролю.

Макроскопічні, топографоанатомічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура новонароджених були подібні до таких у контролі. СЗ маси правої й лівої нирки в новонароджених становило ((0,050±0,0009)×10-3) кг і ((0,049±0,0006)×10-3) кг, причому значуща (p>0,05) різниця між даними показниками була відсутня. Також показники маси нирок новонароджених цієї групи значущо (p>0,05) не відрізнялися від відповідних показників групи контролю.

При оглядовій мікроскопії в жировій капсулі нирок було виявлено помірні гемодинамічні порушення, які морфологічно проявлялись у вигляді стазу формених елементів крові, розширення й повнокрів’я судин з виходом формених елементів крові в периваскулярний простір. Часто дисциркуляторні порушення супроводжувалися помірними набряковими змінами. Подекуди було виявлено спазмовані судини, у яких внутрішня еластична мембрана мала «гофрований вигляд», а ендотеліоцити розташовувалися перпендикулярно до базальної мембрани й виступали в просвіт судини. Гістологічна будова фіброзної капсули нирок новонароджених цієї групи відповідала групі контролю.

У корі в субкапсулярних відділах було виявлено нерівномірно виражену нефрогенну зону, яка характеризувалася подібною до групи контролю будовою. СЗ товщини нефрогенної зони в цій групі ((132,04±3,46) мкм) не мало значущих (p>0,05) відмінностей порівняно з групою контролю.

У новонароджених у корі визначалися рівномірно розташовані ниркові тільця, кількість яких, як і в групі контролю, у міру наближення до мозкової речовини зменшувалася, а їх розміри збільшувалися. СЗ АК ниркових тілець значущо (p>0,05) не відрізнялося від групи контролю й становило (19,81±0,36).

Ниркові тільця перебували на різних стадіях розвитку. Кількість незрілих ниркових тілець зменшувалася у напрямку від субкапсулярних до юкстамедулярних відділів. У цій групі порівняно з контролем були відсутні значущі (p>0,05) відмінності в СЗ ВК ниркових тілець, які перебували на різних стадіях розвитку (табл. 6.1.1). Незрілі ниркові тільця мали схожу з контролем будову. У частини зрілих ниркових тілець визначалося помірне повнокрів’я й стаз капілярної мережі, порожнина капсули Боумена була добре контурованою й широкою. У деяких ниркових тільцях за рахунок набряку визначалося осередкове набухання базальної мембрани капілярів або парієтального листка капсули Боумена. Також було виявлено в деяких ниркових тільцях набухання ендотеліальних клітин капілярів.

Морфометричні параметри (площа ниркового тільця – (2542,85±62,14) мкм2, площа судинного клубочка – (1065,80± 105,31) мкм2, площа сечового простору – (1477,05±99,24) мкм2) зрілих ниркових тілець новонароджених цієї групи не мали значущих (p>0,05) відмінностей порівняно з контрольними показниками. 

Мікроскопічно в нирках новонароджених було виявлено незрілі канальці, протоки, які локалізувалися переважно в кірковому шарі. Будова вищезазначених структур та їхні кількісні характеристики були подібні до таких у групі контролю.

В епітелії зрілих канальців і збиральних трубочок було виявлено різні альтеративні зміни. Так, місцями визначалося набухання епітеліоцитів канальців, зернистість їхньої цитоплазми, при цьому контури епітеліоцитів були чіткими, що свідчило про дистрофічні зміни. У деяких канальцях межі між епітеліоцитами стиралися або взагалі були відсутні, ядра інколи мали нечіткі контури й нерівномірно забарвлювалися або взагалі не візуалізувалися, що свідчило про некротичні зміни. У просвіті нечисленних канальців виявлялися скупчення фрагментів зруйнованих клітин. Де-не-де просвіти канальців не візуалізувалися. Описані альтеративні зміни були більш вираженими в проксимальних канальцях порівняно з дистальними, тонкими канальцями й збиральними трубочками.

Базальна мембрана канальців, переважно в ділянках, де були виявлені альтеративні зміни в епітеліоцитах, характеризувалася інколи різким витонченням, а подекуди розпушенням. В даних локусах базальна мембрана нерівномірно забарвлювалася гематоксиліном та еозином, пікрофуксином за ван Гізоном.

При морфометрії канальцевої системи нефронів, збиральних трубочок було зазначено (табл. 6.1.2), що в цій групі порівняно з контрольною в усіх відділах канальцевої системи й збиральних трубочках зовнішній діаметр не мав значущих (р>0,05) відмінностей, діаметр просвіту значущо (p<0,05) зменшувався за винятком тонкого канальця, де визначалася тенденція (р>0,05) до зменшення, а висота нефроциту значущо (p<0,05) збільшувалася. При зіставленні результатів мікроскопії та морфометрії було виявлено, що збільшення висоти нефроцитів відбувалося за рахунок розвитку в них дистрофічних змін, а збільшені в розмірах нефроцити, в свою чергу, спричиняли зменшення діаметра просвіту структури.

У стромі нирок було виявлено судини, нервові волокна й сполучну тканину, причому остання, як і в групі контролю, характеризувалася помірним волокнистим компонентом, який пікрофуксином за ван Гізоном забарвлювався в червоний колір. При забарвленні за Маллорі серед волокон сполучної тканини переважали колагенові волокна синього кольору над еластичними волокнами червоного кольору, причому колагенові волокна мали значно більшу товщину порівняно з еластичними. У стромі було відзначено подібні до тих, що відбувалися в жировій капсулі, гемодинамічні порушення. У зв’язку з розвиненим набряком у сполучній тканині було виявлено нерівномірно забарвлені гематоксиліном й еозином ділянки. У судинах строми подекуди визначалися структурні зміни ендотеліоцитів. Так, де-не-де було виявлено набухання й вакуолізацію ендотеліоцитів. Місцями базальна мембрана була оголена, а ендотеліоцити розташовувалися в просвіті судин. Інколи стінки судин були гомогенними й блідо забарвленими гематоксиліном й еозином, що свідчило про процеси плазматичного просякання.

При ІГХД у сполучній тканині капсул, строми, а також у стінках судин строми (поза базальною мембраною) визначався колаген ІІІ типу у вигляді безперервного світіння зниженої щільності і колаген І типу у вигляді безперервного інтенсивного світіння (табл. 6.1.3). У судинних базальних мембранах строми, капсулах клубочків, судинних клубочках, тубулярних базальних мембранах і базальних мембранах збиральних трубочок було виявлено колаген IV типу у вигляді безперевного лінійного світіння. У сполучній тканині капсул й строми, у стінках судин значущо (р<0,05) переважав вміст колагену І типу. У цій групі порівняно з контролем оптична щільність імунофлюоресценції колагенів значущо (р>0,05) не відрізнялася.

У стромі як кіркового, так і мозкового шарів, у жировій капсулі була виявлена помірно виражена клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких у ході ІГХД було виявлено СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивні клітини (табл. 6.1.4). У даній групі порівняно з контролем було виявлено значуще (р<0,05) збільшення АК СD 68-клітин, а АК інших клонів імунних клітин і ІРІ значуще (p>0,05) не змінювалися. Серед СD 3-клітин переважали СD 4-клітини над СD 8-клітинами, що також було виявлено в групі контролю.
Під час морфометрії було виявлено, що в новонароджених порівняно з контролем в кірковій і мозковій речовині СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми не мали значущих (p>0,05) відмінностей (табл. 6.1.5). У мозковому шарі порівняно з кірковим СЗ ПО канальців і строми були значущо (p<0,05) більшими.

Імуногістохімічно при забарвленні на маркер апоптозу в нирках було виявлено р 53-позитивні клітини коричневого кольору в гломерулярному апараті, канальцевому епітелії, судинах строми, а також серед клітинної інфільтрації, розташованої в інтерстиційному просторі й представленої переважно імунними клітинами й клітинами фібробластичного ряду. Визначалося переважання р53-позитивних клітин у тубулярному компоненті порівняно з гломерулярним. СЗ АК р53-позитивних клітин в цій групі було значущо (p<0,05) більшим порівняно з контрольним показником і становило (15,03±0,63), що свідчило про активацію апоптозу. В нирках процеси апоптозу були більш вираженими в паренхімі порівняно зі стромою, про що свідчило значуще (p<0,05) переважання СЗ АК р53-позитивних клітин у паренхімі (8,80±0,39) порівняно зі стромою (6,23±0,31).

При ІГХД з МКА до Ki-67 було виявлено його експресію в ниркових тільцях, канальцях і збиральних трубочках, судинах строми. Також це МКА експресували імунні клітини й клітини фібробластичного диферону, причому останні характеризувалися максимальною експресією. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин становило (17,65±0,61), що порівняно з контролем було значущо (p<0,05) більше й свідчило про активацію процесів проліферації. У паренхімі й стромі нирок СЗ АК Ki-67-позитивних клітин становило (6,40±0,24) і (11,25±0,49), отже, стромальна проліферативна активність значущо (p<0,05) переважала паренхіматозну.

Таким чином, проведений аналіз експресії маркерів апоптозу та проліферації свідчив про розвиток незбалансованості вищеназваних процесів, ураховуючи переважання проліферативних процесів над апоптотичними.

У нирках було виявлено експресію віментину клітинами фібробластичного ряду, які розташовувалися в капсулах, нефрогенній зоні й стромі. Крім того, дане МКА в ниркових тільцях експресували епітеліальні клітини внутрішнього листка капсули, деякі мезангіальні клітини, ендотеліоцити капілярів. В зрілих ниркових тільцях порівняно з незрілими експресія віментину зростала. У судинах строми ендотеліоцити характеризувалися експресією даного МКА. Враховуючи, що в цій групі порівняно з контрольною кількість клітин фібробластичного ряду, які експресувала віментин, зростала, ІГХР була розцінена як виражена («+++»).

Гладеньком’язовий актин експресували міофібробласти, гладеньком’язові клітини, що входили до складу середньої оболонки стінки судин строми, а також мезангіальні клітини гладеньком’язового типу. Порівняно з контролем в цій групі реакція була розцінена як виражена («+++»), що було обумовлено збільшенням кількості міофібробластів, які розташовувалися в капсулах, стромі кіркового й мозкового шарів нирок.

У новонароджених СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул нирок становили (1,70±0,05) мкм і (1,20±0,06) мкм, причому показники цієї групи значущо (p>0,05) не відрізнялися від контрольних, хоча, як і в групі контролю, було виявлено значуще (p<0,05) переважання товщини м’язового волокна в стінках артеріол порівняно з венулами.

Експресія десміну була виявлена в тих самих структурах, де експресувався гладеньком’язовий актин. З огляду на те, що кількість міофібробластів зростала, ІГХР з десміном у цій групі була більш вираженою, ніж у групі контролю, і була розцінена як виражена («+++»). 
Цитокератин 18 експресували епітеліальні клітини проксимальних і дистальних канальців, тонких канальців і збиральних трубочок, а цитокератин 19 епітеліоцити дистальних звивистих канальців, тонких канальців і збиральних трубочок. У зв’язку з розвиненими альтеративними змінами в епітеліальному шарі канальців і збиральних трубочок, ІГХР з МКА в цій групі була менш вираженою порівняно з контролем, тому вона була розцінена як помірна («++»).

У сечоводах, сечовому міхурі були збережені характерні для слизової оболонки складки. В епітелії було виявлено вогнищеві помірні дистрофічні зміни, яких зазнали де-не-де поверхневі уротеліоцити, а подекуди всі шари перехідного епітелію. Інколи епітеліальний пласт не виявлявся. Місцями в епітелії було виявлено помірний міжепітеліальний і внутрішньоепітеліальний набряк. У базальній мембрані розвивалися помірні набрякові зміни, в результаті чого при забарвленні гематоксиліном та еозином у ній було виявлено нерівномірно забарвлені ділянки.

В усіх шарах стінки сечоводів, сечового міхура було виявлено помірні ознаки порушення кровообігу, які проявлялися розширенням і повнокрів’ям судин, дрібновогнищевими крововиливами, набряковими змінами. Де-не-де в судинах визначалося набухання ендотеліоцитів, які випинались у просвіт судини.

Подекуди в м’язовому шарі при забарвленні гематоксиліном та еозином було виявлено одиничні гладенькі міоцити, цитоплазма яких слабко забарвлювалася, у деяких м’язових клітинах цитоплазма була каламутною, а ядра не мали чітких меж. При забарвленні за Рего виявлено нечисленні м’язові волокна з ішемічними змінами. У сечоводах у м’язовому шарі СЗ ПО паренхіми й строми становили (73,50±2,91)% та (26,50±2,91)%, а в сечовому міхурі – (79,50±1,57)% та (20,50±1,57)%, які порівняно з контролем не мали значущих (p>0,05) відмінностей.
Сполучна тканина в усіх шарах сечоводів, сечового міхура, а також у стінках судин, характеризувалася, як і в групі контролю, помірним волокнистим компонентом, забарвлювалася пікрофуксином за ван Гізоном у червоний колір. При забарвленні за Маллорі в сполучній тканині переважали колагенові волокна, що мали характерний синій колір, над еластичними волокнами червоного кольору. Подекуди волокна сполучної тканини мали вигляд набряклих і нерівномірно забарвлювалися гематоксиліном й еозином, а також пікрофуксином за ван Гізоном.

Імуногістохімічно в сполучній тканині шарів стінки органів, стінках судин було відзначено безперервне інтенсивне світіння колагену I типу та безперервне світіння низької інтенсивності колагену III типу, причому оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу значущо (p<0,05) превалювала над оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену III типу (табл. 6.1.6). У базальній мембрані слизової оболонки, судин відмічався колаген IV типу у вигляді безперервного лінійного світіння. Порівняно з контролем у цій групі оптичні щільності імунофлюоресценції колагенів не мали значущих (p>0,05) відмінностей.
В усіх шарах стінки сечоводів, сечового міхура визначалася помірна клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного диферону й імунними клітинами. СЗ АК імунних клітин, а також ІРІ подано в таблиці 6.1.7. Порівняно з контролем в цій групі було виявлено значуще (p<0,05) збільшення АК СD 68-клітин, а решта показників значущо (p>0,05) не змінювалися. Серед СD 3-клітин переважали СD 4-клітини над СD 8-клітинами.
При морфометрії було виявлено, що максимальне значення товщини серед усіх шарів стінки органів припадало на м’язову оболонку (табл. 6.1.8). Порівняно з контролем у цій групі товщина епітелію значущо (p<0,05) зменшувалася, а товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, всієї стінки органів не мала значущих (p>0,05) відмінностей.
У сечоводах, сечовому міхурі позитивна експресія р53 визначалася в ядрах тих самих структур, що й у групі контролю, проте в цій групі вона була більш вираженою в перехідному епітелії, ендотеліоцитах судин. У цій групі СЗ АК р53-позитивних клітин у сечоводах (7,25±0,27) та сечовому міхурі (8,68±0,32) було значущо (p<0,05) більшим порівняно з контрольним показником.
Ki-67-позитивна реакція була виявлена в клітинах базального шару епітелію, а подекуди й у проміжному шарі, в ендотеліоцитах судин, м’язових клітинах і в розташованих у стромі імунних клітинах та клітинах фібробластичного ряду, причому порівняно з контролем в епітеліальному шарі, судинах, м’язових клітинах і в імунних клітинах ця реакція знижувалася, а в клітинах фібробластичного ряду зростала. У цій групі порівняно з контролем СЗ АК Ki-67-клітин в сечоводах (8,53±0,59) та сечовому міхурі (10,13±0,27) було значущо (p<0,05) більшим.

Таким чином, у сечоводах та сечовому міхурі новонароджених цієї групи переважали процеси проліферації над апоптозом.

У сечоводах, сечовому міхурі віментин експресувався ендотеліоцитами судин та клітинами фібробластичного ряду. У зв’язку зі зростанням пулу клітин фібробластичного ряду ІГХР була більш вираженою порівняно з контролем й була розцінена як виражена («+++»). 
Експресія гладеньком’язового актину, десміну була виявлена в міофібробластах, які розташовувалися в усіх шарах органів, гладеньком’язових клітинах судин і м’язового шару. У ділянках, де у м’язовому шарі було виявлено альтеративні й ішемічні зміни, експресія цих МКА знижувалася. ІГХР з гладеньком’язовим актином, десміном у цій групі порівняно з контролем були вираженими («+++»), що було обумовлено збільшенням кількості міофібробластів.
У новонароджених СЗ товщини м’язового волокна м’язового шару сечоводів ((8,38±0,50) мкм), сечового міхура ((11,95±0,56) мкм) значущо (p>0,05) не відрізнялися від контрольних показників. СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул сечоводів, що становили (2,15±0,07) мкм і (1,35±0,06) мкм, а також сечового міхура, що становили (2,94±0,08) мкм і (2,16±0,08)  мкм, значущо (p>0,05) не відрізнялися від контрольних показників. Також було виявлено значуще (p<0,05) переважання товщини м’язового волокна в стінках артеріол порівняно з венулами.
В епітелії слизової оболонки сечоводів, сечового міхура експресія цитокератинів 18 і 19 знижувалася, що було обумовлено дистрофічними та десквамативними змінами, і була розцінена як помірна («++»).

Резюме

ГПГ не чинила впливу на макроскопічні, топографоанатомічні характеристики, морфометричні показники нирок, сечоводів і сечового міхура новонароджених, а також на процеси колагеноутворення в цих органах. У новонароджених, які піддавалися впливу ГПГ, у нирках було виявлено такі зміни: у жировій капсулі помірні гемодинамічні порушення й клітинну інфільтрацію, представлену переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами; у зрілих ниркових тільцях помірні гемодинамічні порушення в капілярній мережі, набряк базальних мембран, набухання ендотеліальних клітин капілярів; у зрілих канальцях і збиральних трубочках зміни товщини базальних мембран, а також дистрофічні, некротичні й десквамативні зміни епітеліоцитів, більш виражені в проксимальних канальцях порівняно з дистальними канальцями, тонкими канальцями й збиральними трубочками; у зрілих канальцях і збиральних трубочках зменшення діаметра просвіту й збільшення висоти нефроциту; у стромі помірні ознаки порушення кровообігу, що поєднувалися зі структурними змінами в стінках судин, що проявлялося у вигляді набряку шарів і дистрофічними, десквамативними змінами ендотеліоцитів; у стромі помірна клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких збільшувалася кількість СD 68-клітин; активізація апоптотичних (більш виражених у паренхімі) і проліферативних (більш виражених у стромі) процесів і дисбаланс між ними у зв’язку з переважанням процесів проліферації; посилення експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину й зниження експресії цитокератинів 18 і 19. У сечоводах і сечовому міхурі були виявлені помірні дистрофічні й десквамативні зміни в епітелії слизової оболонки; помірні гемодинамічні порушення в усіх шарах, що поєднувалися зі структурними змінами в стінках судин; дистрофічні, некротичні та ішемічні зміни в м’язовій оболонці; помірна клітинна інфільтрація в усіх шарах, представлена переважно клітинами фібробластичного диферону й імунними клітинами, серед яких збільшувалася кількість СD 68-клітин; зменшення товщини епітеліального пласта; активізація процесів апоптозу та проліферації з переважанням проліферації клітинних елементів; підвищення експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину й зниження експресії цитокератинів 18 і 19.

6.2 Морфологічні особливості нирок, сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених при моделюванні хронічної внутрішньоутробної гіпоксії

До цієї групи увійшло 6 плодів і 10 новонароджених щурів. СЗ кількості щурів у посліді на одну вагітну самицю становило 4,0±0,71. Порівняно з контрольною групою даний показник не мав значущих (р>0,05) відмінностей. 
СЗ маси тіла, довжини тіла й хвоста у новонароджених порівняно з плодами мали значущо (р<0,05) більші значення. Так, у плодів СЗ маси тіла, довжини тіла й хвоста дорівнювало ((3,43±0,049)×10-3) кг, ((3,58±0,040)×10-2) м, ((1,26±0,037)×10-2) м, у новонароджених – ((5,90±0,054)×10-3) кг, ((5,36±0,060)×10-2) м, ((1,72±0,039)×10-2) м. Показники даної групи мали значущо (р<0,05) менші значення порівняно з контролем.

Нирки, сечоводи й сечовий міхур мали звичайну форму та локалізувалися в типових місцях. Макроскопічно жирова й фіброзна капсули були без змін. СЗ маси правої й лівої нирки у плодів дорівнювало ((0,019±0,0006)×10-3) кг і ((0,018±0,0010)×10-3) кг, а у новонароджених – ((0,036±0,0007)×10-3) кг і ((0,035±0,0007)×10-3) кг. Під часу аналізу було визначено, що, по-перше, у плодів і новонароджених показники маси лівої і правої нирки значущо (p>0,05) не відрізнялися, по-друге, у новонароджених порівняно з плодами показники маси нирок мали значущо (p<0,05) більші значення, по-третє, показники маси нирок плодів і новонароджених даної групи були значущо (p<0,05) меншими порівняно з відповідними показниками групи контролю.

При оглядовій мікроскопії в жировій капсулі відзначалися зменшені в розмірах адипоцити, групи яких були розділені прошарками сполучної тканини, причому остання характеризувалася вираженим волокнистим компонентом, забарвленим пікрофуксином за ван Гізоном подекуди у світло-червоний, а в частині полів зору в темно-червоний колір. При забарвленні за Маллорі в сполучній тканині було виявлено переважно колагенові волокна синього кольору. У цій капсулі також було виявлено помірно виражені, а де-не-де виражені гемодинамічні порушення, які мали прояв у вигляді набрякових змін, наявності переважно розширених і переповнених кров’ю судин, наявності тромбів у просвіті судин, формування крововиливів. Характерною для даної капсули була виражена клітинна інфільтрація, що була представлена переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами. У сполучній тканині фіброзної капсули було відмічено виражений волокнистий компонент, який забарвлювався в темно-червоний колір пікрофуксином за ван Гізоном і містив при забарвленні за Маллорі тільки колагенові волокна синього кольору.

У субкапсулярних відділах було виявлено у вигляді суцільної смуги нефрогенну зону (рис. 6.2.1), що характеризувалася зменшеним вмістом зачатків нефронів. У частині полів зору дана зона визначалася в глибоких відділах кори. СЗ товщини нефрогенної зони у новонароджених ((152,95±2,35) мкм) було значущо (р<0,05) меншим порівняно з плодами ((169,13±2,52) мкм). Порівняно з контролем вищезазначені показники були значущо (р<0,05) більшими.

У даній групі відмічалося нерівномірне розташування ниркових тілець, місцями з наявністю агломерулярних ділянок (рис. 6.2.1). СЗ АК ниркових тілець у плодів і новонароджених становило (7,84±0,30) і (12,40±0,33). Показник СЗ АК ниркових тілець був значущо (p<0,05) більшим у новонароджених порівняно з плодами, та значущо (p<0,05) зменшувався порівняно з контролем.

Ниркові тільця перебували на різних стадіях диференціювання. Незрілі ниркові тільця визначалися як у поверхневих, так і в глибоких відділах кіркового шару. При аналізі ВК ниркових тілець було відзначено (табл. 6.2.1), що в цій групі порівняно з контролем у плодів визначалася тенденція до збільшення (p>0,05) ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, тенденція до зменшення (p>0,05) ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, а ВК ниркових тілець, що перебували на III стадії розвитку, значущих (p>0,05) відмінностей не мала; у новонароджених визначалося значуще (p<0,05) збільшення ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, значуще (p<0,05) зменшення ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, а ВК ниркових тілець, котрі перебували на III стадії розвитку, значущих (p>0,05) відмінностей не мала. У цій групі в новонароджених порівняно з плодами визначалася тенденція до зменшення (p>0,05) ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, значуще (p<0,05) збільшення ВК ниркових тілець, котрі перебували на IV і V стадіях розвитку, а ВК ниркових тілець, що перебували на III стадії розвитку, значущих (p>0,05) відмінностей не мала.
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Рис. 6.2.1 Виражена нефрогенна зона, зменшена кількість ниркових тілець і їх нерівномірне розташування, альтеративні зміни епітелію канальців й збиральних трубочок в нирці новонародженого щура. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 200.

Зрілі ниркові тільця були поліморфні за формою й розмірами. Більшість з них була круглясто-овальної форми, проте в частині полів зору визначалися неправильної форми ниркові тільця. Одні ниркові тільця мали маленькі розміри, у яких зменшений судинний клубочок був зсунутий до одного з полюсів зовнішньої капсули Боумена, а просвіт капсули був широким. Інші ниркові тільця були збільшені в розмірах і характеризувалися компенсаторною гіперплазією капілярних петель, що призводило до зменшення просвіту сечового простору. Однак у плодів і новонароджених визначалися переважно зрілі ниркові тільця малих розмірів. Подекуди були виявлені ниркові тільця без судинних клубочків або з наявністю малої кількості капілярних петель. У зрілих ниркових тільцях було виявлено де-не-де помірно виражені, а подекуди виражені ознаки порушення кровообігу, що проявлялося повнокрів’ям капілярної мережі, наявністю формених елементів крові в порожнині капсули Боумена. Місцями в розширеному сечовому просторі відмічалися скупчення ниток фібрину. У деяких ниркових тільцях визначалося набрякання ендотеліоцитів клубочкових капілярів та епітелію зовнішнього листка капсули Боумена, а в частині полів зору було виявлено відділення вищеназваних клітин від базальної мембрани. У багатьох зрілих ниркових тільцях базальна мембрана капілярів і парієтального листка капсули Боумена була осередково потовщена за рахунок розвитку склеротичних та набрякових змін. У частині ниркових тілець було виявлено синехії між капілярами й капсулою Боумена, які характеризувалися помірною або вираженою фуксинофілією. Зазначені зміни в зрілих ниркових тільцях зростали від плода до новонародженого.

У ході морфометрії зрілих ниркових тілець було отримано показники площі ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору. У плодів СЗ площі ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору становило (1527,83±28,98) мкм2, (546,00±55,09) мкм2, (981,83±47,95) мкм2, а в новонароджених – (1839,60±105,93) мкм2, (753,11±36,26) мкм2, (1086,49±90,97) мкм2. Порівняно з контролем у цій групі у плодів СЗ площі ниркового тільця й судинного клубочка значущо (p<0,05) зменшувалося, СЗ площі сечового простору мало тенденцію (p>0,05) до зменшення, а в новонароджених усі показники значущо (p<0,05) зменшувалися. У новонароджених порівняно з плодами СЗ площі ниркового тільця й судинного клубочка було значущо (p<0,05) більшим, а СЗ площі сечового простору мало тенденцію (p>0,05) до збільшення. 

Нирки характеризувалися наявністю дрібних гломерулярних і тубулярних кіст, стінки яких були представлені сполучною тканиною різної товщини, а зсередини вони були вистелені кубічним або сплощеним епітелієм. У новонароджених порівняно з плодами кількість кіст збільшувалася.
У тубулярному апараті й збиральних трубочках кіркового й мозкового шарів епітеліальне вистилання було стоншене в зв’язку з розвитком у ньому дистрофічних і некротичних змін, які прогресували з віком, тобто від плода до новонародженого (рис. 6.2.1). Зазначені зміни в нефроцитах були однаково вираженими в різних відділах канальцевої системи й збиральних трубочках кіркового й мозкового шарів. Просвіти канальців і збиральних трубочок переважно були розширені, де-не-де мали кістоподібні обриси, а в просвіті визначалися фрагменти некротизованих епітеліоцитів або пласти дистрофічно змінених епітеліоцитів, які втрачали зв’язок з базальною мембраною. Базальна мембрана місцями була осередково потовщена й при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном мала темно-червоний колір, подекуди набрякла, а де-не-де стоншена аж до формування розривів.

У ході морфометрії канальцевої системи й збиральних трубочок плодів і новонароджених у цій групі порівняно з контрольною показники зовнішнього діаметра й діаметра просвіту мали значущо (p<0,05) більші значення, а показник висоти нефроциту значущо (p<0,05) зменшувався (табл. 6.2.2). У цій групі зміни зовнішнього діаметра, діаметра просвіту й висоти нефроциту канальцевої системи та збиральних трубочок зберігали вікову динаміку, що проявлялося значущо (p<0,05) більшими значеннями параметрів у новонароджених порівняно з плодами.

У кірковій і мозковій речовині нирок відзначалися незрілі канальці й протоки, які мали подекуди неправильну, а подекуди круглясто-овальну форму, розміри їх були варіабельні. Вистелені вони були де-не-де кубічним або циліндричним епітелієм, а подекуди поліморфним епітелієм. Місцями незрілі структури були оточені полями пухкої сполучної тканини. У цій групі, по-перше, з віком відзначалося збільшення кількості незрілих структур, а, по-друге, порівняно з контролем кількість таких структур була більшою.

Строма нирок характеризувалася надмірним розростанням сполучної тканини, яка характеризувалася вираженим волокнистих компонентом. При забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном дана тканина була подекуди світло-червоного, а де-не-де темно-червоного кольору. При забарвленні за Маллорі сполучна тканина характеризувалася вираженим переважанням колагенових волокон над еластичними, причому в частині полів зору еластичні волокна не визначалися. У стромальному компоненті також було виявлено подекуди помірно виражені, а де-не-де виражені ознаки порушення кровообігу, представлені набряком, крововиливами, повнокрів’ям судин, тромбоутворення в просвіті частини судин. У судинах строми стінки були осередково потовщені за рахунок склерозу, а в ендотеліоцитах було виявлено альтеративні зміни. Де-не-де судинна базальна мембрана була оголена.
Імуногістохімічно було виявлено у плодів в сполучній тканині капсули і строми нирок, стінках судин значуще (р<0,05) переважання оптичної щільності імунофлюоресценції колагену III типу, а у новонароджених I типу (табл. 6.2.3). З віком у новонароджених порівняно з плодами в сполучній тканині капсули і строми, стінках судин (поза базальною мембраною) значущо (р<0,05) збільшувався вміст колагенів I і III типів; в судинних базальних мембранах, капсулах клубочків, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок вміст колагену IV типу значущо (р<0,05) збільшувалася. Також у новонароджених порівняно з плодами в кістах значущо (р<0,05) збільшувався вміст колагенів III, IV типів, а в синехіях ниркових тілець значущо (р<0,05) зростав вміст колагену III типу і з’являвся колаген I типу. Порівняно з контролем у плодів і новонароджених даної групи оптична щільність імунофлюоресценції колагенів I, III і IV типів у всіх вищевказаних локалізаціях була значущо (р<0,05) більшою.

У плодів і новонароджених у стромі нирок, як і в жировій капсулі, було виявлено клітинні елементи, представлені переважно клітинами фібробластичного ряду та імунними клітинами. Дана клітинна інфільтрація була більш вираженою порівняно з контролем й часто локалізувалася навколо незрілих структур, кіст, у ділянках склерозу. У ході ІГХД серед імунних клітин було виявлені СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивні клітини (табл. 6.2.4). Під час аналізу зазначених в таблиці показників і порівняння їх з контрольними відзначалося значуще (p<0,05) збільшення АК СD 68-клітин, зменшення СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався. Серед СD 3-клітин переважала АК СD 4-клітин над СD 8-клітинами. У новонароджених порівняно з плодами АК всіх клонів імунних клітин значущо (p<0,05) зростала, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався.

У нирках плодів і новонароджених даної групи порівняно з контролем у кірковому шарі СЗ ПО ниркових тілець і канальців значущо (p<0,05) зменшувалися, а СЗ ПО строми значущо (p<0,05) збільшувалося, у мозковому шарі СЗ ПО канальців значущо (p<0,05) зменшувалося, а СЗ ПО строми значущо (p<0,05) збільшувалося (табл. 6.2.5). У мозковому шарі порівняно з кірковим СЗ ПО канальців і строми були значущо (p<0,05) більшими. У новонароджених порівняно з плодами в кірковому шарі СЗ ПО ниркових тілець і канальців були значущо (p<0,05) більшими, а СЗ ПО строми значущо (p<0,05) меншим, у мозковому шарі СЗ ПО канальців було значущо (p<0,05) більшим, а строми значущо (p <0,05) меншим.

У нирках було виявлено р53-імунопозитивні клітини в ниркових тільцях, канальцевій системі й збиральних трубочках, а також у стромі органа (рис. 6.2.2), причому р53 експресували ті самі структури, що й у групі контролю. При підрахунку АК р53-позитивних клітин було виявлено їх значуще (p<0,05) збільшення в новонароджених (21,72±0,58) порівняно з плодами (11,43±0,50). У плодів і новонароджених експресія р53 була більш вираженою в паренхімі нирок порівняно зі стромою, про що свідчило значуще (p<0,05) переважання СЗ АК р53-позитивних клітин у паренхімі органа плодів ((6,73±0,31)) і новонароджених ((13,02±0,41)) у зіставленні зі стромою (у плодів – (4,70±0,30), у новонароджених – (8,70±0,27)), причому в паренхімі їхня кількість була більшою в тубулярному компоненті порівняно з гломерулярним. Показники даної групи мали значущо (p<0,05) більші значення порівняно з контрольними показниками.

У нирках плодів і новонароджених було виявлено імунозабарвлення на Ki-67 у характерний коричневий колір ядер клітин ниркових тілець, канальців, збиральних трубочок, ендотеліальних клітин судин строми, а також ядер імунних клітин і клітин фібробластичного ряду. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у нирках новонароджених ((23,94±0,33)) було значущо (p<0,05) більшим порівняно з плодами ((14,90±0,36)). Проліферативні процеси в стромі (СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у плодів – (9,10±0,32), у новонароджених – (14,40±0,35)) значущо (p<0,05) переважали над паренхімою (СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у плодів – (5,80±0,21), у новонароджених – (9,54±0,22)), що було обумовлено збільшенням кількості клітин фібробластичного ряду й посиленням їх проліферативного потенціалу. Зазначені показники були значущо (p<0,05) більшими порівняно з контролем.

Таким чином, у нирках плодів і новонароджених даної групи проліферативні процеси переважали над апоптотичними, що відбувалося, перш за все, за рахунок посилення проліферативного потенціалу розташованих у стромі клітин фібробластичного ряду, тим часом як у паренхімі переважали процеси апоптозу.

У нирках плодів і новонароджених експресія віментину зростала порівняно з групою контролю, і дане МКА експресували не тільки епітеліальні клітини внутрішнього листка капсули клубочків, мезангіальні клітини, ендотеліальні клітини капілярів клубочків і судин строми, клітини фібробластичного ряду, але й епітеліоцити зовнішнього листка капсули, тубулярного відділу нефронів і збиральних трубочок. Реакція з віментином з віком щурів зростала, тому у плодів і новонароджених вона була розцінена як помірна («++») і виражена («+++»).

Експресія гладеньком’язового актину в нирках плодів і новонароджених була виявлена в епітеліальних клітинах зовнішнього листка капсули Боумена, мезангіальних клітинах гладеньком’язового типу, гладеньком’язових клітинах судин строми, міофібробластах, епітеліальних клітинах канальців і збиральних трубочок (рис. 6.2.3). Реакція з гладеньком’язовим актином, по-перше, в цій групі була більш вираженою порівняно з контролем, а, по-друге, з віком зростала. У плодів вона була розцінена як помірна («++»), а в новонароджених як виражена («+++»).

СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул нирок плодів становили (0,64±0,06) мкм і (0,25±0,02) мкм, а у новонароджених – (1,19±0,06) мкм і (0,73±0,03) мкм. У плодів і новонароджених товщина м’язового волокна в стінці артеріол характеризувалася значущо (p<0,05) більшим значенням. З віком було виявлено значуще (p<0,05) збільшення вищезазначених показників. Порівняно з контролем показники даної групи мали значущо (p<0,05) менші значення.
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Рис. 6.2.2 Експресія р53 в нирці новонародженого щура при моделюванні ХВГ. ІГХР з МКА до р53, ×1000.
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Рис. 6.2.3 Експресія гладеньком’язового актину в нирці новонародженого щура при моделюванні ХВГ. ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину, ×100.
Експресія десміну в нирках плодів і новонароджених була виявлена в тих самих структурах, де експресувався гладеньком’язовий актин. Також експресія даного МКА була виявлена в деяких епітеліоцитах канальців і зовнішнього листка капсули, де гладеньком’язовий актин не експресувався. Реакція з десміном у цій групі була більш вираженою порівняно контролем, зростала від плода до новонародженого, тому у плодів вона була розцінена як помірна («++»), а у новонароджених як виражена («+++»).

Експресія цитокератинів 18 і 19 була виявлена в тих самих структурах, що й у групі контролю, однак у зіставленні з останньою в цій групі ІГХР були менш вираженими. Зниження експресії цитокератинів відзначалося не тільки в локусах, де при оглядовій мікроскопії було виявлено альтеративні зміни в епітелії, але й у місцях інтактного епітелію. У новонароджених порівняно з плодами ІГХР були більш вираженими, тому у новонароджених вони були розцінені як помірні («++»), а у плодів як слабкі («+»).

У сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених візуалізація складок слизової оболонки була погіршена. Порушувалася цілісність слизової оболонки за рахунок виражених дистрофічних змін у перехідному епітелії, які подекуди розвивалися в поверхневих відділах епітеліального пласта, а місцями в усій його товщі, що часто спричиняло повну десквамацію епітелію. Епітелій часто був атрофічним. Місцями епітелій був потовщений за рахунок компенсаторної гіперплазії клітин. Базальна мембрана, на якій розташовувався епітелій, варіювала за товщиною, за рахунок розвитку в ній склерозу й набрякових змін.
У всіх шарах органів розвивалися помірно виражені, де-не-де виражені гемодинамічні порушення. Судини в більшості полів зору були розширені, повнокровні, подекуди в їх просвіті було виявлено тромби. Поодинокі судини були спазмовані. Також відзначалися діапедезні крововиливи, причому подекуди вони мали тенденцію до злиття з формуванням великих крововиливів, на периферії яких визначався пігмент гемосидерин. У значній кількості судин, розташованих у всіх шарах органів, частими були дистрофічні й десквамативні зміни ендотеліоцитів, а також помірно виражені, подекуди виражені склеротичні й набрякові зміни в стінках, що призводило до осередкового або тотального потовщення їх стінок.

У м’язовому шарі в значній кількості полів зору товщина м’язових волокон варіювала. Так, на тлі м’язових волокон з нормальними розмірами було виявлено як стоншені, так і потовщені волокна. У частині полів зору м’язові волокна були розташовані пухко й розсунуті масивними полями сполучної тканини, а місцями визначалося часткове заміщення м’язової тканини сполучною тканиною. У частини м’язових клітин при забарвленні гематоксиліном і еозином були виявлені дистрофічні та некротичні зміни. При забарвленні за Рего було відмічено м’язові волокна з ішемічними змінами, які мали сіро-чорний, чорний колір. Межа між пошкодженими й інтактними волокнами була чіткою. Альтеративні зміни м’язових волокон були максимальні в ділянках, де розвивалися гемодинамічні порушення. У м’язовому шарі сечоводів СЗ ПО паренхіми й строми у плодів становили (48,83±0,95)% та (51,17±0,95)%, у новонароджених – (60,70±3,98)% і (39,30±3,98)%; сечового міхура СЗ ПО паренхіми й строми у плодів становили (54,83±1,42)% та (45,17±1,42)%, у новонароджених – (68,30±3,96)% і (31,70±3,96)%. У новонароджених порівняно з плодами ПО паренхіми значущо (p<0,05) збільшувався, а ПО строми зменшувався. Порівняно з контролем відзначалося значуще (p<0,05) зменшення ПО паренхіми й збільшення ПО строми.
Склероз розвивався не тільки в м’язовій оболонці, але й в інших шарах стінки органів, що призводило до їх потовщення. Поля склерозу характеризувалися помірною, а інколи вираженою фуксинофілією. При забарвленні за Маллорі серед сполучнотканинних волокон було виявлено виражене переважання колагенових волокон над еластичними, причому де-не-де визначалися лише колагенові волокна.

Вищеописані зміни в шарах стінки сечоводів, сечового міхура були максимальні у новонароджених порівняно з плодами.
При ІГХД в шарах стінки органів, стінках судин у плодів значущо (р<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену III типу, а в новонароджених колагену I типу (табл. 6.2.6). У новонароджених порівняно з плодами в шарах стінки органів, судинних стінках, базальній мембрані слизової оболонки значущо (р<0,05) збільшувався вміст усіх колагенів. Порівняно з контролем у даній групі в сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених у всіх вищевказаних локалізаціях вміст колагенів був значущо (р<0,05) більшим.
У товщі шарів сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених була виявлена клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного ряду і клітинами імунної системи. Імуногістохімічно серед останніх були виявлені СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивні клітини (табл. 6.2.7). У даній групі порівняно з контролем було виявлено значуще (p<0,05) збільшення АК СD 68-клітин, зменшення СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався. Серед СD 3-клітин переважала АК СD 4-клітин над СD 8-клітинами. У новонароджених порівняно з плодами АК всіх клонів імунних клітин значущо (p<0,05) зростала, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався.

У сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених порівняно з контролем товщина епітелію була значущо (p<0,05) меншою, а товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової й адвентиційної оболонок, усієї стінки органів була значущо (p<0,05) більшою (табл. 6.2.8). У новонароджених порівняно з плодами товщина епітелію значущо (p<0,05) зменшувалася, а товщина інших шарів, усієї стінки органів збільшувалася.
Імуногістохімічно в сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених було виявлено посилення експресії протеїну р53 у зіставленні з контролем, про що свідчили значущо (p<0,05) більші значення АК р53-позитивних клітин (в сечоводах у плодів – (13,17±0,49), у новонароджених – (16,24±0,37); в сечовому міхурі у плодів – (11,83±0,43), у новонароджених – (15,38±0,37)). У плодів і новонароджених експресія р53 була вираженою в епітелії, ендотеліоцитах судин, гладеньких міоцитах і помірною в імунних клітинах і клітинах фібробластичного ряду. Також у цій групі було відзначено вікове значуще (р<0,05) збільшення АК р53-позитивних клітин у новонароджених порівняно з плодами.
Ядерна експресія білка Ki-67 була виявлена в клітинах базального й частково проміжного шарів перехідного епітелію, ендотеліальних клітинах судин, м’язових клітинах, які входили до складу стінок судин і м’язової оболонки, імунних клітинах і клітинах фібробластичного ряду, причому серед перелічених клітинних елементів максимальна експресія маркера проліферації визначалася в клітинах фібробластичного ряду. Порівняно з контролем у плодів і новонароджених цієї групи було виявлено значуще (р<0,05) збільшення АК Ki-67-позитивних клітин, що відбувалося переважно за рахунок збільшення кількості й посилення проліферативної активності клітин фібробластичного ряду. Так, СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у плодів і новонароджених становило в сечоводах (15,20±0,45) і (18,42±0,32), а в сечовому міхурі – (13,40±0,36) і (17,32±0,35). У новонароджених порівняно з плодами показники були значущо (р<0,05) більшими.
При аналізі показників, що характеризують процеси апоптозу й проліферації, в сечоводах й сечовому міхурі плодів і новонароджених було відзначено переважання проліферативних процесів над апоптотичними, причому посилення проліферативного потенціалу відбувалося переважно за рахунок збільшення кількості та активізації функціональної активності клітин фібробластичного ряду.

Експресія віментину в сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених була виявлена в клітинах фібробластичного диферону, епітеліоцитах слизової оболонки й ендотеліоцитах судин. Порівняно з контролем у цій групі реакція з віментином зростала. Також було виявлено зростання ІГХР у новонароджених порівняно з плодами. У плодів ІГХР була розцінена як помірна («++»), а в новонароджених як виражена («+++»).

Експресію гладеньком’язового актину й десміну було виявлено в епітеліальних клітинах слизової оболонки, міофібробластах і м’язових клітинах, що входили до складу середньої оболонки судин й м’язового шару. Місцями в епітеліальному шарі, де гладеньком’язовий актин не експресувався, було виявлено нечисленні епітеліоцити, які експресували десмін. У м’язовій оболонці, де були виявлені альтеративні й ішемічні зміни, експресія гладеньком’язового актину й десміну знижувалася або практично не визначалася. У цій групі порівняно з контролем ІГХР з десміном і гладеньком’язовим актином були більш вираженими та розцінені у плодів як помірні («++»), а у новонароджених як виражені («+++»).

У плодів і новонароджених СЗ товщини м’язового волокна м’язового шару сечоводів становило (3,67±0,42) мкм і (5,20±0,33) мкм, сечового міхура – (6,33±0,76) мкм і (8,50±0,54) мкм. Порівняно з контролем показники цієї групи були значущо (р<0,05) меншими. Також дані показники були значущо (р<0,05) більшими у новонароджених порівняно з плодами.
У плодів і новонароджених СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул сечоводів становили (0,78±0,03) мкм і (0,29±0,03) мкм, (1,51±0,27) мкм і (0,88±0,11) мкм; в сечовому міхурі – (1,44±0,026) мкм і (0,64±0,041) мкм, (2,20±0,198) мкм і (1,49±0,239) мкм. У ході аналізу показників було відмічено, що, по-перше, у плодів і новонароджених товщина м’язового волокна в стінках артеріол значущо (p<0,05) перевищувала відповідний показник стінок венул, по-друге, у новонароджених порівняно з плодами вищезазначені показники характеризувалися значущо (p<0,05) більшими значеннями, по-третє, показники даної групи значущо (p<0,05) зменшувалися порівняно з контролем.

В епітелії було виявлено зниження порівняно з контролем експресії цитокератинів 18 і 19, однак у цій групі у новонароджених порівняно з плодами експресія даних МКА зростала. ІГХР у плодів були розцінені як слабкі («+»), а в новонароджених як помірні («++»).

Резюме

Проведене дослідження дозволило виявити морфологічні зміни в нирках, сечоводах і сечовому міхурі плодів та новонароджених, які розвивалися в умовах дії ХВГ. У нирках морфологічні зміни проявлялись зменшенням ваги органа; у жировій капсулі зменшеними в розмірах адипоцитами, склерозом, помірними або вираженими гемодинамічними порушеннями, вираженою клітинною інфільтрацією, представленою переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами; склерозом у фіброзній капсулі; наявністю в корі потовщеної нефрогенної зони зі зменшеним вмістом зачатків нефрона; зменшеною кількістю ниркових тілець і нерівномірним їх розташуванням; у плодів тенденцією до збільшення ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, тенденцією до зменшення ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, а в новонароджених збільшенням ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, зменшенням ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку; наявністю зрілих ниркових тілець малих розмірів, що мали де-не-де неправильну форму, зі зменшеним судинним клубочком і розширеною капсулою, без судинних клубочків або з наявністю малої кількості капілярних петель, компенсаторною гіперплазією капілярних петель і зменшеним просвітом сечового простору, помірними або вираженими ознаками порушення кровообігу, скупченням ниток фібрину в сечовому просторі, альтеративними змінами в епітеліоцитах зовнішнього листка капсули й ендотеліоцитах клубочків капілярів, синехіями між капілярами й капсулою Боумена, набряковими й склеротичними змінами базальних мембран, що приводили до зміни їх товщини; у плодів у зрілих ниркових тільцях зменшенням площі ниркового тільця, судинного клубочка, тенденцією до зменшення площі сечового простору, а у новонароджених зменшенням площі ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору; наявністю гломерулярних і тубулярних кіст; у корі й мозковій речовині дистрофічними, некротичними та десквамативними змінами в нефроцитах, зміною товщини базальних мембран, які були рівномірно виражені в усіх відділах канальцевої системи та збиральних трубочках; у зрілих канальцях і збиральних трубочках збільшенням зовнішнього діаметра, діаметра просвіту й зменшенням висоти нефроцита; наявністю значної кількості незрілих канальців і проток; у стромі надмірним розростанням сполучної тканини, помірними або вираженими гемодинамічними порушеннями, вираженою клітинною інфільтрацією, представленою переважно клітинами фібробластичного ряду та імунними клітинами, серед яких збільшеною була АК CD 68-позитивних клітин і зменшеною АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин; у судинах альтеративними змінами ендотеліоцитів, склерозом шарів і зменшенням товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол та венул; збільшенням продукції колагенів I, III і IV типів; у корі зменшенням ПО ниркових тілець, канальців, збільшенням ПО строми, а в мозковій речовині зменшенням ПО канальців і збільшенням ПО строми; активізацією проліферативних (більше в стромі, ніж у паренхімі) і апоптотичних (більше в паренхімі, ніж у стромі) процесів з переважанням процесів проліферації; посиленням експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину й зниженням експресії цитокератинів 18 і 19. У сечоводах і сечовому міхурі плодів та новонароджених зміни були схожими й проявлялися зменшенням кількості характерних для слизової оболонки складок; в епітеліальному шарі слизової оболонки дистрофією, некрозом, десквамацією, атрофією та осередковою компенсаторною гіперплазією; зміною товщини базальної мембрани слизової оболонки за рахунок набряку й склерозу; помірними або вираженими гемодинамічними порушеннями у всіх шарах; у судинах альтерацією й десквамацією ендотеліоцитів, набряком та склерозом шарів стінки зі зменшенням товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; у м’язовому шарі наявністю стоншених та потовщених м’язових волокон з дистрофічними, некротичними й ішемічними змінами, зменшенням ПО паренхіми, товщини м’язового волокна й збільшенням ПО строми; надмірним розростанням сполучної тканини у всіх шарах; посиленими процесами продукції колагенів I, III і IV типів; наявністю вираженої клітинної інфільтрації у всіх шарах, представленої переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких збільшувалась кількість CD 68-позитивних клітин і зменшувалась кількість СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин; зменшенням товщини епітеліального пласта, збільшенням товщини власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової й адвентиційної оболонок, усієї стінки органа; активізацією проліферативних та апоптотичних процесів з переважанням процесів проліферації; зростанням ступеня вираженості ІГХР з МКА до віментину, десміну, гладеньком’язового актину й зниженням ступеня вираженості реакцій з МКА до цитокератину 18 і 19.

У новонароджених порівняно з плодами в нирках збільшувалася їхня маса; зростали відмічені загальнопатологічні процеси в капсулах, паренхіматозному й стромально-судинному компонентах; зменшувалася товщина нефрогенної зони; збільшувалася АК ниркових тілець; визначалася тенденція до зменшення ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, збільшувалася ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку; у зрілих ниркових тільцях збільшувалася площа ниркового тільця, судинного клубочка й відзначалася тенденція до збільшення площі сечового простору; у зрілих канальцях та збиральних трубочках збільшувалися зовнішній діаметр, діаметр просвіту й висота нефроцита; збільшувалася кількість гломерулярних і тубулярних кіст, незрілих канальців та проток; збільшувалася товщина м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; збільшувався вміст колагенів I, III і IV типів; зростала клітинна інфільтрація, в якій збільшувалася кількість клітин фібробластичного диферону, імунних клітин, серед яких зростала кількість СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-клітин; у корі збільшувався ПО ниркових тілець, канальців і зменшувався ПО строми, у мозковій речовині збільшувався ПО канальців і зменшувався ПО строми; зростала апоптотична й проліферативна активність; посилювалася експресія віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19. У сечоводах і сечовому міхурі зростав ступінь вираженості виявлених у всіх шарах загальнопатологічних процесів; у м’язовій оболонці збільшувалися товщина м’язового волокна, ПО паренхіми і зменшувався ПО строми; зростала продукція колагенів I, III і IV типів; зростала клітинна інфільтрація у всіх шарах, в якій збільшувалася кількість клітин фібробластичного ряду, імунних клітин, серед яких зростала кількість СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-клітин; зменшувалася товщина епітелію, збільшувалася товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, усієї стінки органа; збільшувалася товщина м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; зростав ступінь вираженості ІГХР з МКА до р53, Ki-67, віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19.

6.3 Морфологічні особливості нирок, сечоводів, сечового міхура новонароджених при моделюванні змішаної гіпоксії

До цієї групи увійшло 8 новонароджених щурів. СЗ кількості щурів у посліді на одну вагітну самицю (2,7±0,33) було значущо (р <0,05) меншим порівняно з контролем. СЗ маси тіла, довжини тіла й хвоста в новонароджених цієї групи становило ((5,95±0,054)×10-3) кг, ((5,39±0,027)×10-2) м, ((1,73±0,056)×10-2) м. Порівняно з контролем визначалося значуще (р<0,05) зменшення соматометричних показників новонароджених. Макроскопічні, топографоанатомічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура були схожі з такими в групі контролю. Показники маси правої й лівої нирки в новонароджених не мали значущих (p>0,05) відмінностей і становили ((0,035±0,0007)×10-3) кг і ((0,034±0,0008)×10-3) кг, причому порівняно з контролем показники цієї групи були значущо (p<0,05) меншими.

Жирова капсула нирок була представлена адипоцитами малих розмірів, розділених прошарками фуксинофільної сполучної тканини, яка характеризувалася при забарвленні за Маллорі колагеновими волокнами синього кольору. Також у цій капсулі було виявлено виражені гемодинамічні порушення, представлені повнокрів’ям судин, тромбоутворенням в просвіті деяких судин, набряком, великовогнищевими крововиливами і клітинною інфільтрацією, у якій визначалися переважно клітини фібробластичного диферону й імунні клітини. У фіброзній капсулі нирок розвивалися виражені склеротичні зміни.

У корі була виявлена у вигляді вираженої смуги нефрогенна зона, в якій порівняно з контролем кількість зачатків нефрона була зниженою. Товщина даної зони ((150,24±2,35) мкм) була значущо (р<0,05) більшою порівняно з контролем.

У кірковому шарі ниркові тільця були виявлені на різних стадіях розвитку й характеризувалися нерівномірним розподілом в субкапсулярній, середньокортикальній та навколомозковій зонах. У частині полів зору було виявлено скупчення ниркових тілець, а в інших ділянках вони практично не визначалися. В даній групі СЗ АК ниркових тілець ((11,88±0,40) екз.) було значущо (p<0,05) меншим порівняно з контролем. Аналіз ВК ниркових тілець, які перебували на різних стадіях розвитку, виявив затримку процесів гломерулогенезу (табл. 6.3.1). У даній групі порівняно з контролем ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, була значущо (p<0,05) більшою, ВК ниркових тілець, котрі перебували на III стадії розвитку, значущо (p>0,05) не змінювалася, а ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, була значущо (p<0,05) меншою. 

Характерною для новонароджених цієї групи була наявність незрілих ниркових тілець як в субкапсулярних, так і в глибоких відділах кіркового шару.

Зрілі ниркові тільця мали круглясто-овальну, неправильну форму й характеризувалися неоднаковою величиною. Визначалися переважно дрібні ниркові тільця, для яких у частині полів зору характерною була зменшена кількість капілярів. Де-не-де зустрічалися ниркові тільця великих розмірів з компенсаторною гіперплазією капілярів. У гломерулярному апараті було виявлено виражене повнокрів’я і стаз капілярної мережі, тромби в просвіті деяких капілярів, крововиливи в порожнину ниркового тільця. Часто визначалися набряклі еозинофільно забарвлені ендотеліоцити в капілярах та епітеліоцити в зовнішньому листку капсули Боумена, причому подекуди такі клітини відділялися від базальних мембран. У сечовому просторі частини ниркових тілець визначалися скупчення ниток фібрину, а в деяких – синехії між капілярами й капсулою. Базальна мембрана капілярів і парієтального листка капсули Боумена в значній кількості зрілих ниркових тілець була з ділянками різкого стовщення за рахунок склерозу й розпушення внаслідок набряку.

Зрілі ниркові тільця характеризувалися такими морфометричними параметрами: СЗ площі ниркового тільця становило (1814,75±37,96) мкм2, СЗ площі судинного клубочка – (791,09±34,45) мкм2, СЗ площі сечового простору – (1023,66±55,41) мкм2. У цій групі порівняно з контролем СЗ площі ниркового тільця й сечового простору значущо (p<0,05) зменшувалося, СЗ площі судинного клубочка мало тенденцію (p>0,05) до зменшення. 

У кірковій і мозковій речовині у частині полів зору були виявлені де-не-де дрібні, а подекуди великі клубочкові й канальцеві кісти, стінка яких була представлена стовщеним шаром сполучної тканини. Внутрішня поверхня кіст була вистелена кубічним або сплощеним епітелієм.

Канальця і збиральні трубочки кіркового й мозкового шарів характеризувалися альтеративними змінами різного ступеня вираженості. Так, у частини канальців і збиральних трубочок було виявлено некроз поодиноких епітеліоцитів або їх груп, межі яких були розмиті, а ядра не визначались, проте в деяких епітеліальних клітинах було виявлено руйнування тільки апікальної частини. В інших канальцях і збиральних трубочках відзначалося набухання епітеліоцитів, зернистість цитоплазми, при цьому контури епітеліоцитів були чіткими, ядра нерівномірно забарвлювалося, що свідчило про дистрофічні зміни. Описані альтеративні зміни епітеліоцитів були однаково вираженими у відділах канальцевої системи нефронів і збиральних трубочках. Базальна мембрана, на якій розташовувалися епітеліоцити, була місцями стовщена і ці ділянки при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном характеризувалися вираженою фуксинофілією, інколи стоншена, а подекуди взагалі не визначалася. Просвіти канальців, збиральних трубочок були заповнені десквамованими клітинами й клітинним детритом.

У новонароджених порівняно з контролем різні відділи канальцевої системи нефронів і збиральні трубочки характеризувалися значущо (p<0,05) більшими значеннями показників зовнішнього діаметра, діаметра просвіту й меншим значенням показника висоти нефроциту (табл. 6.3.2).
У нирках були відзначені групи незрілих канальців, проток, які розташовувалися в корі та мозковій речовині і їх кількість була більшою порівняно з контролем. Ці структури були різної форми, мали вигляд залозистих структур.

У стромі нирок розвивалися виражені склеротичні зміни, які також були виявлені й у стінках судин. Частим було поєднання склерозу судинних шарів з альтерацією ендотеліоцитів. Поля склерозу характеризувалися вираженою фуксинофілією, а при забарвленні за Маллорі переважанням колагенових волокон над еластичними, причому місцями з наявністю тільки колагенових волокон.

У сполучній тканині капсул і строми, стінок судин значущо (р<0,05) переважав вміст колагену I типу над колагеном III типу. В базальних мембранах визначався колаген IV типу. Порівняно з контролем вміст колагенів I, III, IV типів був значущо (р<0,05) більшим (табл. 6.3.3).
У стромі нирок також було виявлено виражені гемодинамічні порушення, схожі з тими, що вже були описані в жировій капсулі. Також у стромі було виявлено виражену клітинну інфільтрацію, що складалася переважно з клітин фібробластичного диферону й імунних клітин, представлених СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивними клітинами. Порівняно з контролем серед імунних клітин значущо (p<0,05) зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, збільшувалася АК СD 68-клітин, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався. Серед СD 3-клітин переважали СD 4-клітини над СD 8-клітинами (табл. 6.3.4).

У цій групі порівняно з контролем в кірковому шарі СЗ ПО ниркових тілець і канальців були значущо (p<0,05) меншими, а СЗ ПО строми було значущо (p<0,05) більшим, у мозковому шарі СЗ ПО канальців було значущо (p<0,05) меншим, а строми значущо (p<0,05) більшим (табл. 6.3.5). У мозковому шарі нирок порівняно з кірковим відзначалися значущо (p<0,05) більші значення ПО канальців і строми.

У новонароджених у ниркових тільцях, канальцевій системі й збиральних трубочках, судинах строми, клітинній інфільтрації, розташованій у стромі, було виявлено значуще (p<0,05) збільшення порівняно з контролем АК р53-позитивних клітин (рис. 6.3.4). СЗ АК р53-позитивних клітин становило (33,33±0,72), причому в паренхімі (20,08±0,34) таких клітин було значущо (p<0,05) більше, ніж у стромі (13,25±0,55). Привертає увагу той факт, що в паренхімі нирок апоптотичні процеси були більш вираженими в тубулярному компоненті порівняно з гломерулярним.

При забарвленні на Ki-67 було виявлено його експресію в тих структурах, що й у контролі, однак ІГХР була більш вираженою, про що свідчила значущо (p<0,05) більша АК Ki-67-клітин ((21,68±0,30)). У стромі (17,45±0,32) імунопозитивних клітин було значущо (p<0,05) більше, ніж у паренхімі (4,23±0,17). Виявлена виражена стромальна проліферація розвивалася за рахунок збільшення кількості клітин фібробластичного ряду й посилення їх проліферативного потенціалу.

Таким чином, у нирках новонароджених цієї групи переважали апоптотичні процеси над процесами проліферації.

Експресія віментину була виявлена в клітинах фібробластичного ряду, епітеліоцитах зовнішнього й внутрішнього листків капсули, мезангіальних клітинах, ендотеліоцитах капілярів ниркових тілець і судин строми, епітеліоцитах тубулярного відділу нефронів і збиральних трубочок. Дана ІГХР була більш вираженою порівняно з контролем, тому вона була оцінена як виражена («+++»).

Десмін і гладеньком’язовий актин (рис. 6.3.5) експресували епітеліоцити внутрішнього й зовнішнього листків капсули, мезангіальні клітини гладеньком’язового типу, гладеньком’язові клітини судин строми, міофібробласти, епітеліоцити канальців і збиральних трубочок. Де-не-де епітеліоцити канальців характеризувалися тільки експресією десміну. Порівняно з контролем у тварин цієї групи ІГХР з десміном і гладеньком’язовим актином були вираженими («+++»).
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Рис. 6.3.4 Експресія р53 в нирці новонародженого щура при моделюванні ЗГ. ІГХР з МКА до р53, ×1000.
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Рис. 6.3.5 Експресія гладеньком’язового актину в нирці новонародженого щура при моделюванні ЗГ. ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину, ×200.
СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол ((1,10±0,07) мкм) і венул ((0,70±0,06) мкм) нирок новонароджених було значущо (p<0,05) меншим порівняно з контролем. У цій групі визначалося значущо (p<0,05) більше СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол порівняно з венулами.

Експресія цитокератинів 18 і 19 визначалася в епітелії канальців, збиральних трубочок і була різко зниженою порівняно з контролем, причому зниження їх експресії було виявлено не тільки в локусах, де при оглядовій мікроскопії ідентифікувалися дистрофічні й некротичні зміни в епітеліальному шарі, але й в місцях інтактного епітелію. Ці реакції були розцінені як слабкі («+»).

У слизовій оболонці сечоводів, сечового міхура визначалося виражене зниження кількості складок. У всій товщі атрофічного перехідного епітелію було виявлено виражені дистрофічні, некротичні й десквамативні зміни. У частині полів зору базальна мембрана була оголена, подекуди стовщена або розпушена.

У всіх шарах стінки органів було виявлено виражені ознаки порушення кровообігу, які характеризувалися набряком, розширенням і повнокрів’ям судин, тромбоутворенням, формуванням великих крововиливів. У судинах різного калібру, розташованих у всіх шарах, розвивалися виражені альтеративні й десквамативні зміни ендотеліоцитів, склеротичні зміни в стінках. Склероз також розвивався в усіх шарах сечоводів, сечового міхура, у тому числі й у м’язовій оболонці, у якій атрофічні м’язові волокна були розділені полями сполучної тканини. Остання характеризувалася наявністю стовщених сполучнотканинних волокон, які часто складалися в пучки, мали різне спрямування, темно-червоний колір при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном, а при забарвленні за Маллорі містили переважно колагенові волокна темно-синього кольору. У значній кількості м’язових клітин розвивалися дистрофічні й некротичні зміни. Також у м’язових волокнах було виявлено ішемічно змінені ділянки, які мали чорний колір при забарвленні за Рего.
У м’язовому шарі сечоводів СЗ ПО паренхіми й строми становили (59,13±2,29)% та (40,87±2,29)%, а в сечовому міхуру – (67,75±2,11)% та (32,25±2,11)%. Порівняно з контролем в цій групі ПО паренхіми були значущо (p<0,05) меншими, а ПО строми значущо (p<0,05) більшими.
У сполучній тканині шарів і стінок судин значущо (p<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу. Порівняно з контролем в даній групі показники мали значущо (p<0,05) більші значення (табл. 6.3.6). 


В шарах стінки сечоводів, сечового міхура було виявлено клітинні інфільтрати, представлені переважно клітинами фібробластичного диферону й імунними клітинами. При ІГХД серед імунних клітин було ідентифіковано СD 3, СD 4, СD 8, СD 20, CD 68-позитивні клітини (табл. 6.3.7). У цій групі порівняно з контролем серед імунних клітин значущо (p<0,05) зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, збільшувалася АК СD 68-клітин, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався. Серед СD 3-клітин переважали СD 4-клітини над СD 8-клітинами.

У цій групі порівняно з контролем в сечоводах, сечовому міхурі товщина епітелію була значущо (p<0,05) меншою, а товщина інших шарів і всієї стінки органів значущо (p<0,05) більшою (табл. 6.3.8).


Експресія маркера апоптозу р53 у цій групі порівняно з контролем зростала, причому в зіставленні з останньою ця експресія була вираженою в перехідному епітелії, ендотеліоцитах судин, гладких міоцитах і помірною в імунних клітинах та клітинах фібробластичного ряду (рис. 6.3.6). В сечоводах, сечовому міхурі СЗ АК р53-позитивних клітин становило (19,63±0,31) і (21,03±0,40) й було значущо (р<0,05) більшим порівняно з контролем.

Порівняно з контролем експресія маркера проліферації Ki-67 була виявлена в тих самих структурах, проте в епітелії, ендотеліоцитах судин, м’язових клітинах й імунних клітинах вона знижувалася, а в клітинах фібробластичного ряду зростала (рис. 6.3.7). СЗ АК Ki-67-позитивних клітин в сечоводах ((15,23±0,35)) й сечовому міхурі ((16,03±0,31)) було (р<0,05) значущо більшим порівняно з контролем. 

Таким чином, у сечоводах, сечовому міхурі новонароджених цієї групи, як і в нирках, переважали процеси апоптозу над проліферацією клітинних елементів.

У сечоводах, сечовому міхурі експресія віментину була виявлена в клітинах фібробластичного ряду, епітеліальних клітинах слизової оболонки, ендотеліоцитах судин. У цій групі ІГХР зростала й була розцінена як виражена («+++»).
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Рис. 6.3.6 Експресія р53 в сечоводі новонародженого щура при моделюванні ЗГ. ІГХР з МКА до р53, ×400.
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Рис. 6.3.7 Знижена експресія Ki-67 в перехідному епітелії сечового міхура новонародженого щура при моделюванні ЗГ. ІГХР з МКА до Ki-67, ×1000.
Десмін і гладеньком’язовий актин експресували епітеліоцити слизової оболонки, міофібробласти, гладеньком’язові клітини судин і м’язової оболонки. Різко зниженою експресія даних МКА визначалася в ушкоджених м’язових клітинах. Порівняно з контролем у цій групі ІГХР були вираженими («+++»). 

У сечоводах, сечовому міхурі СЗ товщини м’язового волокна м’язового шару становило (4,75±0,25) мкм і (8,13±0,30) мкм, причому ці показники були значущо (р<0,05) меншими порівняно з контролем. У сечоводах, сечовому міхурі СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул були значущо (p<0,05) меншими порівняно з контролем і становили (1,49±0,05) мкм й (0,83±0,12) мкм, (2,24±0,08) мкм й (1,52±0,06) мкм. Товщина м’язового волокна в артеріолах була значущо (p<0,05) більшою порівняно з товщиною м’язового волокна в венулах.
Експресія цитокератинів 18 і 19 була виявлена в епітелії слизової оболонки. Порівняно з контролем ІГХР була різко зниженою й розцінена як слабка («+»).

Резюме

Проведене дослідження дозволило виявити виражені морфологічні зміни в нирках, сечоводах і сечовому міхурі новонароджених, що розвинулися як результат негативного впливу ЗГ. У нирках було виявлено наступні зміни: знижені показники маси органу; у жировій капсулі зменшені в розмірах адипоцити, склероз, виражені гемодинамічні порушення, клітинну інфільтрацію, представлену клітинами фібробластичного диферону й імунними клітинами; склероз у фіброзній капсулі; стовщену нефрогенну зону зі зниженою кількістю зачатків нефрона; нерівномірний розподіл ниркових тілець і зменшену їх кількість; збільшену ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, зменшену ВК ниркових тілець, що перебували на IV і V стадіях розвитку; у зрілих ниркових тільцях зміну форми, зменшену кількість капілярів або компенсаторну їх гіперплазію, виражені гемодинамічні порушення в капілярній мережі, альтеративні зміни ендотеліоцитів капілярів та епітеліоцитів листків капсули Боумена, скупчення ниток фібрину в сечовому просторі, формування синехій між капілярами й капсулою, склеротичні й набрякові зміни базальних мембран, зменшені площі ниркового тільця й сечового простору, тенденцію до зменшення площі судинного клубочка; клубочкові й канальцеві кісти; рівномірно виражені в усіх відділах канальцевої системи та збиральних трубочках дистрофічні, некротичні, десквамативні зміни нефроцитів, а також набряк і склероз базальних мембран; збільшений зовнішній діаметр, діаметр просвіту й зменшену висоту нефроцита в зрілих канальцях та збиральних трубочках; наявність значної кількості незрілих канальців і проток; у стромі виражені склероз, гемодинамічні порушення й клітинну інфільтрація, представлену клітинами фібробластичного ряду та імунними клітинами, серед яких зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, збільшувалася АК СD 68-клітин; надмірну продукцію колагенів; у судинах склероз шарів і альтеративні зміни ендотеліоцитів; зменшену товщину м’язового волокна в стінках артеріол і венул; у корі зменшені ПО ниркових тілець, канальців, збільшений ПО строми, а в мозковій речовині зменшений ПО канальців та збільшений ПО строми; активізацію апоптотичних і проліферативних процесів з переважанням процесів апоптозу; посилену експресію віментину, десміну, гладеньком’язового актину й знижену експресію цитокератинів 18 і 19. У сечоводах і сечовому міхурі зміни були подібними й характеризувалися в слизовій оболонці зменшенням кількості складок, атрофічними, дистрофічними, некротичними й десквамативними змінами в епітелії, набряком і склерозом базальної мембрани; вираженими гемодинамічними розладами в усіх шарах, які поєднувалися зі структурними змінами в стінках судин, що характеризувалися альтерацією ендотеліоцитів, склерозом усіх шарів зі зменшенням товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; склеротичними змінами всіх шарів; у м’язовій оболонці на тлі склерозу атрофією м’язових волокон з розвитком в них дистрофічних, некротичних та ішемічних змін, зменшенням товщини м’язового волокна, ПО паренхіми і збільшенням ПО строми; надмірною продукцією колагенів I, III і IV типів; вираженою клітинною інфільтрацією у всіх шарах, представленою клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких знижувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, збільшувалася АК СD 68-клітин; зменшенням товщини епітелію, збільшенням товщини власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок і всієї стінки органів; активізацією процесів апоптозу й проліферації з переважанням апоптозу клітинних елементів; підвищенням експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину й зниженням експресії цитокератинів 18 і 19.
Результати власних досліджень даного розділу викладені в статтях [5, 6, 9, 12−14, 16] та апробовані на наукових форумах [39, 40, 42−45, 51].

Таблиця 6.1.1

СЗ ВК ниркових тілець, які знаходяться на різних стадіях розвитку

	Стадія розвитку ниркового тільця

	I
	II
	III
	IV
	V

	6,61±2,78 р>0,05
	12,32±3,67

р>0,05
	22,11±4,64

р>0,05
	27,11±4,97

р>0,05
	31,85±5,21

р>0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.1.2

Морфометричні показники канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок

	Назва структури
	Назва показника

	
	Зовнішній діаметр

(мкм)
	Діаметр просвіту (мкм)
	Висота нефроциту 

(мкм)

	Проксимальний звивистий каналець
	34,79±0,30 р>0,05
	10,14±0,28 р<0,05
	11,01±0,33 р<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	30,72±0,41 р>0,05
	8,79±0,30 р<0,05
	9,88±0,21 р<0,05

	Тонкий каналець
	9,91±0,28 р>0,05
	2,76±0,12 р>0,05
	3,17±0,09 р<0,05

	Дистальний прямий каналець
	20,88±0,61 р>0,05
	7,64±0,16 р<0,05
	5,61±0,11 р<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	28,47±0,43 р>0,05
	12,23±0,24 р<0,05
	7,32±0,22 р<0,05

	Збиральна трубочка
	32,02±0,56 р>0,05
	15,88±0,29 р<0,05
	6,25±0,18 р<0,05


р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.1.3

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у нирках
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич.щільн.)

	
	I
	III
	IV

	Сполучна тканина капсул й строми
	0,423±0,009

р2>0,05
	0,347±0,009

р1<0,05 р2>0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,330±0,010

р2>0,05
	0,268±0,016

р1<0,05 р2>0,05
	0,164±0,003 р2>0,05

	Капсула клубочка
	−
	−
	0,152±0,060

р2>0,05

	Судинний клубочок
	−
	−
	0,161±0,002

р2>0,05

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,157±0,002

р2>0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.1.4

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в нирках

	Показник
	Значення показника

	АК СD 3-клітин
	10,60±0,17 p>0,05

	АК СD 4-клітин
	5,80±0,26 p>0,05

	АК СD 8-клітин
	3,20±0,35 p>0,05

	АК СD 20-клітин
	4,50±0,16 p>0,05

	АК СD 68-клітин
	6,40±0,17 p<0,05

	ІРІ
	2,05±0,28 p>0,05


р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.1.5

СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми в нирках

	Шар нирки
	ПО (%)

	
	ниркових тілець
	канальців
	строми

	Кірковий
	16,82±0,36 р2>0,05
	69,13±0,34 р2>0,05
	14,05±0,29 р2>0,05

	Мозковий
	−
	81,13±0,63

p1<0,05 р2>0,05
	18,87±0,63

p1<0,05 р2>0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником кіркового шару нирки, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.1.6

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у сечоводах й сечовому міхурі
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич.щільн.)

	
	I
	III
	IV

	Сечовід

	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,469±0,011

р2>0,05
	0,396±0,008

р1<0,05 р2>0,05
	−

	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,218±0,012

р2>0,05

	Стінка судини 
	0,430±0,022

р2>0,05
	0,298±0,014

р1<0,05 р2>0,05
	0,181±0,006

р2>0,05

	Сечовий міхур

	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,564±0,013

р2>0,05
	0,474±0,013

р1<0,05 р2>0,05
	−

	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,262±0,009

р2>0,05

	Стінка судини 
	0,516±0,013

р2>0,05
	0,354±0,020

р1<0,05 р2>0,05
	0,217±0,009

р2>0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.1.7

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в сечоводах й сечовому міхурі
	Показник
	Значення показника

	Сечовід

	АК СD 3-клітин
	9,80±0,26 p>0,05

	АК СD 4-клітин
	4,80±0,41 p>0,05

	АК СD 8-клітин
	2,40±0,17 p>0,05

	АК СD 20-клітин
	4,10±0,32 p>0,05

	АК СD 68-клітин
	7,20±0,41 p<0,05

	ІРІ
	2,10±0,23 p>0,05

	Сечовий міхур

	АК СD 3-клітин
	9,70±0,31 p>0,05

	АК СD 4-клітин
	4,70±0,41 p>0,05

	АК СD 8-клітин
	2,60±0,17 p>0,05

	АК СD 20-клітин
	3,90±0,28 p>0,05

	АК СD 68-клітин
	7,40±0,48 p<0,05

	ІРІ
	1,90±0,23 p>0,05


р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.1.8
СЗ морфометричних показників сечоводів й сечового міхура
	Товщина (мкм)
	Значення показника

	Сечовід

	Епітелію
	5,34±0,25 р<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	8,77±0,59 р>0,05

	Підслизової основи
	12,38±0,59 р>0,05

	М’язової оболонки
	62,05±2,21 р>0,05

	Адвентиційної оболонки
	12,19±0,44 р>0,05

	Стінки органа
	100,73±2,26 р>0,05

	Сечовий міхур

	Епітелію
	14,81±0,57 р<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	21,89±0,96 р>0,05

	Підслизової основи
	64,23±4,98 р>0,05

	М’язової оболонки
	224,01±5,15 р>0,05

	Адвентиційної оболонки
	84,57±3,10 р>0,05

	Стінки органа
	409,51±7,85 р>0,05


р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.2.1

СЗ ВК ниркових тілець, які перебувають на різних стадіях розвитку

	Стадія розвитку ниркового тільця

	I
	II
	III
	IV
	V

	Плід

	34,06±6,12 р2>0,05
	30,87±5,96 р2>0,05
	21,30±5,29

р2>0,05
	8,54±3,61

р2>0,05
	5,23±2,87

р2>0,05

	Продовж. табл. 6.2.1

	Новонароджений

	22,98±4,21

р1>0,05 р2<0,05
	20,56±4,04

р1>0,05 р2<0,05
	20,56±4,04

р1>0,05 р2>0,05
	18,95±3,92

р1<0,05 р2<0,05
	16,95±3,75

р1<0,05 р2<0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.2.2

Морфометричні показники канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок
	Назва структури
	Плід/
Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Зовнішній діаметр (мкм)
	Діаметр просвіту (мкм)
	Висота нефроцита (мкм)

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	32,76±0,44

p2<0,05
	15,80±0,26

p2<0,05
	6,09±0,15

p2<0,05

	
	Новонароджений
	36,97±0,61

p1<0,05 p2<0,05
	17,20±0,37

p1<0,05
p2<0,05
	7,94±0,20

p1<0,05
p2<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	27,64±0,35

p2<0,05
	14,02±0,32

p2<0,05
	4,36±0,17

p2<0,05

	
	Новонароджений
	33,22±0,64

p1<0,05
p2<0,05
	16,22±0,35

p1<0,05
p2<0,05
	6,30±0,16

p1<0,05
p2<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	10,10±0,30

p2<0,05
	6,67±0,27

p2<0,05
	1,03±0,08

p2<0,05

	
	Новонароджений
	13,34±0,32

p1<0,05
p2<0,05
	7,94±0,15

p1<0,05
p2<0,05
	1,89±0,42

p1<0,05
p2<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	19,41±0,54

p2<0,05
	12,08±0,31

p2<0,05
	2,16±0,12

p2<0,05

	
	Новонароджений
	24,65±0,33

p1<0,05
p2<0,05
	15,10±0,23

p1<0,05
p2<0,05
	3,13±0,09

p1<0,05
p2<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	25,66±0,54

p2<0,05
	18,17±0,31

p2<0,05
	3,20±0,21

p2<0,05

	
	Новонароджений
	31,08±0,49

p1<0,05
p2<0,05
	19,07±0,24

p1<0,05
p2<0,05
	5,03±0,07

p1<0,05
p2<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	30,58±0,59

p2<0,05
	20,58±0,65

p2<0,05
	2,79±0,07

p2<0,05

	
	Новонароджений
	35,14±0,24

p1<0,05
p2<0,05
	22,43±0,45

p1<0,05
p2<0,05
	4,13±0,11

p1<0,05
p2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.2.3

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у нирках

	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич.щільн.)

	
	I
	III
	IV

	Плід

	Сполучна тканина капсул й строми
	0,407±0,058

р3<0,05
	0,522±0,024

р1<0,05 р3<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,224±0,017

р3<0,05
	0,430±0,013

р1<0,05 р3<0,05
	0,286±0,020

р3<0,05

	Капсула клубочка
	−
	−
	0,276±0,020

р3<0,05

	Судинний клубочок
	−
	−
	0,259±0,017

р3<0,05

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,266±0,013

р3<0,05

	Стінка гломерулярної кісти
	−
	0,011±0,001
	0,018±0,001

	Стінка тубулярної кісти
	−
	0,012±0,001
	0,020±0,001

	Синехії в нирковому тільці
	−
	0,009±0,002
	−

	Новонароджений

	Сполучна тканина капсули й строми
	0,714±0,010

р2<0,05 р3<0,05
	0,606±0,021 р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,692±0,015

р2<0,05 р3<0,05
	0,554±0,080 р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	0,354±0,015

р2<0,05 р3<0,05

	Капсула клубочка
	−
	−
	0,368±0,013

р2<0,05 р3<0,05

	Судинний клубочок
	−
	−
	0,378±0,012

р2<0,05 р3<0,05

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,376±0,017

р2<0,05 р3<0,05

	Стінка гломерулярної кісти
	−
	0,027±0,002

р2<0,05
	0,036±0,002

р2<0,05

	Стінка тубулярної кісти
	−
	0,031±0,003 

р2<0,05
	0,041±0,001 р2<0,05

	Синехії в нирковому тільці
	0,007±0,002
	0,015±0,001 р2<0,05
	−


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.2.4

СЗ АК імуних клітин, ІРІ в нирках

	Показник
	Плід
	Новонароджений

	АК СD 3-клітин
	5,70±0,35 р2<0,05
	8,20±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 4-клітин
	2,40±0,17 р2<0,05
	4,00±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 8-клитин
	1,30±0,14 р2<0,05
	1,80±0,14 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 20-клітин
	1,40±0,17 р2<0,05
	3,00±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	Продовж. табл. 6.2.4

	АК СD 68-клітин
	5,60±0,28 р2<0,05
	7,40±0,36 р1<0,05 р2<0,05

	ІРІ
	1,97±0,21 р2>0,05
	2,40±0,30 р1>0,05 р2>0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.2.5

СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми в нирках

	Плід/ Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	ниркових тілець
	канальців
	строми

	Плід
	Кірковий
	9,97±0,41 

p1<0,05 p3<0,05
	54,28±0,90 p1<0,05 p3<0,05
	35,75±0,61 p1<0,05 p3<0,05

	
	Мозковий
	−
	59,49±0,74 p1<0,05 p2<0,05 p3<0,05
	40,51±0,74 p1<0,05 p2<0,05 p3<0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	12,05±0,34 p3<0,05
	60,34±0,94 
p3<0,05
	27,62±1,13

p3<0,05

	
	Мозковий
	−
	68,40±1,02

p2<0,05 p3<0,05
	31,60±1,12

p2<0,05 p3<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником кори, р3 – значущість відмінностей порівняно з контролем.

Таблиця 6.2.6

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у сечоводах й сечовому міхурі

	Плід /

Новонароджений
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич. щільн.)

	
	
	I
	III
	IV

	Сечовід

	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,323±0,008

р3<0,05
	0,416±0,002

р1<0,05 р3<0,05
	−

	Новонароджений
	
	0,573±0,021

р2<0,05 р3<0,05
	0,492±0,016

р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	−

	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,229±0,010

р3<0,05

	Новонароджений
	
	−
	−
	0,354±0,010

р2<0,05

	Плід
	Стінка судини
	0,223±0,008

р3<0,05
	0,319±0,007

р1<0,05 р3<0,05
	0,187±0,005

р3<0,05

	Новонароджений
	
	0,543±0,009

р2<0,05 р3<0,05
	0,430±0,013

р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	0,294±0,003

р2<0,05 р3<0,05

	Продовж. табл. 6.2.6

	Сечовий міхур

	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,386±0,005

р3<0,05
	0,498±0,015

р1<0,05 р3<0,05
	−

	Новонароджений
	
	0,679±0,022

р2<0,05 р3<0,05
	0,592±0,031

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,272±0,010

р3<0,05

	Новонароджений
	
	−
	−
	0,428±0,007

р2<0,05 р3<0,05

	Плід
	Стінка судини
	0,270±0,008

р3<0,05
	0,386±0,005

р1<0,05 р3<0,05
	0,230±0,018

р3<0,05

	Новонароджений
	
	0,654±0,033

р2<0,05 р3<0,05
	0,518±0,018

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,352±0,011

р2<0,05 р3<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р3 – значущість відмінностей порівняно з контрольним показником.

Таблиця 6.2.7

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в сечоводах й сечовому міхурі
	Показник
	Плід
	Новонароджений

	Сечовід

	АК СD 3-клітин
	4,80±0,26 р2<0,05
	6,80±0,35 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 4-клітин
	1,60±0,17 р2<0,05
	3,20±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 8-клітин
	0,68±0,08 р2<0,05
	1,40±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 20-клітин
	0,72±0,08 р2<0,05
	2,48±0,16 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 68-клітин
	5,20±0,14 р2<0,05
	8,00±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	ІРІ
	2,24±0,34 р2>0,05
	2,40±0,17 р1>0,05 р2>0,05

	Сечовий міхур

	АК СD 3-клітин
	4,40±0,17 р2<0,05
	6,40±0,42 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 4-клітин
	1,40±0,17 р2<0,05
	3,00±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 8-клітин
	0,60±0,07 р2<0,05
	1,40±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 20-клітин
	0,66±0,07 р2<0,05
	2,28±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 68-клітин
	5,60±0,28 р2<0,05
	8,20±0,41 р1<0,05 р2<0,05

	ІРІ
	2,20±0,35 р2>0,05
	2,30±0,21 р1>0,05 р2>0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.2.8

СЗ морфометричних показників сечоводів й сечового міхура

	Товщина (мкм)
	Плід
	Новонарождений

	Сечовід

	Епітелію
	5,10±0,46 р2<0,05
	3,80±0,28 р1<0,05 р2<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	9,78±0,42 р2<0,05
	11,20±0,61 р1<0,05 р2<0,05

	Підслизової основи
	13,67±0,37 р2<0,05
	15,04±0,43 р1<0,05 р2<0,05

	М’язової оболонки
	61,37±1,25 р2<0,05
	81,67±2,19 р1<0,05 р2<0,05

	Адвентиційної оболонки
	13,36±0,73 р2<0,05
	14,95±0,54 р1<0,05 р2<0,05

	Стінки органа
	103,28±2,28 р2<0,05
	126,66±2,86 р1<0,05 р2<0,05

	Сечовий міхур

	Епітелію
	12,63±0,67 р2<0,05
	10,81±0,46 р1<0,05 р2<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	24,14±0,53 р2<0,05
	30,22±0,97 р1<0,05 р2<0,05

	Підслизової основи
	57,05±2,34 р2<0,05
	75,37±2,92 р1<0,05 р2<0,05

	М’язової оболонки
	204,37±9,76 р2<0,05
	243,31±3,07 р1<0,05 р2<0,05

	Адвентиційної оболонки
	56,05±3,30 р2<0,05
	93,68±1,29 р1<0,05 р2<0,05

	Стінки органа
	354,24±10,30 р2<0,05
	453,39±3,01 р1<0,05 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.3.1

СЗ ВК ниркових тілець, які перебувають на різних стадіях розвитку

	Стадія розвитку ниркового тільця

	I
	II
	III
	IV
	V

	22,64±4,68 р<0,05
	22,14±4,64

р<0,05
	21,55±4,60

р>0,05
	18,43±4,33

р<0,05
	15,24±4,02

р<0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.3.2

Морфометричні показники канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок
	Назва структури
	Назва показника

	
	Зовнішній діаметр

(мкм)
	Діаметр просвіту

(мкм)
	Висота нефроцита 

(мкм)

	Проксимальний звивистий каналець
	36,12±0,38 р<0,05
	21,89±0,30 р<0,05
	6,01±0,30 р<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	33,91±0,67 р<0,05
	20,78±0,16 р<0,05
	4,21±0,19 р<0,05

	Тонкий каналець
	13,28±0,33 р<0,05
	8,43±0,21 р<0,05
	1,27±0,08 р<0,05

	Дистальний прямий каналець
	24,20±0,42 р<0,05
	16,44±0,16 р<0,05
	2,21±0,13 р<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	30,97±0,33 р<0,05
	23,15±0,38 р<0,05
	3,25±0,14 р<0,05

	Збиральна трубочка
	34,94±0,52 р<0,05
	24,02±0,33 р<0,05
	3,04±0,09 р<0,05


р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.3.3

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у нирках

	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич.щільн.)

	
	I
	III
	IV

	Сполучна тканина капсул й строми
	0,722±0,009

р1<0,05 р2<0,05
	0,636±0,010

р2<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,680±0,018

р1<0,05 р2<0,05
	0,564±0,059

р2<0,05
	0,368±0,016

р2<0,05

	Капсула клубочка
	−
	−
	0,384±0,010

р2<0,05

	Судинний клубочок
	−
	−
	0,380±0,014

р2<0,05

	Базальна мембрана канальця
	−
	−
	0,383±0,018

р2<0,05

	Стінка гломерулярної кісти
	−
	0,029±0,010
	0,039±0,002

	Стінка тубулярної кісти
	−
	0,035±0,002
	0,043±0,001

	Синехії в нирковому тільці
	0,008±0,002
	0,017±0,001
	−


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.3.4

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в нирках

	Показник
	Значення показника

	АК СD 3-клітин
	7,80±0,26 p<0,05

	АК СD 4-клітин
	3,80±0,26 p<0,05

	АК СD 8-клітин
	2,00±0,22 p<0,05

	АК СD 20-клітин
	2,80±0,26 p<0,05

	АК СD 68-клітин
	10,80±0,26 p<0,05

	ІРІ
	2,03±0,18 p>0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 6.3.5

СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми в нирках
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	ниркових тілець
	канальців
	строми

	Кірковий
	12,94±0,37 p2<0,05
	58,81±0,42 p2<0,05
	28,25±0,50 p2<0,05

	Мозковий
	−
	69,06±1,11 
p1<0,05 p2<0,05
	30,94±1,11

p1<0,05 p2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником кіркового шару нирки, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.3.6

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у сечоводах й сечовому міхурі

	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич.щільн.)

	
	I
	III
	IV

	Сечовід

	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,580±0,029

р2<0,05
	0,488±0,022

р1<0,05 р2<0,05
	−

	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,360±0,019

р2<0,05

	Стінка судини 
	0,556±0,026

р2<0,05
	0,428±0,020

р1<0,05 р2<0,05
	0,300±0,004

р2<0,05

	Сечовий міхур

	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,696±0,013

р2<0,05
	0,586±0,035

р1<0,05 р2<0,05
	−

	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,432±0,030

р2<0,05

	Стінка судини 
	0,666±0,022

р2<0,05
	0,522±0,030

р1<0,05 р2<0,05
	0,362±0,010

р2<0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.3.7

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в сечоводах й сечовому міхурі

	Показник
	Значення показника

	Сечовід

	АК СD 3-клітин
	7,00±0,39 p<0,05

	АК СD 4-клітин
	3,40±0,17 p<0,05

	АК СD 8-клітин
	1,60±0,17 p<0,05

	АК СD 20-клітин
	2,68±0,15 p<0,05

	АК СD 68-клітин
	10,20±0,26 p<0,05

	ІРІ
	2,30±0,21 p>0,05

	Сечовий міхур

	АК СD 3-клітин
	6,80±0,41 p<0,05

	АК СD 4-клітин
	3,20±0,26 p<0,05

	АК СD 8-клітин
	1,60±0,17 p<0,05

	АК СD 20-клітин
	2,48±0,16 p<0,05

	АК СD 68-клітин
	10,92±0,23 p<0,05

	ІРІ
	2,10±0,17 p>0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 6.3.8

СЗ морфометричних показників сечоводів й сечового міхура
	Товщина (мкм)
	Значення показника

	Сечовід

	Епітелію
	3,10±0,15 р<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	11,93±0,59 р<0,05

	Підслизової основи
	15,23±0,40 р<0,05

	М’язової оболонки
	82,13±2,53 р<0,05

	Адвентиційної оболонки
	14,90±0,63 р<0,05

	Стінки органа
	127,29±2,74 р<0,05

	Сечовий міхур

	Епітелію
	9,33±0,28 р<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	29,69±1,12 р<0,05

	Підслизової основи
	76,34±3,28 р<0,05

	М’язової оболонки
	244,72±8,45 р<0,05

	Адвентиційної оболонки
	95,04±1,51 р<0,05

	Стінки органа
	455,11±7,58 р<0,05


р – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

РОЗДІЛ 7
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ НИРОК, СЕЧОВОДІВ, СЕЧОВОГО МІХУРА ПЛОДІВ І НОВОНАРОДЖЕНИХ ЩУРІВ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ МАТЕРИНСЬКОГО ПІДГОСТРОГО АБДОМІНАЛЬНОГО ІНФЕКЦІЙНО-ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ, СПРИЧИНЕНОГО ESCHERICHIA COLI
До цієї групи увійшло 10 плодів і 13 новонароджених. СЗ кількості щурів у посліді на одну вагітну самицю значущо (р>0,05) не відрізнялося від контролю і становило 5,75±0,48. СЗ маси тіла, довжини тіла й хвоста у плодів становило ((3,07±0,068)×10-3)кг, ((3,11±0,063)×10-2) м і ((1,12±0,044)×10-2) м, а у новонароджених – ((5,38±0,041)×10-3) кг, ((5,27±0,033)×10-2) м, ((1,63±0,008)×10-2) м. Зазначені показники були значущо (р<0,05) більшими у новонароджених, ніж у плодів, а порівняно з контролем приймали значущо (р<0,05) менші значення. Локалізація й форма нирок, сечоводів і сечового міхура в даній групі відповідали групі контролю. Жирова й фіброзна капсули нирок були без особливостей. У плодів СЗ маси правої і лівої нирки становили ((0,016±0,0011)×10-3) кг і ((0,014±0,0009)×10-3) кг, у новонароджених – ((0,029±0,0017)×10-3) кг і ((0,026±0,0015)×10-3) кг. У плодів і новонароджених маса правої нирки не мала значущих (p>0,05) відмінностей від маси лівої. У новонароджених порівняно з плодами було виявлено значуще (p<0,05) збільшення вищезгаданих показників. Крім того, ці показники мали значущо (p<0,05) менші значення порівняно з контролем.

У нирках плодів і новонароджених жирова капсула характеризувалася зменшеними в розмірах жировими клітинами, вираженими ознаками порушення кровообігу, представленими набряком, великовогнищевими крововиливами, розширенням і повнокрів’ям більшості судин, наявністю гострих тромбів у просвіті частини судин, і клітинною інфільтрацією, у якій визначалися переважно клітини фібробластичного диферону й імунні клітини. В жировій і фіброзній капсулах нирок було виявлено виражені склеротичні зміни. Сполучна тканина капсул характеризувалася вираженим волокнистим компонентом, при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном мала темно-червоний колір, а при забарвленні за Маллорі в ній визначалися тільки потовщені колагенові волокна синього кольору. Розташовані в жировій капсулі судини характеризувалися вогнищевим потовщенням стінок унаслідок склерозу й вираженими альтеративними змінами ендотеліальних клітин внутрішньої оболонки.

Субкапсулярно визначалася у вигляді вираженої смуги нефрогенна зона, яка місцями проникала в більш глибокі відділи кори (рис. 7.1). Нефрогенна зона порівняно з контролем характеризувалася зменшеним вмістом зачатків нефронів і щільністю їх розташування, надмірним волокнистим компонентом і вираженою клітинною інфільтрацією, представленою малодиференційованими клітинами, клітинами фібробластичного ряду, імунними клітинами. Товщина нефрогенної зони в цій групі була значущо (p<0,05) більшою у плодів порівняно з новонародженими. СЗ товщини нефрогенної зони у плодів становило (175,73±1,75) мкм, а у новонароджених – (159,11±2,02) мкм. Порівняно з контролем вищезазначені показники характеризувалися значущо (p<0,05) більшими значеннями.

У корі було виявлено нерівномірно розташовані ниркові тільця, СЗ АК яких у плодів і новонароджених становило відповідно (6,95±0,25) і (11,04±0,26). Показники даної групи мали значущо (p<0,05) менші значення порівняно з контролем. Також у цій групі визначалося значуще (p<0,05) вікове збільшення АК ниркових тілець у новонароджених порівняно з плодами. У цій групі порівняно з контролем у плодів ВК ниркових тілець, які перебували на I стадії розвитку, значущо (p<0,05) збільшувалася; ВК ниркових тілець, які перебували на II стадії розвитку, мала тенденцію (p>0,05) до збільшення, ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, мала тенденцію (p>0,05) до зменшення, а ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, значущо (p<0,05) зменшувалася; у новонароджених ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, значущо (p<0,05) збільшувалася, ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, значущо (p>0,05) не змінювалася, а ВК ниркових тілець, які перебувають на IV і V стадіях розвитку, значущо (p<0,05) зменшувалася (табл. 7.1). З віком відзначалися закономірні процеси дозрівання клубочкового апарату, що проявлялося значущим (p<0,05) збільшенням ВК молодих (стадія IV) і зрілих (стадія V) ниркових тілець, зменшенням ВК тілець, які перебували на стадії клітинних ущільнень і бульбашок (стадія I) і S-подібного тіла (стадія II), а ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, значущо (p>0,05) не змінювалася.

Незрілі ниркові тільця локалізувалися у всій товщі кори нирок. Зрілі ниркові тільця переважно були малого розміру зі зменшенням кількості й компактності розташування капілярів та їх вираженим кровонаповненням, інколи тромбозом, збільшеним просвітом капсули Боумена. Подекуди визначалися крововиливи в порожнину ниркового тільця. У сечовому просторі деяких ниркових тілець відзначалося скупчення фібрину. У деяких ниркових тільцях було відмічено набухання ендотеліоцитів капілярів та епітелію зовнішнього листка капсули, а де-не-де відокремлення даних клітин від базальних мембран. В деяких ниркових тілець визначалася розгалуженість петель і їхня дольчастість. У частині ниркових тілець було виявлено де-не-де тонкі, подекуди потовщені синехії між капілярними петлями й капсулою Боумена, які характеризувалися помірною або вираженою фуксинофілією. При забарвленні за Маллорі в синехіях було виявлено колагенові волокна синього кольору. У нечисленних ниркових тільцях розвивався склероз деяких сегментів судинного пучка. Базальна мембрана капілярних петель, парієтального листка капсули Боумена була осередково потовщена за рахунок склерозу, місцями визначалося її набухання, стоншення. Виявлені зміни в зрілих ниркових тілець були вираженими і зростали від плоду до новонародженого.

У зрілих ниркових тільцях у плодів СЗ площі ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору становило (1479,30±35,22) мкм2, (482,20±19,39) мкм2, (997,10±42,09) мкм2, а у новонароджених – (1783,31±20,59) мкм2, (687,77±16,14) мкм2, (1095,54±21,64) мкм2. У новонароджених порівняно з плодами дані показники були значущо (p<0,05) більшими. Порівняно з контролем у цій групі у плодів СЗ площі ниркового тільця, судинного клубочка мало значущо (p<0,05) менше значення, СЗ площі сечового простору значущо (p>0,05) не відрізнялося; у новонароджених усі три показники мали значущо (p<0,05) менші значення.
Де-не-де в нирках було виявлено круглясто-овальної форми клубочкові й канальцеві кісти, які мали різні розміри. Стінка кіст була представлена сполучною тканиною, а зсередини вони були вистелені кубічним або сплощеним епітелієм, однак місцями епітелій не виявлявся. З віком кількість кіст збільшувалася.

В епітелії зрілих канальців і збиральних трубочок спостерігалися виражені дистрофічні й некротичні зміни, ступінь вираженості яких зростала від плода до новонародженого, причому ці зміни були однаково вираженими в різних відділах канальцевої системи та збиральних трубочках (рис. 7.1). Просвіти розширених канальців і збиральних трубочок у частини полів зору набували кістоподібної форми й були заповнені безструктурними масами. Деякі канальці були різко звужені, набували щілиноподібної форми за рахунок набухання епітелію у зв’язку з розвиненими в ньому дистрофічними змінами. Базальна мембрана подекуди була оголена в зв’язку з десквамацією епітелію, часто мала нерівномірну товщину. Місцями відзначалося осередкове її потовщення за рахунок склерозу. Де-не-де було виявлено осередкове набухання базальної мембрани, обумовлене набряком. У ділянках, де нефроцити були відсутні або в них розвивалися альтеративні зміни, відмічалося стоншення та розрив базальної мембрани.

У цій групі були виявлені значущо (p<0,05) більші СЗ показників зовнішнього діаметра, діаметра просвіту й менше СЗ показника висоти нефроцита порівняно з контролем (табл. 7.2). У новонароджених порівняно з плодами показники зовнішнього діаметра й діаметра просвіту мали значущо (p<0,05) більші значення, а показник висоти нефроцита не мав значущих (p>0,05) відмінностей.
У кірковій і мозковій речовині нирок плодів і новонароджених визначалися незрілі протоки й канальці, які розташовувалися переважно групами, одні з яких були звужені, а інші розширені (рис. 7.2). Ці структури були вистелені кубічним або циліндричним епітелієм, у їх просвіті було виявлено скупчення злущених епітеліальних клітин. У новонароджених порівняно з плодами відзначалося збільшення кількості даних структур. Порівняно з контролем у цій групі було виявлено збільшення кількості незрілих проток і канальців.
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Рис. 7.1 Субкапсулярно розташована нефрогенна зона; дистрофічні, некротичні і десквамативні зміни епітелію канальців у нирці новонародженого щура. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×400.
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Рис. 7.2 Незрілі канальці, виражений стромальний компонент, повнокрів’я судин, дрібновогнищеві крововиливи в мозковому шарі нирки новонародженого щура. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×400.

У стромі, стінках судин строми розвивалися виражені склеротичні зміни (рис. 7.2), що проявлялося надмірним розростанням сполучної тканини, яка при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном була темно-червоного кольору, а при забарвленні за Маллорі характеризувалася переважання колагенових волокон. Склероз у судинах поєднувався з дистрофією, десквамацією ендотеліоцитів.

Імуногістохімічно в нирках було виявлено світіння колагенів I, III і IV типів (табл. 7.3). У сполучній тканині капсул і строми було виявлено значуще (р<0,05) переважання оптичної щільності імунофлюоресценції колагену I типу (рис. 7.3). У плодів і новонароджених було виявлено в капсулах клубочків, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок нетипове для даних структур світіння колагену III типу, оптична щільність імунофлюоресценції якого значущо (р<0,05) збільшувалася від плоду до новонародженого. Також було виявлено у новонароджених порівняно з плодами значуще (р<0,05) збільшення вмісту колагенів I і III типів в капсулах, стромі і стінках судин, колагену IV типу в базальній мембрані судин строми, капсулах клубочків, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок, колагенів III і IV типів в стінках кіст і синехіях ниркових тілець. Порівняно з контролем в даній групі показники характеризувалися значущо (р<0,05) більшими значеннями.

У стромі нирок було виявлено виражені гемодинамічні порушення (рис. 7.2), подібні до тих, що вже описані раніше у жировій капсулі. Ознаки порушення кровообігу були однаково вираженими в кірковій і мозковій речовині нирок.

Виражена клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного диферону й імунними клітинами, була виявлена не тільки в жировій капсулі, але й у стромі кіркового і мозкового шарів. У даній групі серед імунних клітин порівняно з контролем відзначалося значуще (p<0,05) збільшення АК СD 20, СD 68-клітин, зменшення АК СD 3, СD 4, СD 8-клітин, при цьому ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався (табл. 7.4). Серед СD 3-клітин переважала АК СD 4-клітин над СD 8-клітинами. У новонароджених порівняно з плодами АК всіх імунних клітин значущо (p<0,05) збільшувалася, однак ІРІ не змінювався.
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Рис. 7.3 Світіння колагену I типу в нирці новонародженого щура. Непрямий метод Кунса з МКА до колагену I типу, × 100.

У цій групі порівняно з контролем у плодів і новонароджених у кірковому шарі СЗ ПО ниркових тілець і канальців значущо (p<0,05) зменшувалися, а ПО строми значущо (p<0,05) збільшувався, у мозковому шарі СЗ ПО канальців значущо (p<0,05) зменшувалося, а строми значущо (p<0,05) збільшувалося (табл. 7.5). У плодів і новонароджених у мозковому шарі порівняно з кірковим СЗ ПО канальців і строми мали значущо (p<0,05) більші значення. У новонароджених порівняно з плодами було виявлено в кірковому шарі значуще (p<0,05) збільшення СЗ ПО ниркових тілець, канальців і зменшення СЗ ПО строми, у мозковому шарі значуще (p<0,05) збільшення СЗ ПО канальців і зменшення ПО строми.

У нирках плодів і новонароджених визначалася виражена експресія маркера апоптозу р53 порівняно з контролем. Ядра клітин, що знаходились в стані апоптозу, набували характерного коричневого кольору. р53 експресували клітини ниркових тілець, канальців і збиральних трубочок, а також імунні клітини й клітини фібробластичного диферону, які ідентифікувалися в стромі органа. Максимальною експресією маркера апоптозу характеризувалася паренхіма, в якій апоптотичні процеси були більш вираженими в тубулярному компоненті порівняно з гломерулярним. СЗ АК р53-позитивних клітин у плодів і новонароджених становили (19,30±0,42) і (34,23±0,38). Аналізуючи отримані показники в цій групі, було виявлено, по-перше, їх значуще (p<0,05) переважання порівняно з контролем, а, по-друге, вікове значуще (p<0,05) збільшення показника в новонароджених порівняно з плодами. В нирках плодів і новонароджених СЗ АК р53-позитивних клітин були значущо (p<0,05) більшими в паренхімі порівняно зі стромою. Так, у плодів АК р-53-позитивних клітин у паренхімі й стромі становила (12,03±0,28) і (7,27±0,31), а у новонароджених – (22,21±0,38) і (12,03±0,30).

Експресію Ki-67 в нирках плодів і новонароджених було виявлено в тих самих структурах, що й у групі контролю, однак порівняно з останньою вона була менш вираженою в паренхімі, судинах та імунних клітинах строми, і більш вираженою в клітинах фібробластичного ряду. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у нирках плодів і новонароджених становили (11,07±0,28) і (19,10±0,33), причому в новонароджених показник був значущо (p<0,05) більшим порівняно з плодами. У плодів у нирках АК Ki-67-позитивних клітин була значущо (p<0,05) більшою в стромі (8,17±0,33) порівняно з паренхімою (2,90±0,19), а у новонароджених також було виявлено значуще (p<0,05) переважання АК клітин у стромі (16,13±0,34) порівняно з паренхімою (2,97±0,15).

Таким чином, у нирках плодів і новонароджених було виявлено переважання апоптотичних процесів над проліферативними.

Реакція з віментином, відмічена в епітеліоцитах зовнішнього й внутрішнього листків капсули клубочків, мезангіальних клітинах, ендотеліоцитах капілярів клубочків та судин строми, клітинах фібробластичного ряду, епітеліоцитах канальців і збиральних трубочок різко зростала порівняно з контролем, тому у плодів і новонароджених ІГХР була розцінена як помірна («++») і виражена («+++»). ІГХР була більш вираженою у новонароджених порівняно з плодами.

У цій групі порівняно з контролем зростала експресія десміну, гладеньком’язового актину епітеліоцитами зовнішнього листка капсули Боумена, мезангіальними клітинами гладеньком’язового типу, м’язовими клітинами судин, міофібробластами, епітеліоцитами канальців і збиральних трубочок. У плодів ІГХР була розцінена як помірна («++»), у новонароджених як виражена («+++»).

СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул нирок плодів становили (0,58±0,02) мкм і (0,22±0,01) мкм, а у новонароджених – (1,08±0,05) мкм і (0,63±0,04) мкм, причому показники новонароджених були значущо (p<0,05) більшими. У стінці артеріол порівняно з венулами показник товщини м’язового волокна середньої оболонки характеризувався значущо (p<0,05) більшим значенням. Порівняно з контролем показники даної групи були значущо (p<0,05) меншими.

ІГХР з цитокератином 18 і 19 виявлялася в епітеліоцитах канальців, збиральних трубочок і була різко зниженою порівняно з контролем, у плодів і новонароджених вона не відрізнялася, тому була розцінена як слабка («+»).

У сечоводах, сечовому міхурі було виявлено виражені структурні зміни в усіх шарах, ступінь вираженості яких зростав від плоду до новонародженого.

У слизовій оболонці визначалося згладжування складок, різке зниження їх кількості, місцями вони практично не визначалися. Епітелій характеризувався нерівномірною товщиною. Структурні зміни в перехідному епітелії були представлені дистрофічними, некротичними, десквамативними й атрофічними змінами, причому ці зміни охоплювали практично всі шари. Базальна мембрана слизової оболонки була нерівномірно потовщена, місцями стоншена.

В усіх шарках стінки органів розвивалися виражені гемодинамічні порушення, структурні зміни в стінках судин. Часто було відмічено розширені судини зі збільшеними міжендотеліальними проміжками, з повнокрів’ям, наявністю сладжів і тромбів. Також визначалися явища набряку і вихід формених елементів крові в оточуючу тканину з формуванням великих крововиливів. Одиничні судини були спазмовані. Частими були набухання, вакуолізація і злущування в просвіт судин ендотеліальних клітин. Структурні зміни в стінках судин характеризувалися їх набряком і склерозом, у результаті чого стінка мала нерівномірну товщину.

Зазначені гемодинамічні порушення поєднувалися з вираженими склеротичними змінами у всіх шарах органів. Поля склерозу характеризувалися вираженою фуксинофілією, а при забарвленні за Маллорі серед сполучнотканинних волокон було виявлено переважно колагенові волокна.

М’язова оболонка крім вищезазначених змін характеризувалася вираженою атрофією м’язових волокон. При забарвленні за Рего визначалися ішемічні зміни, які розвивалися в окремих м’язових волокнах і їх групах, а в частині полів зору до процесу залучалися великі ділянки м’язової тканини. Подекуди в м’язових клітинах були виявлені дистрофічні й некротичні зміни. У м’язовому шарі сечоводів й сечового міхура СЗ ПО паренхіми й строми у плодів становили (43,90±1,14)% і (56,10±1,14)%, (48,30±0,47)% і (51,70±0,47)%, а у новонароджених – (53,38±0,70)% і (46,62±0,70)%, (62,85±1,03)% і (37,15±1,03)%. В новонароджених порівняно з плодами ПО паренхіми значущо (p<0,05) збільшувався, а ПО строми значущо (p<0,05) зменшувався. Порівняно з контролем у цій групі ПО паренхіми був значущо (p<0,05) меншим, а ПО строми значущо (p<0,05) більшим.
У плодів і новонароджених в шарах стінки сечоводів й сечового міхура, стінках судин було виявлено значуще (p<0,05) переважання оптичної щільності імунофлюоресценції колагену I типу (табл. 8.6). У базальній мембрані слизової оболонки було виявлено світіння не тільки колагену IV типу (рис. 7.4), але й нетипового колагену III типу (рис. 7.5), оптична щільність імунофлюоресценції яких значущо (p<0,05) збільшувалася у новонароджених порівняно з плодами. У новонароджених порівняно з плодами значущо (p<0,05) збільшувалася оптична щільність імунофлюоресценції колагенів I, III типів у сполучній тканини шарів стінки органів, стінок судин, а в судинних базальних мембранах колагену IV типу. Дані показники були значущо (p<0,05) більшими порівняно з контролем.

В усіх шарах стінки органів була відмічена виражена клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами. Серед останніх були виявлені СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивні клітини. СЗ АК СD 20, СD 68-клітин було значущо (p<0,05) більшим, СЗ АК СD 3, СD 4, СD 8-клітин значущо (p<0,05) меншими, при цьому ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався (табл. 7.7). Серед СD 3-клітин переважала АК СD 4-клітин над СD 8-клітинами. У новонароджених порівняно з плодами АК всіх клонів імунних клітин значущо (p<0,05) збільшувалася, однак ІРІ не мав значущих (p>0,05) відмінностей.
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Рис. 7.4 Світіння колагену IV типу в слизовій оболонці сечового міхура новонародженого щура. Непрямий метод Кунса з МКА до колагену IV типу, × 100.
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Рис. 7.5 Світіння колагену III типу в слизовій оболонці сечового міхура новонародженого щура. Непрямий метод Кунса з МКА до колагену III типу, × 100.

У сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених порівняно з контролем товщина епітелію була значущо (р<0,05) меншою, а товщина інших шарів і всієї стінки органів − більшою (табл. 7.8). З віком товщина епітелію значущо (р>0,05) не змінювалася, а товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, стінки органів значущо (р<0,05) збільшувалася.

У сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених відзначалося зростання рівня експресії р53, що свідчило про інтенсифікацію апоптотичних процесів. Виражена експресія р53 була виявлена в слизовій оболонці, ендотеліоцитах судин, гладеньких міоцитах, а помірно виражена в імунних клітинах і клітинах фібробластичного диферону. СК АК р53-позитивних клітин у плодів і новонароджених в сечоводах становили (17,47±0,62) і (20,79±0,30), а в сечовому міхурі – (18,77±0,56) і (22,10±0,26), причому дані показники були значущо (p<0,05) більшими порівняно з контролем. СЗ АК р53-позитивних клітин були значущо (p<0,05) більшими у новонароджених порівняно з плодами.

У плодів і новонароджених у сечоводах, сечовому міхурі в епітелії, ендотеліоцитах судин, м’язових клітинах та імунних клітинах було виявлено зниження рівня експресії Ki-67. Де-не-де було відмічено негативну ІГХР. Високий рівень експресії Ki-67 визначався в клітинах фібробластичного ряду. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у плодів і новонароджених у сечоводах становили (8,50±0,27) і (12,39±0,28), а в сечовому міхурі – (9,23±0,35) і (13,18±0,48). Дані показники значущо (p<0,05) збільшувалися порівняно з контролем, були значущо (p<0,05) більшими у новонароджених порівняно з плодами.

Таким чином, у сечоводах й сечовому міхурі плодів та новонароджених було виявлено дисбаланс між процесами апоптозу й проліферації у зв’язку з вираженим переважанням апоптотичних процесів над проліферативними.

Віментин у сечоводах, сечовому міхурі експресувався в клітинах фібробластичного диферону, епітеліоцитах слизової оболонки, ендотеліоцитах судин. ІГХР порівняно з контролем була вираженою, зростала від плоду до новонародженого, тому у плодів вона була розцінена як помірна («++»), а в новонароджених як виражена («+++»).

Експресія гладеньком’язового актину, десміну була виявлена в епітеліоцитах слизової оболонки, міофібробластах і м’язових клітинах, що входили до складу середньої оболонки судин і м’язового шару органів. У м’язовій оболонці, де розвивалися альтеративні зміни, експресія МКА була різко зниженою або взагалі не визначалася. ІГХР з даними МКА зростала у новонароджених порівняно з плодами й була різко вираженою порівняно з контролем, тому розцінена у плодів як помірна («++»), а в новонароджених як виражена («+++»).

У плодів і новонароджених СЗ товщини м’язового волокна м’язової оболонки в сечоводах становили (2,90±0,28) мкм і (4,38±0,31) мкм, а в сечовому міхурі – (4,60±0,34) мкм і (7,15±0,39) мкм. Ці показники, по-перше, були значущо (р<0,05) більшими у новонароджених порівняно з плодами, по-друге, були значущо (р<0,05) меншими порівняно з контролем. У плодів і новонароджених у сечоводах СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул становили (0,72±0,01) мкм і (0,24±0,02) мкм, (1,38±0,07) мкм і (0,79±0,22) мкм, у сечовому міхурі – (1,27±0,04) мкм і (0,61±0,05) мкм, (2,09±0,13) мкм і (1,27±0,11) мкм. Ці показники, по-перше, були значущо (p<0,05) більшими у новонароджених порівняно з плодами, по-друге, значущо (p<0,05) зменшувалися порівняно з контролем. Артеріоли порівняно з венулами характеризувалися значущо (p<0,05) більшою товщиною м’язового волокна середньої оболонки.
В епітелії експресія цитокератинів 18 і 19 була різко зниженою порівняно з контролем. Ступінь вираженості ІГХР не змінювався в новонароджених порівняно з плодами, тому у плодів і новонароджених вона була розцінена як слабка («+»).

Резюме
Абдомінальний підгострий інфекційно-запальний процес в організмі матері, спричинений Escherichia coli, призводить до змін морфо-функціонального стану нирок, сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених.
Нирки характеризувалися зниженою масою; наявністю в жировій капсулі зменшених адипоцитів, виражених гемодинамічних, склеротичних змін і клітинної інфільтрації, представленої переважно клітинами фібробластичного диферону й імунними клітинами; склеротичними змінами у фіброзній капсулі; потовщеною нефрогенною зоною зі зменшеним вмістом зачатків нефронів; нерівномірним розташуванням ниркових тілець, кількість яких була зниженою; у плодів збільшеною ВК ниркових тілець, які перебували на I стадії розвитку, тенденцією до збільшення ВК ниркових тілець, які перебували на II стадії розвитку, тенденцією до зменшення ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, зменшеною ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, а у новонароджених збільшеною ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, незмінною ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, зменшеною ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку; у зрілих ниркових тільцях зменшеною кількістю і компактністю розташування капілярів з вираженими гемодинамічними порушеннями, розширеним сечовим простором зі скупченням ниток фібрину, розгалуженістю капілярних петель і їх дольчастістю, синехіями між капілярними петлями й капсулою, сегментарним гломерулосклерозом, альтеративними змінами ендотеліоцитів капілярів й епітеліоцитів зовнішнього листка капсули, набряковими й склеротичними змінами базальних мембран; у зрілому гломерулярному апараті у плодів зменшеною площею ниркового тільця, судинного клубочка й незмінною площею сечового простору, а у новонароджених зменшеною площею ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору; клубочковими й канальцевими кістами; у зрілих канальцях і збиральних трубочках в епітелії вираженими дистрофічними, некротичними й десквамативними змінами, у базальних мембранах набряковими й склеротичними змінами, збільшеним зовнішнім діаметром, діаметром просвіту й зменшеною висотою нефроцита; у корі й мозковій речовині значною кількістю незрілих проток і канальців; у стромі вираженими склеротичними, гемодинамічними змінами й клітинною інфільтрацією, що складалася переважно з клітин фібробластичного диферону й імунних клітин, серед яких збільшувалась АК СD 20, СD 68-клітин, зменшувалась АК СD 3, СD 4, СD 8-клітин; у стінках судин капсули й строми альтеративними змінами ендотеліоцитів і склерозом шарів зі зменшенням товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; надмірною продукцією колагенів I, III, IV типів і появою колагену III типу в нетипових місцях; у корі зменшеними ПО ниркових тілець, канальців, збільшеним ПО строми, а в мозковій речовині зменшеним ПО канальців і збільшеним ПО строми; вираженою експресією маркерів апоптозу (більше в паренхімі порівняно зі стромою) і проліферації (більше в стромі порівняно з паренхімою) з переважанням апоптотичних процесів; вираженою експресією віментину, десміну, гладеньком’язового актину й різко зниженою експресією цитокератинів 18 і 19. 
Морфологічні зміни в сечоводах і сечовому міхурі були схожі й характеризувалися в слизовій оболонці сгладженістю й різким зниженням кількості складок, дистрофічними, некротичними, десквамативними й атрофічними змінами в епітелії, набряковими й склеротичними змінами в базальній мембрані; у всіх шарах вираженими гемодинамічними й склеротичними змінами; у стінках судин набряком, склерозом шарів й альтеративними змінами ендотеліоцитів; зменшенням товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; у м’язовій оболонці атрофією у зв’язку зі склерозом паренхіми з розвитком у ній виражених ішемічних, дистрофічних і некротичних змін, зменшенням ПО паренхіми, товщини м’язового волокна й збільшенням ПО строми; активними процесами колагеноутворення, що проявлялося надмірною продукцією колагенів I, III, IV типів, появою колагену III типу в нетипових місцях; у всіх шарах наявністю вираженої клітинної інфільтрації, представленої клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких збільшувалась АК СD 20, СD 68-клітин, зменшувалась АК СD 3, СD 4, СD 8-клітин; зменшенням товщини епітелію, збільшенням товщини власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, усієї стінки органів; активними апоптотичними й проліферативними процесами з переважанням процесів апоптозу; вираженою експресією віментину, десміну, гладеньком’язового актину й різко зниженою експресією цитокератинів 18 і 19.

Характерні вікові зміни в нирках проявлялися збільшенням їх маси; зростанням ступеня вираженості виявлених загальнопатологічних процесів у капсулах, паренхіматозному й стромально-судинному компонентах; зменшенням товщини нефрогенної зони; збільшенням АК ниркових тілець; збільшенням ВК молодих (стадія IV) і зрілих (стадія V) ниркових тілець, зменшенням ВК ниркових тілець, які перебували на стадії клітинних ущільнень, бульбашок (стадія I) і S-подібного тіла (стадія II) і незмінною ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку; у зрілих ниркових тільцях збільшенням площі ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору; збільшенням товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; збільшенням кількості клубочкових і канальцевих кіст; у зрілих канальцях і збиральних трубочках збільшенням зовнішнього діаметра, діаметра просвіту й незмінною висотою нефроцита; збільшенням кількості незрілих проток і канальців; активними процесами колагеноутворення; зростанням клітинної інфільтрації, представленої клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких збільшувалась АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-клітин; у корі збільшенням ПО ниркових тілець, канальців і зменшенням ПО строми, а в мозковій речовині збільшенням ПО канальців і зменшенням ПО строми; зростанням експресії р53, Ki-67, віментину, десміну, гладеньком’язового актину й незмінною експресією цитокератинів 18 і 19. У сечоводах, сечовому міхурі у новонароджених порівняно з плодами зростали виявлені у шарах загальнопатологічні процеси; в м’язовій оболонці збільшувалися товщина м’язового волокна, ПО паренхіми і зменшувався ПО строми; збільшувалася товщина м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; ставали більш активними процеси колагеноутворення; зростала клітинна інфільтрація, представлена клітинами фібробластичного ряду і імунними клітинами, серед яких збільшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-клітин; товщина епітелію не змінювалася, а товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, стінки органів збільшувалася; різко зростав ступінь вираженості ІГХР з МКА до р53, Ki-67, віментину, десміну, гладеньком’язового актину, а ступінь вираженості ІГХР з МКА до цитокератинів 18 і 19 не змінювався.
Результати власних досліджень даного розділу викладені в статтях [7, 20] та апробовані на наукових форумах [38, 39].

Таблиця 7.1

СЗ ВК ниркових тілець, які перебувають на різних стадіях розвитку

	Стадія розвитку ниркового тільця

	I
	II
	III
	IV
	V

	Плід

	37,41±4,84

р2<0,05
	34,53±4,75

р2>0,05
	16,55±3,72

р2>0,05
	7,19±2,58

р2<0,05
	4,32±2,03

р2<0,05

	Новонароджений

	24,04±3,48

р1<0,05 р2<0,05
	22,30±3,65

р1<0,05 р2<0,05
	20,90±3,57

р1>0,05 р2>0,05
	18,47±3,40

р1<0,05 р2<0,05
	14,29±3,07

р1<0,05 р2<0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 7.2

Морфометричні показники канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок 
	Назва структури
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Зовнішній діаметр

(мкм)
	Діаметр просвіту

(мкм)
	Висота нефроцита (мкм)

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	32,68±0,41

р2<0,05
	17,68±0,29

р2<0,05
	5,01±0,25

р2<0,05

	
	Новонароджений
	36,18±0,47

р1<0,05 р2<0,05
	22,02±0,35

р1<0,05 р2<0,05
	5,20±0,17

р1>0,05 р2<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	27,49±0,28

р2<0,05
	15,06±0,14

р2<0,05
	3,96±0,12

р2<0,05

	
	Новонароджений
	33,40±0,49

р1<0,05 р2<0,05
	20,06±0,40

р1<0,05 р2<0,05
	4,03±0,15

р1>0,05 р2<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	10,56±0,26

р2<0,05
	7,92±0,17

р2<0,05
	0,90±0,05

р2<0,05

	
	Новонароджений
	13,19±0,27

р1<0,05 р2<0,05
	9,85±0,23

р1<0,05 р2<0,05
	0,97±0,03

р1>0,05 р2<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	19,67±0,47

р2<0,05
	13,32±0,43

р2<0,05
	1,81±0,04

р2<0,05

	
	Новонароджений
	24,73±0,30

р1<0,05 р2<0,05
	17,30±0,30

р1<0,05 р2<0,05
	1,89±0,06

р1>0,05 р2<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	25,91±0,32

р2<0,05
	18,92±0,28

р2<0,05
	2,93±0,14

р2<0,05

	
	Новонароджений
	31,50±0,41

р1<0,05 р2<0,05
	23,42±0,30

р1<0,05 р2<0,05
	2,99±0,15

р1>0,05 р2<0,05

	Збиральна 

трубочка
	Плід
	30,80±0,43

р2<0,05
	22,38±0,35

р2<0,05
	2,20±0,10

р2<0,05

	
	Новонароджений
	35,11±0,21

р1<0,05 р2<0,05
	26,10±0,28

р1<0,05 р2<0,05
	2,26±0,11

р1>0,05 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 7.3

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у нирках

	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич.щільн.)

	
	I
	III
	IV

	Плід

	Сполучна тканина капсул й строми
	0,760±0,030

р3<0,05
	0,622±0,011

р1<0,05 р3<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,661±0,037

р3<0,05
	0,502±0,014

р1<0,05 р3<0,05
	0,366±0,015

р3<0,05

	Капсула клубочка
	−
	0,007±0,001
	0,374±0,036

р3<0,05

	Судинний клубочок
	−
	0,007±0,001
	0,380±0,025

р3<0,05

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	0,008±0,001
	0,368±0,026

р3<0,05

	Стінка гломерулярної кісти
	−
	0,021±0,001
	0,030±0,001

	Стінка тубулярної кисти
	−
	0,023±0,001
	0,031±0,001

	Синехії в нирковому тільці
	−
	0,017±0,001
	−

	Новонароджений

	Сполучна тканина капсул й строми
	0,871±0,006

р2<0,05 р3<0,05
	0,736±0,035

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,754±0,022

р2<0,05 р3<0,05
	0,636±0,020

р1<0,05 р2<0,05 

р3<0,05
	0,452±0,019

р2<0,05 р3<0,05

	Капсула клубочка
	−
	0,014±0,001

р2<0,05
	0,508±0,031

р2<0,05 р3<0,05

	Судинний клубочок
	−
	0,014±0,001

р2<0,05
	0,530±0,018

р2<0,05 р3<0,05

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	0,016±0,002

р2<0,05
	0,518±0,018

р2<0,05 р3<0,05

	Стінка гломерулярної кісти
	−
	0,035±0,001

р2<0,05
	0,042±0,001

р2<0,05

	Стінка тубулярної кисти
	−
	0,037±0,001 р2<0,05
	0,047±0,001

р2<0,05

	Синехії в нирковому тільці
	0,017±0,002
	0,024±0,002

р2<0,05
	−


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р3 – значущість відмінностей порівняно з контрольним показником.

Таблиця 7.4

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в нирках

	Показник
	Плід
	Новонароджений

	АК СD 3-клітин
	4,80±0,35 р2<0,05
	6,80±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 4-клітин
	1,40±0,17 р2<0,05
	2,80±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 8-клітин
	0,82±0,14 р2<0,05
	1,40±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 20-клітин
	4,80±0,26 р2<0,05
	9,80±0,35 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 68-клітин
	7,40±0,48 р2<0,05
	11,60±0,36 р1<0,05 р2<0,05

	ІРІ
	1,93±0,28 р2>0,05
	2,10±0,17 р1>0,05 р2>0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 7.5

СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми в нирках

	Плід / Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	ниркових тілець
	канальців
	строми

	Плід
	Кірковий
	7,12±0,22

p1<0,05 р3<0,05
	50,36±0,72

p1<0,05 р3<0,05
	42,52±0,67

p1<0,05 р3<0,05

	
	Мозковий
	−
	55,02±0,53

p1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	44,98±0,53

p1<0,05 р2<0,05

р3<0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	10,27±0,25

р3<0,05
	57,79±0,68 р3<0,05
	31,94±0,70 р3<0,05

	
	Мозковий
	−
	66,02±0,53

р2<0,05 р3<0,05
	33,98±0,53

р2<0,05 р3<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником кіркового шару нирки, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.

Таблиця 7.6

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у сечоводах й сечовому міхурі

	Плід /

Новонароджений
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич. щільн.)

	
	
	I
	III
	IV

	Сечовід

	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок

	0,636±0,020

р3<0,05
	0,508±0,031

р1<0,05 р3<0,05
	−

	Новонароджений
	
	0,751±0,008

р2<0,05 р3<0,05
	0,636±0,020

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	0,009±0,002
	0,292±0,003

р3<0,05

	Новонароджений
	
	Продовж. табл. 7.6

	
	
	−
	0,037±0,003

р2<0,05
	0,418±0,017

р2<0,05 р3<0,05

	Плід
	Стінка судини
	0,466±0,012

р3<0,05
	0,366±0,014

р1<0,05 р3<0,05
	0,259±0,017

р3<0,05

	Новонароджений
	
	0,621±0,010

р2<0,05 р3<0,05
	0,526±0,022

р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	0,380±0,014

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовий міхур

	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,764±0,019

р3<0,05
	0,608±0,036

р1<0,05 р3<0,05
	−

	Новонароджений
	
	0,902±0,027

р2<0,05 р3<0,05
	0,762±0,019

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	0,010±0,001

р3<0,05
	0,352±0,016

р3<0,05

	Новонароджений
	
	−
	0,045±0,005

р2<0,05 р3<0,05
	0,502±0,032

р2<0,05 р3<0,05

	Плід
	Стінка судини
	0,558±0,019

р3<0,05
	0,432±0,013

р1<0,05 р3<0,05
	0,312±0,031

р3<0,05

	Новонароджений
	
	0,746±0,049

р2<0,05 р3<0,05
	0,636±0,035

р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	0,456±0,025

р2<0,05 р3<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю. 

Таблиця 7.7

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в сечоводах й сечовому міхурі

	Показник
	Плід
	Новонароджений

	Сечовід

	АК СD 3-клітин
	3,20±0,26 р2<0,05
	5,40±0,28 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 4-клітин
	0,86±0,07 р2<0,05
	1,80±0,14 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 8-клітин
	0,38±0,04 р2<0,05
	1,00±0,19 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 20-клітин
	5,00±0,22 р2<0,05
	9,20±0,35 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 68-клітин
	7,20±0,41 р2<0,05
	11,40±0,28 р1<0,05 р2<0,05

	ІРІ
	2,57±0,37 р2>0,05
	2,20±0,35 р1>0,05 р2>0,05

	Продовж. табл. 7.7

	Сечовий міхур

	АК СD 3-клітин
	3,00±0,32 р2<0,05
	4,80±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 4-клітин
	0,72±0,08 р2<0,05
	1,60±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 8-клітин
	0,36±0,04 р2<0,05
	0,96±0,20 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 20-клітин
	5,20±0,26 р2<0,05
	9,60±0,36 р1<0,05 р2<0,05

	АК СD 68-клітин
	7,40±0,28 р2<0,05
	12,00±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	ІРІ
	2,10±0,21 р2>0,05
	2,30±0,35 р1>0,05 р2>0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
Таблиця 7.8

СЗ морфометричних показників сечоводів й сечового міхура

	Товщина (мкм)
	Плід
	Новонарождений

	Сечовід

	Епітелію
	3,06±0,12 р2<0,05
	3,09±0,20 р1>0,05 р2<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	12,03±0,52 р2<0,05
	14,08±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	Підслизової основи
	15,65±0,20 р2<0,05
	18,17±0,37 р1<0,05 р2<0,05

	М’язової оболонки
	71,27±2,48 р2<0,05
	91,77±0,98 р1<0,05 р2<0,05

	Адвентиційної оболонки
	15,53±0,12 р2<0,05
	18,12±0,37 р1<0,05 р2<0,05

	Стінки органа
	117,54±2,24 р2<0,05
	145,23±1,42 р1<0,05 р2<0,05

	Сечовий міхур

	Епітелію
	9,20±0,34 р2<0,05
	9,12±0,35 р1>0,05 р2<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	25,61±0,45 р2<0,05
	32,51±0,54 р1<0,05 р2<0,05

	Підслизової основи
	60,85±0,59 р2<0,05
	79,30±1,22 р1<0,05 р2<0,05

	М’язової оболонки
	217,41±6,21 р2<0,05
	273,27±4,55 р1<0,05 р2<0,05

	Адвентиційної оболонки
	63,21±1,24 р2<0,05
	101,03±1,96 р1<0,05 р2<0,05

	Стінки органа
	376,28±6,43 р2<0,05
	495,23±6,40 р1<0,05 р2<0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи контролю.
РОЗДІЛ 8
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ нирок, сечоводів І сечового міхура ПЛОДІВ І НОВОНАРОДЖЕНИХ ВІД МАТЕРІВ З ФІЗІОЛОГІЧНОЮ ВАГІТНІСТЮ 

8.1 Макроскопічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура

Нирки, сечоводи й сечовий міхур плодів та новонароджених розташовувалися в типових місцях. Нирки мали круглясту форму, щільно-еластичну консистенцію, поверхні були покриті слабковираженою жировою капсулою, за якою визначалася тонка фіброзна капсула, що легко знімалася. Поверхня обох нирок у плодів і новонароджених характеризувалася виразним дольчатим рельєфом, однаково вираженим у правій і лівій нирках. При підрахунку й аналізі кількості дольок на поверхні нирок було відзначено значуще (p<0,05) переважання СЗ кількості дольок у нирках плодів ((10,85±0,39)) порівняно з новонародженими ((7,13±0,34)).

У плодів і новонароджених серед трьох показників нирок (довжини, ширини й товщини) максимальне значення припадало на довжину, мінімальне на товщину, а показник ширини посідав проміжне положення (табл. 8.1.1). У плодів значущо (p<0,05) переважала маса лівої нирки над правою, ліва нирка була значущо (p<0,05) довшою, права нирка значущо (p<0,05) ширшою, тоді як товщина обох нирок значущо (p>0,05) не відрізнялася; у новонароджених маса лівої нирки була значущо (p<0,05) більша за праву, а показники довжини, ширини й товщини обох нирок значущо (p>0,05) не відрізнялися. У новонароджених порівняно з плодами всі органометричні показники нирок мали значущо (p<0,05) більші значення. 

Зміни маси, довжини, ширини й товщини нирок у плодів і новонароджених за період з 37 по 40 тиждень гестації відбувалися відповідно до рівнянь лінійної регресії (табл. 8.1.2.). У новонароджених порівняно з плодами в правій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не відрізнявся, довжини був більшим в 3,1 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини й товщини не відрізнявся, а ширини був більшим в 1,9 раза (таб. 8.1.3).
У нирках на розрізі була відмічена кіркова речовина сіруватого кольору й мозкова речовина червонувато-синюшного кольору, причому за товщиною мозкова речовина перевищувала кіркову. У новонароджених порівняно з плодами межа між шарами була більш вираженою.

Сечоводи в плодів і новонароджених були представлені парними трубками, які характеризувалися звивистим ходом. СЗ довжини лівого й правого сечоводів у плодів становило ((66,31±1,13)×10-3) м і ((63,46±0,58)×10-3) м, а в новонароджених – ((71,27±0,61)×10-3) м і ((68,20±0,33)×10-3) м. При аналізі отриманих показників сечоводів було відзначено, по-перше, значуще (p<0,05) переважання довжини лівого сечовода над правим у плодів і новонароджених, по-друге, значуще (p<0,05) переважання довжини сечоводів у новонароджених порівняно з плодами. У плодів і новонароджених зміна довжини сечоводів за період з 37 по 40 тиждень гестації відбувалася відповідно до наведених у таблиці 8.1.4 рівнянь лінійної регресії. При аналізі відсотка зміни довжини правого й лівого сечоводів у плодів і новонароджених (табл. 8.1.5) було відзначено, що в новонароджених порівняно з плодами цей показник не відрізнявся.

Сечовий міхур був порожнистим органом круглясто-овальної форми. Показники довжини, ширини, товщини сечового міхура були значущо (p<0,05) більшими в новонароджених порівняно з плодами (табл. 8.1.6). Серед трьох показників сечового міхура максимальне значення припадало на довжину, мінімальне на товщину, а показник ширини посідав проміжне положення. Зміни довжини, ширини, товщини сечового міхура в плодів і новонароджених з 37 по 40 тиждень гестації відбувалися відповідно до рівнянь лінійної регресії (табл. 8.1.7). У новонароджених порівняно з плодами відсоток зміни довжини, ширини й товщини був більшим відповідно в 1,3, 8,5 і 4 рази (табл. 8.1.8).
Резюме
Під час проведеного дослідження було надано макроскопічну характеристику нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених від матерів з фізіологічною вагітністю, що дало змогу доповнити й уточнити наявні дані літератури щодо форми, консистенції, вираженості дольчатого рельєфу поверхні, кольору на розрізі й вираженості межі між кірковою й мозковою речовиною нирок; маси, довжини, ширини, товщини нирок та відсотка зміни даних показників з 37 по 40 тиждень гестації; довжини сечоводів і відсотка зміни цього показника з 37 по 40 тиждень гестації; довжини, ширини, товщини сечового міхура й відсотка зміни цих показників з 37 по 40 тиждень гестації. Зазначені макроскопічні характеристики нирок, сечоводів, сечового міхура, а також їхні вікові зміни в подальшому будуть використані як нормативні дані з метою виявлення впливу материнської ЗДА, ПЕ різних ступенів тяжкості на макроскопічні особливості ОСВС потомства.

8.2 Мікроскопічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура

На поверхні нирок плодів, новонароджених визначалася жирова тканина (рис. 8.2.1), що характеризувалася наявністю близько прилеглих, круглясто-овальних, при забарвленні гематоксиліном й еозином оптично порожніх адипоцитів, між якими в усіх напрямках фіксувалися нечисленні, тонкі волокна сполучної тканини, що мали червонуватий колір при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном і синюватий колір при забарвленні за Маллорі, що свідчило про наявність тільки колагенових волокон. Між сполучнотканинними волокнами визначалися судини, нервові волокна, нечисленні клітини фібробластичного диферону й імунні клітини. За жировою капсулою було виявлено сполучнотканинну капсула, що складалася з пучків волокон сполучної тканини, які мали червоний колір при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном і синій колір при забарвленні за Маллорі.

На периферії кіркового шару визначалася нефрогенна зона у вигляді суцільної, нерівномірно вираженої смужки, що характеризувалася наявністю ниркових тілець, що перебували на ранніх стадіях розвитку, канальців, серед яких неможливо було виявити їхню сегментарну належність, судин, сполучнотканинних волокон і клітинних елементів, серед яких було виявлено малодиференційовані клітини, клітини фібробластичного диферону й імунні клітини (рис. 8.2.2). 
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Рис. 8.2.1 Жирова капсула нирки плода. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 200.
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Рис. 8.2.2 Нирка новонародженого. Субкапсулярно розташована нефрогенна зона. Рівномірний розподіл ниркових тілець. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 100.

Значний ПО у нефрогенній зоні припадав на зачатки нефронів. СЗ товщини нефрогенної зони в плодів ((108,92±2,01) мкм) було значущо (р<0,05) більшим порівняно з новонародженими ((74,32±3,43) мкм).

Паренхіма нирок була представлена нирковими тільцями й канальцями, а строма – клітинними елементами, волокнами сполучної тканини, судинами та нервовими волокнами. У корі розташовувалися ниркові тільця, проксимальні та дистальні звивисті канальці, а в мозковій речовині – проксимальні і дистальні прямі, тонкі канальці. Збиральні трубочки було виявлено у корі та мозковій речовині.

Ниркові тільця рівномірно розподілялися в кірковому шарі нирок (рис. 8.2.2). СЗ АК ниркових тілець у новонароджених (15,67±0,44) порівняно з плодами (12,23±0,41) було значущо (р<0,05) більшим. Будова і розміри ниркових тілець у плодів і новонароджених залежали від їхнього розташування. Так, ниркові тільця юкстамедулярних нефронів мали більші розміри, ниркові тільця кіркових нефронів були меншими за розмірами, а субкапсулярні ниркові тільця мали найменші розміри. Менш диференційовані ниркові тільця розташовувалися в субкапсулярних відділах, а більш диференційовані у середніх і юкстамедулярних зонах кори. 
У корі субкапсулярні ниркові тільця місцями мали вигляд безсудинного скупчення клітин, а подекуди приймали S-подібну форму й характеризувалися наявністю недиференційованих епітеліальних клітин вісцерального листка і спалих капілярів, які не функціонували. У середніх відділах кори також було виявлено нечисленні незрілі ниркові тільця.

У середніх й особливо в юкстамедулярних відділах кори ниркові тільця характеризувалися наявністю судинного клубочка та капсули Боумена, яка його охоплювала. Судинний клубочок був представлений скупченням функціонуючих кровоносних капілярів, щільність розташування і кількість яких була більшою в ниркових тільцях, розташованих у юкстамедулярних відділах, порівняно із середніми відділами. Стінка капілярів складалася з внутрішнього боку з ендотеліальних клітин, із зовнішнього – з епітеліальних клітин внутрішнього листка капсули Боумена та розташованої між ними тонкої, рівномірної товщини базальної мембрани, яка мала червоний колір при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном. У судинних клубочках у ділянках, де були відсутні епітеліоцити капсули, визначався мезангій, що складався з матриксу та мезангіоцитів. Капсула клубочків характеризувалася наявністю внутрішнього (вісцерального) і зовнішнього (парієтального) листків, між якими визначалася порожнина – сечовий простір, вільний від клітинних елементів. Внутрішній листок був утворений епітеліальними клітинами неправильної форми (подоцитами), а зовнішній – плоскими або кубічними клітинами, які були розташовані на тонкій базальній мембрані, що мала червоний колір при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном.

В зрілих ниркових тільцях у плодів СЗ площі ниркового тільця, судинного клубочка, сечового простору становило (3818,00±45,30) мкм2, (2636,89±65,63) мкм2, (1181,11±79,12) мкм2, в новонароджених – (4275,01±65,42) мкм2, (2808,02±54,06) мкм2, (1466,99±73,80) мкм2. Показники новонароджених були значущо (р<0,05) більшими порівняно з плодами.

У плодів, новонароджених відмічалося значуще (р<0,05) переважання ПО зрілих ниркових тілець над незрілими. У новонароджених порівняно з плодами ПО зрілих гломерул був значущо (р<0,05) більшим, а незрілих меншим (табл. 8.2.1).

У корі нирок було виявлено незрілі й зрілі канальні. Кількість незрілих канальців збільшувалася в напрямку від юкстамедулярних відділів кори до субкапсулярних. Незрілі канальці мали різні розміри, були вистелені кубічним або циліндричним епітелієм, просвіт їх був подекуди щілиноподібним, а місцями розширеним, правильної або неправильної форми.

У зрілих відділах канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок кори просвіт добре візуалізувався, високий кубічний епітелій, що вистилав зсередини в проксимальних звивистих канальцях, кубічний епітелій у дистальних звивистих канальцях, кубічний епітелій у збиральних трубочках розташовувався в один ряд на тонкій, чітко вираженій базальній мембрані, забарвленій пікрофуксином за ван Гізоном у червоний колір. У мозковому шарі канальцева система нефронів і збиральні трубочки характеризувалися чітко вираженим просвітом, який був вистелений зсередини в проксимальних прямих канальцях одношаровим кубічним епітелієм, у тонких канальцях одношаровим плоским епітелієм, у дистальних прямих канальцях одношаровим кубічним епітелієм, а в збиральних трубочках призматичним епітелієм. Базальна мембрана, на якій розташовувався епітелій, була тонкою й чітко вираженою, забарвлювалася пікрофуксином за ван Гізоном у червоний колір. У новонароджених порівняно з плодами зовнішній діаметр, діаметр просвіту й висота нефроциту канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок були значущо (р<0,05) більшими (табл. 8.2.2). 
У плодів і новонароджених було зафіксовано значуще (р<0,05) переважання ПО зрілих канальців над незрілими. У корі і мозковій речовині новонароджених порівняно з плодами було виявлено вікове значуще (р<0,05) збільшення ПО зрілих канальців та зменшення ПО незрілих канальців (табл. 8.2.1). У корі порівняно з мозковим шаром було виявлено значуще (р<0,05) збільшення ПО незрілих канальців та зменшення ПО зрілих канальців.
У корі і мозковій речовині було відзначено наявність в інтерстиційній зоні волокнистої субстанції, забарвленої в червоний колір пікрофуксином за ван Гізоном. Сполучнотканинні волокна було зафіксовано не лише в стромі, але й у стінках судин строми, ниркових тільцях (базальних мембранах капілярів судинних клубочків і капсулах клубочків) і тубулярних базальних мембранах. У новонароджених порівняно з плодами в сполучній тканині було виявлено закономірні вікові зміни, які характеризувалися потовщенням пучків сполучнотканинних волокон та зменшенням відстані між ними. При забарвленні за Маллорі серед сполучнотканинних волокон було виявлено виражене переважання колагенових волокон синього кольору над еластичними волокнами червоного кольору. Еластичні волокна, які були значно тоншими за колагенові, виявлялися у вигляді сіточки найтонших волоконець і формували з колагеновими волокнами міжволокняні зв’язки. Еластичні волокна визначалися в стінках судин строми, периваскулярному просторі, судинних клубочках ниркових тілець.
При ІГХД у плодів у сполучній тканині капсул й строми було виявлено значуще (р<0,05) переважання незрілого колагену III типу над зрілим колагеном I типу, а в новонароджених – значуще (р<0,05) переважання колагену I типу над колагеном III типу (табл. 8.2.3). У новонароджених порівняно з плодами в сполучній тканині капсул та строми було виявлено значуще (р<0,05) збільшення вмісту колагену I типу та зниження вмісту колагену III типу, що було обумовлено віковими змінами. Колагени I і III типів також було виявлено в стінках судин строми, причому в плодів значущо (р<0,05) переважав колаген III типу, а в новонароджених колаген I типу. У новонароджених порівняно з плодами в стінках судин було виявлено значуще (р<0,05) збільшення вмісту колагену I типу та зниження вмісту колагену III типу. У плодів і новонароджених колаген IV типу визначався в судинних базальних мембранах строми, капсулах клубочків, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок, причому у новонароджених порівняно з плодами вміст колагену IV типу значущо (р<0,05) збільшувався.

У нирках плодів і новонароджених було виявлено помірну клітинну інфільтрацію, представлену переважно клітинами фібробластичного ряду та імунними клітинами. Інфільтрація імунними клітинами була мізерною, невпорядковано розташованою в жировій капсулі, у корі і мозковій речовині локалізована в інтертубулярній, перитубулярній, периваскулярній та перигломерулярній ділянках, причому переважала інфільтрація цими клітинами в периваскулярній ділянці. При ІГХД у складі інфільтрації імунними клітинами відзначалися Т-лімфоцити (СD 3), серед яких було виявлено Т-хелпери (СD 4) (рис. 8.2.3) і Т-супресори (СD 8), В-лімфоцити (СD 20) і макрофаги (CD 68) (табл. 8.2.4). Серед імунних клітин було виявлено переважання кількості СD 3-позитивних клітин над СD 20 і СD 68-позитивними клітинами. У новонароджених порівняно з плодами СЗ АК всіх клонів імунних клітин значущо (р<0,05) збільшувалося, однак ІРІ значущо (р>0,05) не змінювався.

У нирках новонароджених порівняно з плодами було відзначено значуще (р<0,05) вікове збільшення в корі ПО ниркових тілець, канальців і зменшення ПО строми, а в мозковій речовині значуще (р<0,05) збільшення ПО канальців і зменшення ПО строми (табл. 8.2.5). У мозковій речовині нирок порівняно з кірковою було виявлено значущо (р<0,05) більші СЗ ПО канальців і строми.


У нирках маркер апоптозу р53 характеризувався помірною експресією. Так, було виявлено нечисленні р53-позитивні клітини в клубочковому й канальцевому відділах нефрона, у збиральних трубочках, серед ендотеліоцитів судин строми, клітинної інфільтрації, представленої імунними клітинами й пулом клітин фібробластичного ряду. У паренхімі апоптотичні процеси були однаково вираженими в гломерулярному й тубулярному компонентах. СЗ АК цих клітин у новонароджених (6,80±0,31) було значущо (p<0,05) меншим порівняно з плодами (8,77±0,45). СЗ АК р53-позитивних клітин у паренхімі й стромі не мало значущих (p>0,05) відмінностей. Так, у паренхімі та стромі плодів СЗ АК р53-клітин становили (4,31±0,31) і (4,46±0,18), а в новонароджених – (3,47±0,27) і (3,33±0,19).

Продукт експресії Ki-67 реєструвався в ядрах клітин ниркових тілець, епітеліоцитів канальців, ендотеліоцитів судин строми, клітинних елементів, що входили до складу клітинної інфільтрації. СЗ АК Ki-67-клітин у плодів становило (8,85±0,81), а в новонароджених – (6,93±0,42), причому в новонароджених цей показник був значущо (p<0,05) меншим. У паренхімі й стромі СЗ АК цих клітин не мали значущих (p>0,05) відмінностей. Так, у плодів ці показники становили (4,61±0,37) і (4,23±0,47), а в новонароджених – (3,33±0,25) і (3,60±0,27).

Отже, у нирках плодів і новонароджених було виявлено рівновагу між клітинною проліферацією та загибеллю клітин шляхом апоптозу.

При ІГХР з МКА до віментину в нирках (рис. 8.2.4) віментин-позитивні клітини, які мали характерний коричневий колір, визначалися в незначній кількості в жировій і сполучнотканинній капсулах, де вони були розташовані рівномірно, у нефрогенній зоні та стромі. У стромі клітини фібробластичного ряду, які експресували віментин, характеризувалися подекуди дифузним розташуванням, а місцями визначалося осередкове їх скупчення. Вогнищеві скупчення віментин-позитивних клітин фіксувалися переважно в стромі мозкового шару. Також віментин експресували ендотеліоцити судин строми. Експресію віментину було виявлено в гломерулярному апараті нефрона епітеліоцитами внутрішнього листка капсули, деякими мезангіальними клітинами, ендотеліоцитами капілярів. В зрілих ниркових тільцях порівняно з незрілими було зафіксовано збільшення кількості віментин-позитивних клітин. У нирках у названих локалізаціях було відзначено вікове збільшення кількості віментин-позитивних клітин, тому ІГХР в плодів була розцінена як слабка («+»), а в новонароджених як помірна («++»).

При постановці ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину в нирках дане МКА ідентифікувалося у вигляді чіткого цитоплазматичного забарвлення в коричневий колір міофібробластів, розташованих у капсулі й стромі, м’язових клітин судин строми, мезангіальних клітин гладеньком’язового типу. 
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Рис. 8.2.3 СD 4-позитивні клітини в нирці плода. ІГХР з МКА до CD 4, ×1000.
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Рис. 8.2.4 Віментин-позитивні клітини в гломерулярному апараті нефрона, в стромі і судинах. ІГХР з МКА до віментину, × 400.

Міофібробласти, які експресували МКА, розташовувалися інколи дифузно, а подекуди утворювали скупчення, які переважно визначалися в мозковому шарі. У кірковому шарі міофібробласти розташовувалися переважно в нефрогенній зоні. У нирках плодів ІГХР була розцінена як слабка («+»), а в новонароджених як помірна («++»), що було обумовлено віковим збільшенням кількості м’язових клітин судин строми, мезангіальних клітин гладеньком’язового типу, проте кількість міофібробластів у стромі зменшувалася.

СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул нирок плодів становило (1,86±0,07) мкм і (1,46±0,04) мкм, а в новонароджених (2,29±0,17) мкм і (1,64±0,03) мкм. У новонароджених порівняно з плодами показники були значущо (p<0,05) більшими. В стінках артеріол м’язове волокно характеризувалося значущо (p<0,05) більшою товщиною порівняно з венулами.

ІГХР з МКА до десміну показала його експресію в нирках в тих самих структурах, де експресувався гладеньком’язовий актин. Визначалося вікове зростання експресії десміну, тому ІГХР в плодів була розцінена як слабка («+»), а в новонароджених як помірна («++»).

У нирках було відзначено, що цитокератин 18 експресувався епітеліоцитами проксимальних і дистальних канальців, тонких канальців і збиральних трубочок, а цитокератин 19 епітеліоцитами дистальних звивистих канальців, тонких канальців та збиральних трубочок. З віком ступінь вираженості ІГХР зростав, тому в плодів вона була розцінена як помірна («++»), а в новонароджених як виражена («+++»).

Стінка сечоводів (рис. 8.2.5), сечового міхура плодів і новонароджених включала в себе слизову оболонку, що складалася з перехідного епітелію та власної пластинки слизової оболонки, підслизову основу, м’язову й адвентиційну оболонки. Слизова оболонка сечоводів, сечового міхура мала характерні складки, внаслідок чого їх просвіт на поперекових зрізах мав характерний зірчастий вигляд.
Епітеліальний пласт був рівномірної товщини і представлений перехідним епітелієм, клітини якого щільно прилягали одна до одної та розташовувалися в 3–5 шарів. Базальна мембрана була однакової товщини на всіх ділянках, мала чіткий, рівний контур, що повторював хід епітеліального пласта. При забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном у базальній мембрані було виявлено волокна сполучної тканини, що мали червоний колір, а при забарвленні за Маллорі серед них визначалися колагенові волокна синього кольору.
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Рис. 8.2.5 Будова сечоводу плода. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, ×200.

Власна пластинка слизової оболонки й підслизова основа були представлені волокнами сполучної тканини, забарвленими пікрофуксином за ван Гізоном подекуди в темно-червоний колір, місцями – у світло-червоний, між якими розташовувалися судини й нервові волокна. При забарвленні за Маллорі серед волокон сполучної тканини було виявлено як колагенові волокна синього кольору, так і еластичні волокна червоного кольору. У підслизовій основі було відзначено більш пухке розташування волокон сполучної тканини порівняно з власною пластинкою слизової оболонки.

М’язова оболонка у стінці органів складалася з гладенької м’язової тканини, між пучками якої розташовувалися нечисленні волокна сполучної тканини, забарвлені пікрофуксином за ван Гізоном у червоний колір, судини й нервові волокна. Паренхіма м’язового шару рівномірно забарвлювалася гематоксиліном й еозином. При забарвленні за Рего в даній оболонці ішемічно змінені ділянки практично не визначалися. У плодів, новонароджених СЗ ПО паренхіми й строми м’язової оболонки сечоводів становили (65,54±1,08)% і (34,46±1,08)%, (77,13±1,55)% і (22,87±1,55)%, сечового міхура – (73,15±1,18)% і (26,85±1,18)%, (83,13±2,07)% і (16,87±2,07)%. У новонароджених порівняно з плодами ПО паренхіми значущо (p<0,05) збільшувався, а строми зменшувався.
За м’язовою оболонкою було виявлено адвентиційну оболонку, представлену волокнами сполучної тканини, забарвленими в червоний колір пікрофуксином за ван Гізоном, між якими визначалися судини й нервові волокна. У сполучній тканині м’язової і адвентиційної оболонок при забарвленні за Маллорі було виявлено переважно колагенові волокна синього кольору.
У сечоводах, сечовому міхурі в сполучній тканині власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок було виявлено у вигляді лінійних світінь колагени I та III типу; у стінках судин поза базальною мембраною колагени I і III типів, а в базальній мембрані колаген IV типу; у базальній мембрані слизової оболонки колаген IV типу (табл. 8.2.6).

В шарах стінки сечоводів, сечового міхура визначалася нечисленна клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами (рис. 8.2.6, 8.2.7). Імунні клітини були виявлені в епітелії між епітеліоцитами, у власній пластинці слизової оболонки і підслизовій основі визначалася помірна інфільтрація імунними клітинами, яка подекуди мала осередковий характер з неоднаковою щільністю розташування клітин, а місцями дифузний характер, за якого дані клітини поширювалися на значну територію без будь-якої закономірності. Однак все-таки у власній пластинці слизової оболонки, підслизовій основі переважала дифузна інфільтрація цими клітинами. У м’язовій та адвентиційній оболонках було виявлено помірну вогнищеву інфільтрацію, що локалізувалася переважно навколо судин. Серед імунних клітин було відзначено переважання СD 3-клітин над СD 68 і СD 20-клітинами (табл. 8.2.7). З віком було виявлено значуще (р<0,05) збільшення АК даних клітин, а ІРІ значущо (р>0,05) не змінювався. Серед СD 3-клітин переважала АК СD 4-клітин над СD 8-клітинами.
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Рис. 8.2.6 Сечовід новонародженого. Периваскулярна інфільтрація імунними клітинами в м’язовому шарі. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 400.
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Рис. 8.2.7 Сечовий міхур плода. Нечисленні міжепітеліальні імунні клітини, вогнищева інфільтрація імунними клітинами у власній пластинці слизової оболонки і підслизовій основі. Забарвлення гематоксиліном і еозином, × 400.

У плодів і новонароджених у сечоводах, сечовому міхурі м’язова оболонка за товщиною характеризувалася максимальним значенням (табл. 8.2.8). У новонароджених порівняно з плодами морфометричні показники мали значущо (р<0,05) більші значення.

При ІГХД в сечоводах, сечовому міхурі було виявлено рівномірну ядерну експресію р53 в слизовій оболонці в деяких епітеліоцитах, одиничних ендотеліоцитах судин, гладеньких міоцитах стінок судин і м’язової оболонки, у стромі в імунних клітинах, клітинах фібробластичного ряду. Місцями ІГХР була негативною. У плодів, новонароджених СЗ АК р53-позитивних клітин в сечоводах становили (6,08±0,35) і (4,93±0,32), в сечовому міхурі – (7,46±0,31) і (5,80±0,53). Показники новонароджених значущо (р<0,05) зменшувалися порівняно з плодами.
У сечоводах, сечовому міхурі на Ki-67 забарвлювалися в коричневий колір ядра деяких епітеліоцитів базального шару епітелію, ендотеліоцитів судин, частини м’язових клітин, деяких імунних клітин, клітин фібробластичного ряду. Експресія Ki-67 була рівномірно вираженою в усіх зазначених структурах. У плодів, новонароджених СЗ АК Ki-67-позитивних клітин в сечоводах становили (6,31±0,50) і (4,87±0,42), в сечовому міхурі – (7,23±0,30) і (5,93±0,45). Показники новонароджених значущо (р<0,05) зменшувалися порівняно з плодами.

Отже, у сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених було виявлено рівновагу між клітинною проліферацією й апоптозом.

При ІГХР з МКА до віментину було виявлено його експресію клітинами фібробластичного ряду, які локалізувалися у власній пластинці слизової оболонки, підслизовій основі, м’язовій й адвентиційній оболонках, ендотеліоцитами судин. ІГХР у новонароджених була оцінена як помірна («++»), а в плодів як слабка («+»).
Імуногістохімічно була виявлена експресія гладеньком’язового актину й десміну міофібробластами, розташованими у власній пластинці слизової оболонки, підслизовій основі, гладеньком’язовими клітинами судин і м’язового шару, причому останні рівномірно експресували ці МКА. У плодів і новонароджених СЗ товщини м’язового волокна м’язового шару сечоводів і сечового міхура становили (6,69±0,31) мкм і (8,47±0,35) мкм, (11,54±0,42) мкм і (13,39±0,42) мкм, причому в новонароджених показники були значущо (p<0,05) більшими. У плодів і новонароджених СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул сечоводів становили (2,32±0,09) мкм і (1,65±0,22) мкм, (2,75±0,12) мкм і (1,83±0,06) мкм, а сечового міхура – (2,64±0,08) мкм і (1,92±0,08) мкм, (3,14±0,10) мкм і (2,28±0, 08) мкм, причому показники новонароджених мали значущо (p<0,05) більші значення. Також визначалося значуще (р<0,05) переважання товщини м’язового волокна в стінках артеріол порівняно з венулами. У новонароджених ІГХР з гладеньком’язовим актином, десміном було оцінено як помірні («++»), а в плодів як слабкі («+»), що було обумовлено віковим збільшенням кількості м’язових клітин судин та м’язового шару на тлі зменшення кількості міофібробластів.

Перехідний епітелій слизової оболонки рівномірно експресував цитокератини 18 і 19, причому з віком зазначалося зростання експресії цих МКА, тому ІГХР було оцінено в новонароджених як виражені («+++»), а в плодів як помірні («++»).


Резюме
Під час проведеного дослідження було виявлено гістологічні, гістохімічні, морфометричні й імуногістохімічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура плодів та новонароджених, які розвивалися у фізіологічних умовах, що дало змогу не тільки розширити й доповнити дані літератури, але й отримати нову інформацію. Виявлені мікроскопічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура плодів та новонароджених будуть використані як нормативні дані з метою вивчення впливу материнської ПЕ і ЗДА різних ступенів тяжкості на морфо-функціональний стан зазначених органів потомства.

За матеріалами даного розділу було опубліковано 1 статтю [15]. 
Таблиця 8.1.1

Органометричні показники нирок плодів і новонароджених

	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	Маса (×10-3 кг)
	Довжина (×10-2 м)
	Ширина (×10-2 м)
	Товщина (×10-2 м)

	Плід

	Права нирка
	10,43±0,24 р2<0,05
	3,41±0,15 р2<0,05
	2,12±0,15 р2<0,05
	1,66±0,14 р2<0,05

	Ліва нирка
	11,69±0,36

р1<0,05 р2<0,05
	3,93±0,13

р1<0,05 р2<0,05
	1,88±0,14

р1<0,05 р2<0,05
	1,62±0,15

р1>0,05 р2<0,05

	Новонароджений

	Права нирка
	15,16±0,28
	4,23±0,23
	2,59±0,12
	2,21±0,19

	Ліва нирка
	16,10±0,19 р1<0,05
	4,65±0,24 р1>0,05
	2,26±0,13 р1>0,05
	2,19±0,18 р1>0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником правої нирки, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого.
Таблиця 8.1.2

Рівняння лінійної регресії

	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	Маса 
	Довжина
	Ширина
	Товщина

	Плід

	Права нирка
	y=0,51 × ТГ – 9,40
	y=0,15 × ТГ – 2,34
	y=0,12 × ТГ – 2,50
	y=0,19 × ТГ – 5,80

	Ліва нирка
	y=0,45 × ТГ – 5,50
	y=0,33 × ТГ – 9,20
	y=0,10 × ТГ – 1,60
	y=0,14 × ТГ – 3,80

	Новонароджений

	Права нирка
	y=0,61 × ТГ – 8,33
	y=0,51 × ТГ – 15,40
	y=0,021 × ТГ + 1,80
	y=0,004 × ТГ + 2,10

	Ліва нирка
	y=0,28 × ТГ + 5,60
	y=0,12 × ТГ + 0,03
	y=0,17 × ТГ – 4,30
	y=0,12 × ТГ – 2,70


Примітка. ТГ – термін гестації в тижнях.
Таблиця 8.1.3

Органометричні показники нирок і відсоток їхніх змін

	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	Маса (×10-3 кг)
	Довжина (×10-2 м)
	Ширина (×10-2 м)
	Товщина (×10-2 м)

	
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток

	Плід

	Права нирка
	9,47
	11,0
	16
	3,21
	3,66
	14
	1,94
	2,30
	19
	1,23
	1,80
	46

	Продовж. табл. 8.1.3

	Ліва нирка
	11,15
	12,50
	12
	3,01
	4,0
	33
	2,1
	2,4
	14
	1,38
	1,8
	30

	Новонароджений

	Права нирка
	14,24
	16,07
	13
	3,47
	5,0
	44
	2,58
	2,64
	2
	2,25
	2,26
	1

	Ліва нирка
	15,96
	16,8
	5
	4,47
	4,83
	8
	1,99
	2,5
	26
	1,74
	2,1
	21


Таблиця 8.1.4

Рівняння лінійної регресії
	Назва показника

	Довжина правого сечовода
	Довжина лівого сечовода

	Плід

	y=1,17 × ТГ + 18,50
	y=2,42 × ТГ – 26,90

	Новонароджений

	y=0,21 × ТГ + 60,28
	y=2,09 × ТГ – 9,40



Таблиця 8.1.5

Довжина правого й лівого сечоводів та відсоток її змін

	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	Довжина правого сечовода 
(×10-3 м)
	Довжина лівого сечовода 
(×10-3 м)

	
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток

	Плід
	61,79
	65,3
	6
	62,62
	69,9
	12

	Новонароджений
	68,05
	68,68
	1
	72,11
	74,2
	3


Таблиця 8.1.6

Органометричні характеристики сечового міхура плодів і новонароджених

	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	Довжина (×10-3 м)
	Ширина (×10-3 м)
	Товщина (×10-3 м)

	Плід
	36,15±0,54 р<0,05
	27,31±0,88 р<0,05
	8,62±0,33 р<0,05

	Новонароджений
	45,27±0,87
	33,67±1,05
	12,20±0,41


р – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого.

Таблиця 8.1.7

Рівняння лінійної регресії
	Назва показника

	Довжина
	Ширина
	Товщина

	Плід

	y=1,24 ×ТГ – 11,60
	y=0,19 × ТГ + 19,90
	y=0,062 × ТГ + 6,24

	Новонароджений

	y=1,95 × ТГ – 29,20
	y=1,79 × ТГ – 34,90
	y=0,30 × ТГ + 0,45



Таблиця 8.1.8

Органометричні показники сечового міхура та відсоток їхніх змін
	Назва показника

	Довжина (×10-3 м)
	Ширина (×10-3 м)
	Товщина (×10-3 м)

	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток

	Плід

	34,28
	38,00
	11
	26,93
	27,50
	2
	8,53
	8,72
	2

	Новонароджений

	42,95
	48,80
	14
	31,33
	36,70
	17
	11,55
	12,45
	8


Таблиця 8.2.1

СЗ ПО незрілих і зрілих ниркових тілець та канальців у нирках

	Плід / Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	ниркових тілець
	канальців

	
	
	незрілих
	зрілих
	незрілих
	зрілих

	Плід
	Кірковий
	35,46±1,94

р1<0,05

р3<0,05
	64,54±2,10

р3<0,05
	32,31±5,32

р1<0,05

р3<0,05
	67,69±5,32

р3<0,05

	
	Мозковий
	−
	−
	19,00±4,75
р1<0,05

р2<0,05

р3<0,05
	81,00±4,75
р2<0,05 р3<0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	28,13±1,16

р1<0,05
	71,87±1,16
	16,00±2,49

р1<0,05
	84,00±2,49

	
	Мозковий
	−
	−
	4,93±0,40
р1<0,05

р2<0,05
	95,07±0,40

р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з ПО зрілих ниркових тілець або канальців, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником кори нирки, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого.

Таблиця 8.2.2

Морфометричні показники канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок
	Назва структури
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Зовнішній

діаметр (мкм)
	Діаметр просвіту (мкм)
	Висота нефроциту (мкм)

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	32,52±0,55
	12,03±0,26
	8,94±0,22

	
	Новонароджений
	36,58±0,56

р<0,05
	13,22±0,27

р<0,05
	10,53±0,36

р<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	27,07±0,35
	9,14±0,23
	7,52±0,28

	
	Новонароджений
	32,78±0,62

р<0,05
	11,94±0,32

р<0,05
	9,16±0,19

р<0,05

	Продовж. табл. 8.2.2

	Тонкий каналець
	Плід
	9,76±0,23
	3,09±0,10
	2,70±0,07

	
	Новонароджений
	12,94±0,29

р<0,05
	4,18±0,17

р<0,05
	3,77±0,15

р<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	18,48±0,23
	8,10±0,11
	4,18±0,14

	
	Новонароджений
	23,04±0,54

р<0,05
	9,46±0,13

р<0,05
	5,89±0,16

р<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	25,96±0,21
	13,81±0,27
	5,46±0,15

	
	Новонароджений
	30,93±0,38

р<0,05
	15,26±0,23

р<0,05
	7,22±0,15

р<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	29,52±0,35
	17,21±0,25
	4,89±0,13

	
	Новонароджений
	34,14±0,27

р<0,05
	18,58±0,25

р<0,05
	6,42±0,13

р<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода.

Таблиця 8.2.3

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у нирках

	Локалізація
	Тип колагену (умов.од.оптич.щільн.)

	
	I
	III
	IV

	Плід

	Сполучна тканина капсул й строми
	0,326±0,020
	0,559±0,030

р1<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,116±0,004
	0,200±0,014

р1<0,05
	0,125±0,003

	Капсула клубочка
	−
	−
	0,095±0,010

	Судинний клубочок
	−
	−
	0,100±0,012

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,104±0,012

	Новонароджений

	Сполучна тканина капсули й строми
	0,476±0,010 р2<0,05
	0,434±0,010

р1<0,05 р2<0,05
	−

	Стінка судини строми
	0,324±0,033 р2<0,05
	0,108±0,016

р1<0,05 р2<0,05
	0,235±0,025 р2<0,05

	Капсула клубочка
	−
	−
	0,201±0,037 р2<0,05

	Судинний клубочок
	−
	−
	0,191±0,032 р2<0,05

	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,212±0,032 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода.
Таблиця 8.2.4

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в нирках

	Показник
	Плід
	Новонароджений

	АК СD3-клітин
	10,52±0,27
	13,88±0,26 р<0,05

	АК СD4-клітин
	5,06±0,15
	7,56±0,16 р<0,05

	АК СD8-клітин
	2,68±0,09
	3,41±0,10 р<0,05

	АК СD20-клітин
	3,15±0,15
	4,99±0,16 р<0,05 

	АК СD68-клітин
	5,20±0,19
	6,77±0,20 р<0,05

	ІРІ
	1,99±0,08
	2,30±0,08 р>0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником плода.

Таблиця 8.2.5

СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми в нирках

	Плід / Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	ниркових тілець
	канальців
	строми

	Плід
	Кірковий
	10,92±0,40

р1<0,05
	68,69±1,65

р1<0,05
	20,39±1,54

р1<0,05

	
	Мозковий
	−
	74,92±0,92

р1<0,05

р2<0,05
	25,08±0,92

р1<0,05

р2<0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	14,60±0,77
	74,07±0,86
	11,33±0,55

	
	Мозковий
	−
	84,93±1,17

р2<0,05
	15,07±1,17

р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником кори нирки.

Таблиця 8.2.6

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у сечоводах й сечовому міхурі

	Плід /

Новонароджений
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич. щільн.)

	
	
	I
	III
	IV

	Сечовід

	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,276±0,005
	0,380±0,021

р1<0,05
	−

	Новонароджений
	
	0,580±0,025

р2<0,05
	0,474±0,021

р1<0,05 р2<0,05
	−

	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,182±0,006

	Новонароджений
	
	−
	−
	0,282±0,019

р2<0,05

	Плід
	Стінка судини
	0,197±0,007
	0,292±0,018

р1<0,05
	0,141±0,007

	Новонароджений
	
	0,494±0,021

р2<0,05
	0,384±0,021

р1<0,05 р2<0,05
	0,199±0,011

р2<0,05

	Продовж. табл. 8.2.6

	Сечовий міхур

	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,284±0,007
	0,394±0,018

р1<0,05
	−

	Новонароджений
	
	0,590±0,018

р2<0,05
	0,480±0,021

р1<0,05 р2<0,05
	−

	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,184±0,008

	Новонароджений
	
	−
	−
	0,286±0,019

р2<0,05

	Плід
	Стінка судини
	0,201±0,007
	0,300±0,015

р1<0,05
	0,142±0,007

	Новонароджений
	
	0,498±0,018

р2<0,05
	0,392±0,019

р1<0,05 р2<0,05
	0,202±0,011

р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода.

Таблиця 8.2.7

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в сечоводах й сечовому міхурі

	Показник
	Плід
	Новонароджений

	Сечовід

	АК СD 3-клітин
	9,08±0,15
	12,88±0,20 р<0,05

	АК СD 4-клітин
	4,77±0,11
	6,40±0,12 р<0,05

	АК СD 8-клітин
	2,42±0,07
	2,88±0,08 р<0,05

	АК СD 20-клітин
	2,60±0,13
	3,89±0,18 р<0,05

	АК СD 68-клітин
	4,28±0,18
	5,33±0,20 р<0,05

	ІРІ
	2,08±0,08
	2,37±0,09 р>0,05

	Сечовий міхур

	АК СD 3-клітин
	9,40±0,16
	12,63±0,25 р<0,05

	АК СD 4-клітин
	4,82±0,15
	6,49±0,15 р<0,05

	АК СD 8-клітин
	2,54±0,08
	2,93±0,10 р<0,05

	АК СD 20-клітин
	2,42±0,14
	3,96±0,13 р<0,05

	АК СD 68-клітин
	4,18±0,16
	5,48±0,16 р<0,05

	ІРІ
	1,99±0,07
	2,36±0,10 р>0,05



р – значущість відмінностей порівняно з показником плода.

Таблиця 8.2.8

СЗ морфометричних показників сечоводів й сечового міхура

	Товщина (мкм)
	Плід
	Новонарождений

	Сечовід

	Епітелію
	49,65±1,88
	59,14±2,33 р<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	12,87±0,62
	18,65±0,55 р<0,05

	Продовж. табл. 8.2.8

	Підслизової основи
	40,26±1,58
	52,58±1,92 р<0,05

	М’язової оболонки
	147,33±5,72
	215,05±4,31 р<0,05

	Адвентиційної оболонки
	82,83±1,88
	109,60±2,68 р<0,05

	Стінки органа
	332,94±6,58
	464,07±6,87 р<0,05

	Сечовий міхур

	Епітелію
	51,66±0,89
	65,77±3,87 р<0,05

	Власної пластинки слизової оболонки
	58,99±3,63
	79,62±2,44 р<0,05

	Підслизової основи
	185,48±1,41
	294,76±6,19 р<0,05

	М’язової оболонки
	1785,92±18,37
	2252,98±24,89 р<0,05

	Адвентиційної оболонки
	207,95±4,25
	436,90±7,94 р<0,05

	Стінки органа
	2290,0±18,85
	3130,02±24,03 р<0,05


р – значущість відмінностей порівняно з показником плода.
РОЗДІЛ 9
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ нирок, сечоводів, сечового міхура ПЛОДІВ І НОВОНАРОДЖЕНИХ ВІД МАТЕРІВ, вагітність яких ускладнилася ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ різного ступеня тяжкості

9.1 Макроскопічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура
В групах IIIА−IIIВ під час проведення розтинів плодів і новонароджених нирки, сечоводи і сечовий міхур визначалися в типових місцях.

Обидві нирки мали круглясту форму, щільнувату консистенцію. На поверхні нирок було виявлено тонку фіброзну капсулу білуватого кольору, за якою йшла слабко виражена жирова капсула жовтуватого кольору. На поверхні нирок також було виявлено ознаки ембріональної дольчатості, що характеризувалися наявністю неглибоких борозенок, які ділили поверхню нирок на дольки. СЗ кількості дольок на поверхні нирок плодів і новонароджених в групі IIIА становило (10,13±0,47) і (6,94±0,36), в групі IIIБ – (10,92±0,56) і (7,73±0,48), в групі IIIВ – (12,50±0,29) і (10,75±0,45). Порівняно з групою I в групах IIIА, IIIБ зазначений показник не мав значущих (p>0,05) відмінностей, проте в групі IIIВ був значущо (p<0,05) більшим. В групах IIIА−IIIВ у новонароджених порівняно з плодами СЗ кількості дольок на поверхні нирок було значущо (p<0,05) меншим.

У плодів, новонароджених у групах IIIА−IIIБ маса лівої нирки була значущо (p<0,05) більшою порівняно з масою правої нирки, а в групі IIIВ показники маси нирок не мали значущих (p>0,05) відмінностей (табл. 9.1.1). В усіх групах у новонароджених порівняно з плодами маса обох нирок мала значущо (p<0,05) більше значення. Порівняно з групою I в групі IIIА показники маси нирок не мали значущих (p>0,05) відмінностей, а в групах IIIБ і IIIВ були значущо (p<0,05) меншими. У плодів і новонароджених серед трьох показників нирок (довжини, ширини й товщини) максимальне значення припадало на довжину, мінімальне на товщину, а показник ширини посідав проміжне місце. В групі IIIА у плодів права і ліва нирки значущо (p>0,05) не відрізнялися за показниками довжини, ширини і товщини; у новонароджених ліва нирка була значущо (p<0,05) довшою за праву, а за показниками ширини й товщини ліва та права нирки значущо (p>0,05) не відрізнялися. В групах IIIБ і IIIВ у плодів і новонароджених права і ліва нирки значущо (p>0,05) не відрізнялися за показниками довжини, ширини і товщини. В групах IIIА−IIIВ у новонароджених порівняно з плодами показники довжини, ширини і товщини обох нирок мали значущо (p<0,05) більші значення. Порівняно з групою I показники групи IIIА значущо (p>0,05) не відрізнялися, а в групах IIIБ і IIIВ були значущо (p<0,05) меншими.
В групах IIIА−IIIВ у плодів і новонароджених маса, довжина, ширина й товщина нирок змінювалися відповідно до наведених у таблиці 9.1.2 рівнянь лінійної регресії, за допомогою яких було розраховано значення показників для 37 і 40 тижнів гестації та вирахувано відсотки їхньої зміни (табл. 9.1.3). У новонароджених порівняно з плодами з 37 по 40 тиждень гестації у групі IIIА відсоток зміни маси в правій нирці не відрізнявся, тоді як відсоток довжини, ширини й товщини був більшим в 1,1, 2,2 і 1,6 раза відповідно; у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини й товщини не відрізнявся, а ширини був більшим в 1,2 раза. У групі IIIБ в правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини і товщини був більшим в 1,3, 2,3, 1,8 і 1,8 раза відповідно, а в лівій нирці відсоток зміни маси був більшим в 1,1 раза, тоді як показники довжини, ширини і товщини не відрізнялися. У групі IIIВ в правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини й товщини не відрізнявся; у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини й товщини не відрізнявся, ширини був більшим в 1,3 раза.
Порівняно з групою I у групі IIIА в плодів у правій нирці відсоток зміни маси не змінювався, а довжини, ширини й товщини зменшувався відповідно в 1,3, 1,2 і 2 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси й ширини не змінювався, довжини і товщини зменшувався в 3,3 і 1,8 раза відповідно; у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, довжини зменшувався відповідно в 1,2 і 3,7 раза, а ширини й товщини не змінювався, тоді як у лівій нирці відсоток зміни маси і довжини не змінювався, а ширини й товщини зменшувався в 1,4 і 1,7 раза відповідно. У групі IIIБ у плодів у правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини не змінювався, товщини зменшувався в 1,3 раза, а в лівій нирці відсоток зміни маси, ширини і товщини не змінювався, тоді як довжини зменшувався в 1,9 раза; у правій нирці новонароджених відсоток зміни маси, ширини і товщини не змінювався, тоді як довжини зменшувався в 1,2 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини не змінювався, а ширини і товщини зменшувався в 1,4 і 1,1 раза відповідно. У групі IIIВ у плодів у правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини не змінювався, товщини зменшувався в 1,6 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не змінювався, довжини зменшувався в 1,4 раза; у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, довжини зменшувався відповідно в 1,6 і 1,7 раза, ширини й товщини не змінювався, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини й товщини не змінювався. 
На розрізі тканина нирок характеризувалася диференціюванням на кіркову речовину сірого кольору й мозкову речовину червонувато-синюшного кольору, межа між якими в групах IIIА, IIIБ була більш вираженою в новонароджених порівняно з плодами, а в групі IIIВ межа між зазначеними шарами була нечітко вираженою у плодів і новонароджених.
У всіх групах сечоводи мали форму тонкостінних трубочок зі звивистим ходом. СЗ довжини лівого й правого сечоводів у плодів і новонароджених у групі IIIА становили ((66,69±0,89)×10-3) м і ((62,56±0,85)×10-3) м, ((71,94±0,59)×10-3) м і ((67,41±0,36)×10-3) м; у групі IIIБ – ((63,15±0,87)×10-3) м і ((60,07±0,81)×10-3) м, ((68,53±0,72)×10-3) м і ((62,87±0,74)×10-3) м; у групі IIIВ – ((55,33±1,65)×10-3) м і ((54,92±0,93)×10-3), ((59,58±1,25)×10-3) м і ((60,17±1,23)×10-3) м. У плодів і новонароджених груп IIIА, IIIБ лівий сечовід був значущо (p<0,05) довшим за правий, а в групі IIIВ показники довжин лівого та правого сечоводів значущо (p>0,05) не відрізнялися. У групах IIIА−IIIВ у новонароджених порівняно з плодами показники довжин сечоводів були значущо (p<0,05) більшими. Порівняно з групою I у групі IIIА довжина сечоводів значущо (p>0,05) не змінювалася, а в групах IIIБ, IIIВ було відмічено її значуще (p<0,05) зменшення.
У таблиці 9.1.4 наведено рівняння лінійної регресії, відповідно до яких відбувалася зміна довжини сечоводів у плодів і новонароджених усіх груп за період з 37 по 40 тиждень гестації. У новонароджених порівняно з плодами в групах IIIА−IIIВ відсоток зміни довжини обох сечоводів не відрізнявся (табл. 9.1.5). Порівняно з групою I у групі IIIА в плодів відсоток зміни довжини правого сечовода не змінювався, а лівого сечовода зменшувався в 1,2 раза; у новонароджених відсоток зміни довжини обох сечоводів не змінювався; у групах IIIБ, IIIВ у плодів і новонароджених відсоток зміни довжини правого й лівого сечоводів не змінювався.
Форма сечового міхура в групах IIIА-IIIВ була круглясто-овальною. Серед показників сечового міхура максимальне значення припадало на довжину, мінімальне на товщину, а показник ширини посідав проміжне місце (табл. 9.1.6). У всіх групах у новонароджених значення довжини, ширини й товщини сечового міхура були значущо (p<0,05) більшими порівняно з плодами. Порівняно з групою I у групі IIIА у плодів і новонароджених довжина і ширина сечового міхура значущих (p>0,05) відмінностей не мали, а показник товщини був значущо (p<0,05) більшим; у групах IIIБ−IIIВ у плодів і новонароджених показники довжини й ширини були значущо (p<0,05) меншими, а показник товщини значущо (p<0,05) більшим. 
Зміни органометричних показників сечового міхура плодів і новонароджених груп IIIА−IIIВ за період з 37 по 40 тиждень гестації відбувалися відповідно до рівнянь лінійної регресії (табл. 9.1.7). У групі IIIА у новонароджених порівняно з плодами відсоток зміни довжини і товщини був більшим в 1,5 і 1,8 раза відповідно, тоді як ширини не відрізнявся, а в зіставленні з групою I у плодів і новонароджених відсоток зміни довжини, ширини й товщини не відрізнявся (табл. 9.1.8). У групі IIIБ у новонароджених порівняно з плодами відсоток зміни довжини, ширини не відрізнялися, а товщини був більшим у 3,5 раза; порівняно з групою I у плодів відсоток зміни довжини, ширини і товщини не змінювався, у новонароджених відсоток зміни довжини не змінювався, а ширини і товщини зменшувався в 2,4 і 1,1 раза відповідно. У групі IIIВ у новонароджених порівняно з плодами відсоток зміни довжини й товщини був більшим в 1,7 і 4,6 раза, а ширини не змінився; порівняно з групою I у плодів відсоток зміни довжини, ширини і товщини не змінювався, у новонароджених відсоток зміни довжини і товщини не змінювався, а ширини зменшувався в 1,9 раза.
Резюме
Нирки в плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ЗДА матері різних ступенів тяжкості, відповідали нормі за формою і консистенцією, макроскопічними особливостями фіброзної і жирової капсул, кольором на розрізі. Материнська ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості не впливала на вираженість дольчатого рельєфу поверхні нирок плодів та новонароджених, проте ЗДА матері тяжкого ступеня тяжкості призводила до розвитку надмірної ембріональної дольчатості. Нирки в плодів і новонароджених, що розвивались в умовах ЗДА матері легкого й середнього ступенів тяжкості, характеризувались на розрізі чіткою межею між кірковим і мозковим шарами, проте при тяжкій материнській ЗДА межа між вищезгаданими шарами була нечіткою. ЗДА матері легкого ступеня тяжкості не впливала на значення показників маси, довжини, ширини й товщини нирок плодів та новонароджених, однак материнська ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості призводила до їх зменшення. 
При ЗДА легкого ступеня тяжкості у плодів ліва нирка за показниками довжини, ширини й товщини не відрізнялася від правої, а за масою переважала праву; у новонароджених ліва нирка за масою та довжиною переважала над правою, а за показниками ширини й товщини нирки не мала відмінностей. При ЗДА матері середнього ступеня тяжкості у плодів та новонароджених ліва нирка була важчою за праву, але за показниками довжини, ширини й товщини нирки не відрізнялися. При тяжкій материнській ЗДА нирки плодів і новонароджених не відрізнялись за показниками маси, довжини, ширини й товщини.
За період з 37 по 40 тиждень гестації порівняно з нормою при материнській ЗДА легкого ступеня тяжкості в плодів у правій нирці відсоток зміни маси не змінювався, а довжини, ширини й товщини зменшувався, тоді як у лівій нирці відсоток зміни маси й ширини не змінювався, а довжини й товщини зменшувався; у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, довжини зменшувався, а ширини і товщини не змінювався, у лівій нирці відсоток зміни маси й довжини не змінювався, ширини і товщини зменшувався. При ЗДА матері середнього ступеня тяжкості в плодів у правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини не змінювався, а товщини зменшувався, у лівій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не змінювався, а довжини зменшувався; у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не змінювався, а довжини зменшувався, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини не змінювався, а ширини й товщини зменшувався. При тяжкій ЗДА матері в плодів у правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини не змінювався, товщини зменшувався, у лівій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не змінювався, довжини зменшувався; у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, довжини зменшувався, ширини й товщини не змінювався, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини і товщини не змінювався.
У плодів і новонароджених довжина сечоводів при ЗДА матері легкого ступеня тяжкості відповідала нормі, а при материнській ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості була зменшеною. При материнській ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості лівий сечовід був довшим за правий, а при тяжкій ЗДА матері сечоводи не відрізнялися за довжиною. За період з 37 по 40 тиждень гестації при ЗДА матері легкого ступеня тяжкості в плодів відсоток зміни довжини правого сечовода не змінювався, а лівого зменшувався; у новонароджених відсоток зміни довжини обох сечоводів не змінювався. При материнській ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості в плодів і новонароджених відсоток зміни довжини сечоводів не змінювався.
Сечовий міхур у плодів і новонароджених при ЗДА матері легкого ступеня тяжкості характеризувався незмінними показниками довжини, ширини і збільшеним показником товщини органа, а при ЗДА середнього і тяжкого ступенів тяжкості зменшеними значеннями показників довжини, ширини й збільшеними значеннями показників товщини органа. У сечовому міхурі за період з 37 по 40 тиждень гестації порівняно з нормою при ЗДА легкого ступеня тяжкості в плодів і новонароджених відсоток зміни довжини, ширини й товщини не відрізнявся; при ЗДА середнього ступеня тяжкості в плодів відсоток зміни довжини, ширини й товщини не відрізнявся, тоді як у новонароджених відсоток зміни довжини не відрізнявся, а ширини й товщини характеризувався зменшенням; при тяжкій ЗДА в плодів відсоток зміни довжини, ширини й товщини не відрізнявся, а в новонароджених відсоток зміни довжини й товщини не відрізнявся, тоді як ширини зменшувався.

З віком у новонароджених порівняно з плодами в нирках при ЗДА матері легкого й середнього ступенів тяжкості зменшувався ступінь вираженості ембріональної дольчастості й ставала більш чіткою межа між кірковою і мозковою речовиною, а при тяжкій ЗДА не змінювалися ступінь вираженості ембріональної дольчастості й межі між кірковою і мозковою речовиною; при всіх ступенях тяжкості ЗДА збільшувалися показники маси, довжини, ширини й товщини. У сечоводах збільшувалася довжина, а в сечовому міхурі збільшувалися довжина, ширина й товщина. З 37 по 40 тиждень гестації в новонароджених порівняно з плодами при ЗДА легкого ступеня тяжкості в правій нирці відсоток зміни маси не відрізнявся, довжини, ширини і товщини був більшим, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини і товщини не відрізнявся, а ширини був більшим; відсоток зміни довжини сечоводів не відрізнявся; відсоток зміни довжини і товщини сечового міхура був більшим, а ширини не відрізнявся. При ЗДА середнього ступеня тяжкості в правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини й товщини був більшим, у лівій нирці відсоток зміни маси був більшим, а довжини, ширини й товщини не відрізнявся; відсоток зміни довжини сечоводів не відрізнявся; відсоток зміни довжини, ширини сечового міхура не відрізнявся, а товщини був більшим. При тяжкій ЗДА в правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини й товщини не відрізнявся, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини й товщини не відрізнявся, а ширини був більшим; відсоток зміни довжин сечоводів не відрізнявся; відсоток зміни довжини й товщини сечового міхура був більшим, тоді як ширини не відрізнявся.
9.2 Мікроскопічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура

Жирова капсула нирок плодів і новонароджених була представлена адипоцитами типової форми, які в групі IIIA мали звичайні розміри, а в групах IIIБ і IIIВ зменшені розміри. Інтерстиційний компонент був представлений у вигляді тонких і потовщених шарів сполучної тканини, яка при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном мала червоний колір, а при забарвленні за Маллорі в ній було виявлено колагенові волокна синього кольору. У цій капсулі було виявлено в групах IIIA, IIIБ і IIIВ відповідно слабкі, помірні і виражені гемодинамічні порушення, які характеризувалися набряком, розширенням і повнокрів’ям судин, тромбоутворенням, крововиливами, на периферії яких місцями визначався гемосидерин. Між волокнами сполучної тканини визначалися клітинні елементи, представлені переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами. В деяких судинах відмічалися склеротичні й набрякові зміни судинних шарів, а також дистрофічні, некротичні й альтеративні зміни ендотеліоцитів.
Фіброзна капсула нирок плодів і новонароджених була представлена сполучною тканиною, що характеризувалася помірно вираженим, а місцями вираженим волокнистим компонентом з наявністю потовщених волокон зі зменшеною відстанню між ними. Волокна сполучної тканини при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном мали світло-червоний або темно-червоний колір. При забарвленні за Маллорі в ній було виявлено колагенові волокна синього кольору.

У плодів і новонароджених в корі нирок була виялена у вигляді нерівномірної смуги нефрогенна зона (рис. 9.2.1), яка в групі IIIA розташовувалася субкапсулярно, а в групах IIIБ і IIIВ у субкапсулярних, а подекуди й у середніх відділах кори. Порівняно з групою I у групах IIIA−IIIВ нефрогенна зона характеризувалася зменшеною кількістю зачатків нефронів. СЗ товщини даної зони в плодів і новонароджених у групі IIIA становило (120,12±2,77) мкм і (96,20±6,26) мкм, у групі IIIБ – (129,14±2,01) мкм і (115,17±4,93) мкм, у групі IIIВ – (137,57±1,17) мкм і (129,66±3,03) мкм. Зазначені показники в групах IIIA−IIIВ, по-перше, були значущо (р<0,05) більшими порівняно з групою I, по-друге, значущо (р<0,05) зменшувалися у новонароджених порівняно з плодами.
У корі були наявні зрілі і незрілі ниркові тільця (рис. 9.2.2), розташування яких подекуди відповідало нормі, а в частині полів зору відзначалося нерівномірне їх розташування (рис. 9.2.1). Де-не-де ниркові тільця повністю були відсутні, а місцями вони були поодинокі або виявлялися групи тісно розташованих ниркових тілець. У плодів і новонароджених СЗ АК ниркових тілець у групі IIIA становило (12,50±0,39) і (16,12±0,42), у групі IIIБ – (10,54±0,59) і (13,20±0,34), у групі IIIВ – (8,75±0,43) і (11,92±0,36). Цей показник у всіх групах був значущо (р<0,05) більшим у новонароджених порівняно з плодами. СЗ АК ниркових тілець порівняно з групою I у групі IIIA значущо (р>0,05) не відрізнялося, а в групах IIIБ і IIIВ було значущо (р<0,05) меншим.
Незрілі ниркові тільця визначалися в усій товщі кіркового шару, будова яких була подібною до такої в групі I. Зрілі ниркові тільця в субкапсулярних відділах кори мали маленькі розміри, а в напрямку до юкстамедулярних відділів їхні розміри збільшувалися. Ниркові тільця були круглястої, а де-не-де неправильної форми. У зрілих ниркових тільцях, які були переважно малого розміру, кількість капілярних петель подекуди відповідала нормі, а інколи була зменшеною. У групах IIIA і IIIБ в одиничних полях зору було виявлено збільшені в розмірах ниркові тільця з компенсаторною гіперплазією капілярних петель (рис. 9.2.2). На тлі інтактних ниркових тілець були наявні ниркові тільця, капілярні петлі яких були повнокровні, з явищами стазу і тромбоутворення (рис. 9.2.2). У деяких ниркових тільцях у розширеному просвіті капсули Боумена містилися формені елементи крові, або гомогенна набрякова рідина з домішкою епітеліоцитів, що подекуди спричиняло осередкову атрофію капілярних петель. В поодиноких ниркових тільцях в групах IIIБ і IIIВ у сечовому просторі було виявлено скупчення ниток фібрину. В групі IIIВ у частині полів зору капілярні петлі поділялися на дві або три дольки, що спричиняло формування дольчатості капілярних клубочків. В ниркових тільцях в групах IIIБ і IIIВ між капсулою та капілярними петлями формувалися синехії, які при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном мали подекуди світло-червоний, а
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Рис. 9.2.1 Нефрогенна зона, незрілі ниркові тільця і канальці, гломерулярні і тубулярні кісти, нерівномірне розташування ниркових тілець у нирці новонародженого групи IIIБ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200.
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Рис. 9.2.2 Компенсаторна гіпертрофія одиничних ниркових тілець з гіперплазією капілярних петель, безліч незрілих ниркових тілець, альтеративні зміни епітелію канальців, гемодинамічні порушення та склеротичні зміни в нирці новонародженого групи IIIБ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200.
інколи темно-червоний колір, а при забарвленні за Маллорі були синього кольору.
Ендотеліальні клітини, що вистилали капіляри зсередини, були місцями збільшені в розмірах, набряклі, а в частині полів зору визначалося їх відділення від базальної мембрани. У цих локусах базальна мембрана капілярів мала нерівномірну товщину за рахунок ділянок потовщення, набрякання або стоншення. Місцями в ниркових тільцях визначалися в капсулі Боумена дистрофічні, некротичні, десквамативні зміни епітеліоцитів, нерівномірне її потовщення за рахунок надмірного розростання і набухання волокон сполучної тканини. Зазначені зміни в ниркових тільцях, по-перше, були більш виражені у новонароджених порівняно з плодами, по-друге, збільшувалися з наростанням ступеня тяжкості ЗДА матері.
Морфометрично в зрілому нирковому тільці СЗ площі ниркового тільця, судинного клубочка і сечового простору в групі IIIA у плодів становили (3118,19±48,32) мкм2, (2232,50±36,45) мкм2, (885,69±70,56) мкм2, у новонароджених – (3665,01±25,60) мкм2, (2548,35±28,93) мкм2, (1116,66±39,12) мкм2; у групі IIIБ у плодів − (2644,85±35,57) мкм2, (1955,39±21,74) мкм2, (689,46±30,80) мкм2, у новонароджених – (3251,07±43,36) мкм2, (2340,27±37,23) мкм2, (910,80±13,67) мкм2; у групі IIIВ у плодів – (2293,92±42,61) мкм2, (851,42±41,09) мкм2, (1442,50±21,22) мкм2, у новонароджених – (2809,42±34,16) мкм2, (974,58±33,71) мкм2, (1834,83±33,75) мкм2. Ці показники мали значущо (р<0,05) більші значення в новонароджених порівняно з плодами. Порівняно з групою I у групах IIIA і IIIБ всі зазначені показники значущо (р<0,05) зменшувалися; в групі IIIВ СЗ площі ниркового тільця й судинного клубочка значущо (р<0,05) зменшувалося, а СЗ площі сечового простору значущо (р<0,05) збільшувалося.
У плодів, новонароджених у групах IIIA і IIIБ значущо (р<0,05) переважав ПО зрілих ниркових тілець над незрілими, а в групі IIIВ визначалося значуще (р<0,05) переважання ПО незрілих ниркових тілець над ПО зрілих ниркових тілець (табл. 9.2.1). Порівняно з групою I у групах IIIA−IIIВ у плодів, новонароджених відзначалося значуще (р<0,05) збільшення ПО незрілих ниркових тілець і зменшення ПО зрілих ниркових тілець. У новонароджених порівняно з плодами у групах IIIA−IIIБ було виявлено значуще (р<0,05) зменшення ПО незрілих ниркових тілець і збільшення ПО зрілих ниркових тілець, а в групі IIIВ – значуще (р<0,05) збільшення ПО незрілих ниркових тілець і зменшення ПО зрілих ниркових тілець. 

Серед канальців і збиральних трубочок було виявлено зрілі і незрілі структури (рис. 9.2.3), причому будова останніх була подібною до групи I. Часто в нирках спостерігалися структурні зміни в зрілих канальцях і збиральних трубочках кіркового і мозкового шарів, які наростали від плода до новонародженого, а також зі збільшенням ступеня тяжкості ЗДА матері. В епітеліальному пласті зазначених структур зміни мали неоднозначний характер. В окремих епітеліоцитах розвивалися дистрофічні зміни, що проявлялися їх набуханням, зернистістю цитоплазми, при цьому контури епітеліоцитів залишалися чіткими. У частині клітин було виявлено гомогенізацію цитоплазми, нечіткість контурів ядер або їх повне зникнення, при цьому межі між клітинами стиралися, що свідчило про некротичні зміни (рис.9.2.2, 9.2.4). Подекуди епітелій з альтеративними змінами відокремлювався від базальної мембрани та розташовувався в просвіті канальців або збиральних трубочок. Крім клітинних елементів, у просвіті деяких канальців було виявлено скупчення блідо-рожевих мас. Також відзначалися поля зору, де епітеліальне вистилання було стоншеним або уплощеним, унаслідок чого в низці випадків епітеліоцити майже не відрізнялися від базальних мембран. У групах IIIA−IIIБ привертали увагу поля зору, де було виявлено канальці зі збільшеними нефроцитами з великими ядрами або канальці з багаторядним розташуванням епітеліоцитів на базальній мембрані, що, на нашу думку, є проявами компенсаторно-пристосувальних процесів (рис. 9.2.5). У базальних мембранах канальців і збиральних трубочок було виявлено вогнищеві потовщення, місцями набухання, а місцями витончення з формуванням подекуди розривів. Виявлені в плодів і новонароджених структурні зміни були однаково виражені в різних відділах канальцевої системи та збиральних трубочках.

Порівняно з групою I у плодів і новонароджених канальцева система та збиральні трубочки характеризувалися в групах IIIA, IIIБ значущим (р<0,05) збільшенням зовнішнього діаметра, діаметра просвіту і зменшенням висоти нефроциту; у групі IIIВ значущим (р<0,05) зменшенням зовнішнього діаметра, висоти нефроциту й збільшенням діаметра просвіту (табл. 9.2.2). У новонароджених 
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Рис. 9.2.3 Незрілі канальці й протоки, клітинна інфільтрація й гемодинамічні порушення у нирці плода групи IIIВ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×400.
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Рис. 9.2.4 Дистрофічні і некротичні зміни епітеліоцитів канальців кіркового шару нирки новонародженого групи IIIА. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×400.
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Рис. 9.2.5 Багаторядне розташування епітеліоцитів на базальній мембрані в окремих канальцях нирки плода групи IIIА. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200.
порівняно з плодами в усіх групах значущо (р<0,05) збільшувалися зовнішній діаметр, діаметр просвіту й висота нефроциту.

У корі і мозковій речовині порівняно з групою I у групах IIIA−IIIВ ПО незрілих канальців був значущо (р<0,05) більшим, а ПО зрілих канальців значущо (р<0,05) меншим (табл. 9.2.1). У плодів і новонароджених груп IIIA−IIIВ у корі порівняно з мозковим шаром ПО незрілих канальців був значущо (р<0,05) більшим, а ПО зрілих канальців значущо (р<0,05) меншим. У групі IIIA у плодів і новонароджених у кірковій і мозковій речовині ПО зрілих канальців був значущо (р<0,05) більшим порівняно з ПО незрілих канальців; у групі IIIБ у плодів виявлено у корі тенденцію (р>0,05) до переважання ПО зрілих канальців над незрілими, у мозковому шарі значуще (р<0,05) переважання ПО зрілих канальців над незрілими, а в новонароджених у корі й мозковій речовині значуще (р<0,05) переважання ПО зрілих канальців над незрілими; у групі IIIВ у плодів, новонароджених у корі ПО незрілих канальців був значущо (р<0,05) більшим, ніж ПО зрілих канальців, а в мозковій речовині ПО зрілих канальців був значущо (р<0,05) більшим порівняно з ПО незрілих канальців. У новонароджених порівняно з плодами в корі й мозковій речовині в групах IIIА−IIIВ ПО незрілих канальців значущо (р<0,05) зменшувався, а ПО зрілих канальців значущо (р<0,05) збільшувався.

У групах IIIБ−IIIВ у нирках часто спостерігалися гломерулярні та тубулярні кісти круглястої або круглясто-овальної форми, розміри яких були варіабельні (рис. 9.2.1). Стінка кіст була представлена нерівномірно потовщеним шаром сполучної тканини, а зсередини вони були вистелені місцями сплощеним епітелієм, а де-не-де кубічним епітелієм. З віком визначалося збільшення кількості кіст.

В екстрацелюлярному матриксі кіркового й мозкового шарів спостерігалося надмірне розростання подекуди ніжно-волокнистої, а інколи грубо-волокнистої фуксинофільної сполучної тканини, у якій при забарвленні за Маллорі визначалися переважно колагенові волокна синього кольору і лише в окремих полях зору серед них було зафіксовано поодинокі стончені еластичні волокна червоного кольору (рис. 9.2.2). У частині полів зору було зафіксовано тільки колагенові волокна. Безліч судин були розширені і повнокровні, у просвіті частини судин було виявлено гострі тромби (рис. 9.2.2). У деяких полях зору фіксувалися набряк строми й крововиливи (рис. 9.2.2, 9.2.3). Судини строми різного калібру мали порушену архітектоніку внаслідок розвитку склерозу. Ендотеліоцити судин подекуди характеризувалися вираженими дистрофічними змінами, а інколи не визначалися або були виявлені в просвіті судини. Вищезгадані гемодинамічні розлади зі структурними змінами в судинних стінках були слабко вираженими в групі IIIА, помірно вираженими й вираженими в групах IIIБ і IIIВ.

Імуногістохімічно в групі IIIA в сполучній тканині капсул й строми, в стінках судин строми (поза базальною мембраною) у плодів значущо (р<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції молодого колагену ІІІ типу, а в новонароджених зрілого колагену І типу (табл. 9.2.3). У судинних базальних мембранах строми, капсулах клубочків, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок було виявлено світіння типового для цих структур колагену IV типу. У зіставленні з групою I у плодів і новонароджених групи IIIA процеси колагеноутворення були вираженими, про що свідчили значущо (р<0,05) більші значення оптичної щільності імунофлюоресценції вищезазначених колагенів. Вікові зміни в групі IIIA характеризувалися у сполучній тканині капсули, строми нирок, у стінках судин строми значущим (р<0,05) збільшенням вмісту колагену І типу і зменшенням вмісту колагену ІІІ типу, а в судинних базальних мембранах строми, капсулах клубочків, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок значущим (р<0,05) збільшенням вмісту колагену IV типу.
У групі IIIБ у плодів і новонароджених у сполучній тканині капсул, строми, стінках судин значущо (р<0,05) переважало світіння колагену І типу над колагеном ІІІ типу (табл. 9.2.3). Світіння колагену IV типу відмічали в судинних базальних мембранах, капсулах клубочків, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок, стінках кіст. У плодів і новонароджених було виявлено світіння незрілого колагену ІІІ типу в синехіях, а у новонароджених ще й у стінках кіст. Порівняно з групою I у плодів і новонароджених в сполучній тканині капсул і строми значущо (р<0,05) зменшувався вміст колагену III типу, збільшувався вміст колагену I типу; в стінках судин у плодів значущо (р<0,05) зменшувався вміст колагену III типу, збільшувався вміст колагену I типу, а у новонароджених значущо (р<0,05) збільшувався вміст обох колагенів; вміст колагену IV типу значущо (р<0,05) збільшувався в базальній мембрані судин строми, капсулах клубочків, судинних клубочках, базальній мембрані канальців і збиральних трубочок. У новонароджених порівняно з плодами в сполучній тканині капсул і строми вміст колагену III типу значущо (р<0,05) зменшувався, а колагену I типу збільшувався; в стінках судин вміст колагенів I, III і IV типів значущо (р<0,05) збільшувався; вміст колагену IV типу значущо (р<0,05) збільшувався в капсулах клубочків, судинних клубочках, базальній мембрані канальців і збиральних трубочок, стінках кіст.

У групі IIIВ у плодів і новонароджених в сполучній тканині капсул, строми, стінках судин (поза базальною мембраною) значущо (р<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу над колагеном III типу (табл. 9.2.3). У зіставленні з групою I в сполучній тканині капсул і строми, стінках судин значущо (р<0,05) збільшувався вміст колагену I типу та зменшувався вміст колагену III типу; в базальних мембранах судин строми, капсулах клубочків, судинних клубочках, базальній мембрані канальців і збиральних трубочок значущо (р<0,05) збільшувався вміст колагену IV типу. Про розвиток склеротичних змін також свідчила поява нехарактерного колагену I типу, а також колагену III типу в капсулах клубочків, колагену III типу в судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок. У новонароджених порівняно з плодами зазначена в таблиці 9.2.3 оптична щільність імунофлюоресценції колагенів свідчила про наростання склеротичних процесів.

У стромі спостерігалося накопичення клітин фібробластичного ряду й імунних клітин (рис. 9.2.3), причому останні розташовувалися місцями поодиноко, а подекуди групами, утворюючи скупчення, що мали різну щільність розподілу. Імуногістохімічно в капсулі, стромі серед імунних клітин ідентифікувалися СD 3-клітини, серед яких АК СD 4-клітин переважала над АК СD 8-клітин, СD 20-клітини і СD 68-клітини (табл. 9.2.4). Порівняно з групою I у групі IIIA АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин й ІРІ не мали значущих (p>0,05) відмінностей, а АК СD 68-клітин була значущо (p<0,05) більшою; у групі IIIБ у плодів значущо (p<0,05) зменшувалася АК СD 3, СD 8-клітин, визначалася тенденція (p>0,05) до зменшення АК СD 4 і СD 20-клітин, значущо (p<0,05) збільшувалася АК СD 68-клітин, ІРІ не мав значущих (p>0,05) відмінностей, а у новонароджених значущо (p<0,05) зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, значущо (p<0,05) збільшувалася АК СD 68-клітин, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався; у групі IIIВ значущо (p<0,05) зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, АК СD 68-клітин значущо (p<0,05) збільшувалася, а ІРІ не мав значущих (p>0,05) відмінностей. У новонароджених порівняно з плодами в усіх групах АК імунних клітин значущо (p<0,05) збільшувалася, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався.
Порівняно з групою I у групі IIIA у плодів у корі СЗ ПО ниркових тілець значущо (p>0,05) не змінювалося, СЗ ПО канальців значущо (p<0,05) зменшувалося, а строми збільшувалося, у мозковому шарі СЗ ПО канальців значущо (p<0,05) зменшувалося, а строми збільшувалося; у новонароджених у кірковому шарі СЗ ПО ниркових тілець і канальців значущо (p>0,05) не змінювалося, а СЗ ПО строми збільшувалося, у мозковому шарі СЗ ПО канальців значущо (p<0,05) зменшувалося, а строми збільшувалося (табл. 9.2.5). У групі IIIБ у плодів і новонароджених у корі СЗ ПО ниркових тілець і канальців значущо (p<0,05) зменшувалося, а СЗ ПО строми значущо (p<0,05) збільшувалося, у мозковому шарі СЗ ПО канальців значущо (p<0,05) зменшувалося, а строми збільшувалося. У групі IIIВ у плодів і новонароджених у корі СЗ ПО ниркових тілець, канальців значущо (p<0,05) зменшувалися, а СЗ ПО строми значущо (p<0,05) збільшувалося, у мозковому шарі СЗ ПО канальців значущо (p<0,05) зменшувалося, а строми збільшувалося. 
У плодів і новонароджених групи IIIA в мозковому шарі порівняно з корою СЗ ПО канальців і строми були значущо (p<0,05) більшими; у групах IIIБ, IIIВ у мозковому шарі порівняно з корою СЗ ПО канальців було значущо (p<0,05) більшим, а СЗ ПО строми значущо (p>0,05) не відрізнялося. У групах IIIА−IIIВ у новонароджених порівняно з плодами в корі СЗ ПО ниркових тілець і канальців значущо (p<0,05) збільшувалися, а СЗ ПО строми значущо (p<0,05) зменшувалося; у мозковому шарі СЗ ПО канальців значущо (p<0,05) збільшувалося, а строми значущо (p<0,05) зменшувалося.
У групах IIIА−IIIВ продукт експресії р53 в нирках плодів і новонароджених реєструвався в тих самих структурних елементах паренхіми й строми, що й у групі I, проте в даних групах його експресія була більш вираженою, причому в паренхімі апоптотичні процеси були більш вираженими в канальцевому апараті і збиральних трубочках порівняно з клубочковим апаратом. СЗ АК р53-позитивних клітин в нирках плодів і новонароджених у групі IIIА становили (10,25±0,37) і (13,12±0,35), у групі IIIБ – (14,38±0,38) і (17,29±0,59), у групі IIIВ – (17,42±0,45) і (21,08±0,47), причому показники новонароджених були значущо (p<0,05) більшими порівняно з плодами. У нирках плодів і новонароджених містилася значущо (p<0,05) більша кількість р53-позитивних клітин у паренхімі порівняно зі стромою. Так, у паренхімі і стромі нирок плодів і новонароджених у групі IIIА зазначені показники становили (6,19±0,26) і (4,06±0,27), (7,88±0,26) і (5,24±0,29); у групі IIIБ – (8,81±0,34) і (5,56±0,34), (10,47±0,44) і (6,82±0,37); у групі IIIВ – (10,17±0,41) і (7,25±0,37), (12,50±0,36) і (8,58±0,40). У зіставленні з групою I в групах IIIА−IIIВ було зафіксовано значущо (p<0,05) більші показники АК таких клітин, що свідчило про активізацію апоптотичних процесів.
Маркер Ki-67 експресувався в тих самих структурах, що й у групі I, однак дана експресія була вираженою в пулі клітин фібробластичного ряду і помірною, а місцями негативною у ядрах клітин ниркових тілець, епітеліальних клітин канальців й збиральних трубочок, ендотеліоцитів судин строми, імунних клітин. Порівняно з групою I в групах IIIА−IIIВ проліферативні процеси посилювалися, про що свідчили значущо (p<0,05) більші СЗ АК Ki-67-позитивних клітин. Так, СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у плодів і новонароджених у групі IIIА становили (13,94±0,42) і (16,29±0,42), у групі IIIБ – (17,92±0,49) і (20,07±0,79), у групі IIIВ – (15,67±0,58) і (18,17±0,61), причому показник новонароджених значущо (p<0,05) превалював показник плодів. Під час підрахунку кількості Ki-67-позитивних клітин було виявлено значуще (р<0,05) переважання проліферативних процесів у стромальному компоненті порівняно з паренхіматозним, що було обумовлено збільшенням кількості клітин фібробластичного ряду й посиленням їхнього проліферативного потенціалу. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у паренхімі та стромі нирок плодів і новонароджених у групі IIIА становили (8,56±0,24) і (5,38±0,29), (9,59±0,17) і (6,71±0,38), у групі IIIБ – (7,08±0,26) і (10,85±0,32), (7,53±0,41) і (12,53±0,58), у групі IIIВ – (3,25±0,67) і (12,42±0,87), (3,08±0,26) і (15,08±0,72). 

Отже, у нирках плодів і новонароджених було виявлено дисбаланс між загибеллю клітин шляхом апоптозу й клітинною проліферацією з переважанням у групах IIIА і IIIБ процесів проліферації, а в групі IIIВ процесів апоптозу.
Віментин експресувався не тільки в тих структурах, що й у групі I, але й в епітеліальних клітинах капсули ниркових тілець, канальців і збиральних трубочок. Експресія віментину зростала від плода до новонародженого, а порівняно з групою I у групах IIIА−IIIВ ІГХР у плодів була розцінена як помірна («++»), а у новонароджених ях виражена («+++»). При порівнянні груп IIIА−IIIВ між собою в групі IIIА ІГХР була розцінена як слабка («+»), у групі IIIБ як помірна («++»), у групі IIIВ як виражена («+++»).
Десмін і гладеньком’язовий актин експресувалися в епітеліальних клітинах капсули Боумена, мезангіальних клітинах гладеньком’язового типу, гладеньком’язових клітинах судин строми, міофібробластах, епітеліальних клітинах канальців і збиральних трубочок. У новонароджених порівняно з плодами ступінь вираженості ІГХР зростав. Порівняно з групою I у групах IIIА−IIIВ вищезгадані ІГХР у плодів були розцінені як помірні («++»), а у новонароджених ях виражені («+++»). При порівнянні груп IIIА−IIIВ між собою в групі IIIА ІГХР були розцінені як слабкі («+»), у групі IIIБ як помірні («++»), у групі IIIВ як виражені («+++»).

СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул нирок плодів і новонароджених у групі IIIА становили (1,61±0,04) мкм і (1,16±0,06) мкм, (1,83±0,05) мкм і (1,47±0,03) мкм; у групі IIIБ – (1,19±0,04) мкм і (0,88±0,07) мкм, (1,48±0,04) мкм і (1,15±0,05) мкм; у групі IIIВ – (0,87±0,09) мкм і (0,60±0,03) мкм, (1,23±0,11) мкм і (0,94±0,04) мкм. У зіставленні з групою I показники груп IIIА−IIIВ характеризувалися значущо (p<0,05) меншими значеннями. Також зазначені показники були значущо (p<0,05) більшими у новонароджених порівняно з плодами. В усіх групах артеріоли порівняно з венулами характеризувалися значущо (p<0,05) більшим СЗ товщини м’язового волокна середньої оболонки.

В нирках експресія цитокератинів 18 і 19 в епітеліальних клітинах канальцевої системи та збиральних трубочок знижувалася у групах IIIА−IIIВ порівняно з групою I, тому дані ІГХР у плодів були розцінені як слабкі («+») і помірні («++») у новонароджених (рис. 9.2.6). З віком ступінь вираженості ІГХР з цитокератинами зростав. При порівнянні груп IIIА−IIIВ між собою в групі IIIА ІГХР були розцінені як виражені («+++»), у групі IIIБ як помірні («++»), у групі IIIВ як слабкі («+»).
Стінки сечоводів, сечового міхура включали слизову оболонку, що складалася з перехідного епітелію і власної пластинки слизової оболонки, підслизову основу, м’язову й адвентиційну оболонки. Загальнопатологічні процеси різного характеру було виявлено в усіх вищеназваних шарах органів, які зростали у новонароджених порівняно з плодами та зі збільшенням ступеня тяжкості материнської ЗДА.
У групах IIIА−IIIВ в слизовій оболонці виявлялося згладжування сосочкових складок та зменшення їх кількості. Епітеліальний пласт характеризувався нерівномірною товщиною. Уротелій де-не-де мав вигляд набряклого за рахунок дистрофічних змін, у частині полів зору в ньому була відсутня чітка пошарова структурованість, подекуди визначалося «розпушення» уротеліального пласта, що було обумовлено ослабленням міжклітинних взаємозв’язків. У частині полів зору базальна мембрана була деепітелізована й епітеліальні пласти визначалися в просвіті органів. На тлі дистрофічних, некротичних та десквамативних змін (рис. 9.2.7) в уротелії розвивалися атрофічні зміни, які характеризувалися зменшенням кількості шарів й сплощенням поверхневих уротеліоцітів. У плодів групи IIIА в перехідному епітелії сечоводів, сечового міхура на тлі вищеописаних змін вогнищево було виявлено гіперхромні клітини переважно в базальних відділах, збільшення кількості шарів, що відображало процеси посиленої проліферації, яка, з нашої точки зору, мала компенсаторний характер (рис. 9.2.7).

У сечоводах, сечовому міхурі базальна мембрана, на якій розташовувався перехідний епітелій, де-не-де мала чіткий, рівний контур, що повторював хід епітеліального пласта, а подекуди була стоншена, стовщена, відзначалося зниження чіткості її контурів. У місцях, де базальна мембрана була вогнищево стовщена, було виявлено при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном помірно виражену або виражену фуксинофілію, а при забарвленні за Маллорі колагенові волокна.

В усіх шарах стінки органів було виявлено помірно виражені, місцями виражені гемодинамічні порушення (рис. 9.2.8), які характеризувалися розширенням і повнокрів’ям судин, формуванням у просвіті частини судин тромбів. У деяких повнокровних судинах розвивалися дистрофічні, некротичні й десквамативні зміни ендотеліоцитів. Часто відзначалися як дрібні, так і великі за площею крововиливи. Окремі судини були спазмовані. Гемодинамічні порушення також характеризувалися набряковими змінами, які було виявлено в усіх шарах, у тому числі й у слизовій оболонці, що проявлялося міжепітеліальним і внутрішньоепітеліальним набряком. В шарах органів набряк призводив до збільшення простору між сполучнотканинними волокнами, а також до розширення простору між м’язовими пучками в м’язовій оболонці. 
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Рис. 9.2.6 Знижена експресія цитокератину 18 епітеліоцитами канальців і збиральних трубочок у нирці новонародженого групи IIIБ. ІГХР з МКА до цитокератину 18, × 200.
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Рис. 9.2.7 Альтеративні зміни і вогнищева компенсаторна гіперплазія епітеліоцитів в епітеліальному пласті слизової оболонки сечового міхура плода групи IIIА. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200.
Ознаки порушення кровообігу поєднувалися з надмірним розростанням сполучнотканинних волокон у судинних стінках та в усіх шарах стінки органів (рис. 9.2.9), які при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном подекуди мали світло-червоний, а де-не-де темно-червоний колір. При забарвленні за Маллорі фіксувалося виражене переважання колагенових волокон над еластичними волокнами (рис. 9.2.10), які розподілялися нерівномірно, були стоншеними, погано орієнтованими. Місцями серед волокон сполучної тканини було виявлено тільки колагенові волокна.
У м’язовому шарі через склероз відзначалося порушення міоархітектоніки у вигляді роз’єднання м’язових пучків сполучнотканинними волокнами з їхньою дезорієнтацією та нерівномірним розташуванням. В окремих полях зору в м’язовій оболонці в полях сполучної тканини було виявлено стончені м’язові волокна. В групах IIIА, IIIБ у м’язовій оболонці органів поряд з нормальними м’язовими волокнами траплялися ділянки з нерівномірною гіпертрофією й атрофією окремих волокон. Подекуди в м’язовій оболонці відзначалися дистрофічні та некротичні зміни окремих м’язових клітин, деякі м’язові волокна мали чорнуватий колір при забарвленні за Рего, що свідчило про розвиток ішемічних змін (рис. 9.2.11).

У м’язовому шарі сечоводів плодів і новонароджених СЗ ПО паренхіми та стром у групі IIIА становили (54,88±1,27)% і (45,12±1,27)%, (65,71±0,74)% і (34,29±0,74)%; у групі IIIБ – (48,38±0,93)% і (51,62±0,93)%, (56,33±0,54)% і (43,67±0,54)%; у групі IIIВ – (40,25±0,85)% і (59,75±0,85)%, (47,50±0,86)% і (52,50±0,86)%. У м’язовому шарі сечового міхура плодів і новонароджених СЗ ПО паренхіми та стром у групі IIIА становили (65,88±0,61)% і (34,12±0,61)%, (76,88±1,39)% і (23,12±1,39)%; у групі IIIБ – (55,77±0,45)% і (44,23±0,45)%, (64,13±0,56)% і (35,87±0,56)%; у групі IIIВ – (45,08±0,45)% і (54,92±0,45)%, (53,50±0,45)% і ( 46,50±0,45)%. У всіх групах у новонароджених порівняно з плодами ПО паренхіми значущо (p<0,05) збільшувався, а ПО строми зменшувався. У зіставленні з групою I у плодів і новонароджених груп IIIА−IIIВ ПО паренхіми значущо (p<0,05) зменшувався, а ПО строми значущо (p<0,05) збільшувався.
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Рис. 9.2.8 Крововилив і набряклі зміни в м’язовому шарі сечоводу плода групи IIIБ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×400.
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Рис. 9.2.9 Склеротичні зміни і клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, в м’язовому шарі сечового міхура новонародженого групи IIIБ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200.
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Рис. 9.2.10 Виражене переважання колагенових волокон синього кольору над еластичними волокнами червоного кольору в стінці сечоводу новонародженого групи IIIА. Забарвлення за Маллорі, ×400.
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Рис. 9.2.11 Ділянки ішемії в середній оболонці сечового міхура новонародженого групи IIIБ. Забарвлення за Рего, ×200.
У сечоводах, сечовому міхурі в сполучній тканині шарів, стінок судин (поза базальною мембраною) у плодів і новонароджених груп IIIА−IIIВ значущо (р<0,05) переважав вміст колагену I типу над колагеном III типу (табл. 9.2.6); у базальних мембранах судин, слизових оболонок було виявлено світіння колагену IV типу. Також у групі IIIВ було відзначено світіння нехарактерного для базальної мембрани слизової оболонки колагену III типу. У зіставленні з групою I в групах IIIА−IIIВ оптична щільність імунофлюоресценції колагенів І, ІІІ і IV типів була значущо (р<0,05) більшою. У групах IIIА−IIIВ у новонароджених порівняно з плодами було виявлено в сполучній тканині шарів стінки органів, стінок судин значуще (р<0,05) збільшення вмісту зрілого колагену І типу і молодого колагену III типу, в базальних мембранах слизових оболонок і судин значуще (р<0,05) збільшення вмісту колагену IV типу, а в групі IIIВ ще й колагену III типу.
В усіх шарах стінки сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених було відзначено клітинну інфільтрацію (рис. 9.2.9, 9.2.12), що складалася переважно з клітин фібробластичного ряду і імунних клітин, серед яких були виявлені СD 3, СD 4, СD 8, СD 20, СD 68-клітини (табл. 9.2.7), причому серед клітин у групах IIIА, IIIБ превалювала АК СD 3-клітин, а в групі IIIВ АК СD 68-клітин. При аналізі субпопуляцій Т-лімфоцитів було виявлено переважання АК СD 4-клітин над АК СD 8-клітин. Порівняно з групою I у групі IIIА відмічалося значуще (p<0,05) збільшення АК СD 68-клітин, однак АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин і ІРІ значущо (p>0,05) не змінювалися; у групах IIIБ, IIIВ значущо (p<0,05) зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, збільшувалася АК СD 68-клітин, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався. У новонароджених порівняно з плодами АК клітин була значущо (p<0,05) більшою, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався.
Порівняно з групою I у сечоводах, сечовому міхурі у групі IIIА у плодів СЗ товщини епітелію, власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, стінки органа значущо (р<0,05) збільшувалися; у новонароджених СЗ товщини епітелію значущо (р<0,05) зменшувалися, а СЗ товщини власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, стінки органа значущо (р<0,05) збільшувалися (табл. 9.2.8). У групах IIIБ, IIIВ у плодів і новонароджених СЗ товщини епітеліального пласта значущо (p<0,05) зменшувалися, а СЗ товщини власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, стінки органа значущо (p<0,05) збільшувалися. В усіх групах у новонароджених порівняно з плодами СЗ товщини епітелію були значущо (р<0,05) меншими, а СЗ товщини власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, стінки органа значущо (р<0,05) більшими.
У сечоводах, сечовому міхурі р53-позитивна реакція була вираженою в епітелії слизових оболонок, ендотеліоцитах судин, м’язових клітинах і помірною в клітинах імунної системи та клітинах фібробластичного ряду. Материнська ЗДА активувала апоптотичні процеси в даних органах, про що свідчило значуще (р<0,05) збільшення порівняно з групою I СЗ АК р53-позитивних клітин. Так, СЗ АК р53-позитивних клітин у плодів і новонароджених у сечоводах й сечовому міхурі становили в групі IIIА (8,75±0,58) і (11,06±0,38), (8,81±0,52) і (11,24±0,34); у групі IIIБ – (12,56±0,41) і (15,06±0,53), (12,44±0,71) і (15,24±0,56); у групі IIIВ – (15,33±0,47) і (18,08±0,73), (15,92±0,56) і (18,83±0,77). У новонароджених порівняно з плодами СЗ АК р53-позитивних клітин значущо (р<0,05) збільшувалося.
В сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених виражену експресію Ki-67 було виявлено в аналогічних структурах, які були раніше описані в групі I, причому в групах IIIА−IIIВ вона була більш вираженою в клітинах фібробластичного ряду й помірною в клітинах перехідного епітелію, ендотеліальних клітинах судин, м’язових та імунних клітинах. У групах IIIА, IIIБ у частині полів зору в перехідному епітелії Ki-67-позитивні клітини визначалися не тільки в базальному шарі, але іноді і в проміжному. У групах IIIА−IIIВ проліферативна активність у сечоводах, сечовому міхурі підвищувалася порівняно з групою I, про що свідчило значуще (р<0,05) збільшення АК Ki-67-експресуючих клітин. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у плодів і новонароджених у сечоводах й сечовому міхурі становили в групі IIIА (10,44±0,63) і (13,18±0,37), (10,94±0,39) і (13,76±0,49); у групі IIIБ – (13,38±0,59) і (16,13±0,65), (13,69±0,95) і (16,53±0,80), у групі IIIВ – (12,25±0,35) і (14,08±0,42), (12,67±0,54) і (14,25±0,61). Зазначені показники, по-перше, були значущо (р<0,05) більшими порівняно з групою I, по-друге, у новонароджених порівняно з плодами мали значущо (р<0,05) більші значення.
Таким чином, у сечоводах й сечовому міхурі плодів і новонароджених у групах IIIА, IIIБ було виявлено переважання проліферації клітинних елементів над їх апоптозом, а в групі IIIВ – переважання апоптозу клітин.

Віментин у сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених експресувався клітинами фібробластичного диферону, ендотеліоцитами судин й епітеліоцитами слизової оболонки. Експресія віментину зростала від плода до новонародженого, а порівняно з групою I у групах IIIА−IIIВ ІГХР у плодів була розцінена як помірна («++»), а у новонароджених ях виражена («+++»). При порівнянні груп IIIА−IIIВ між собою в групі IIIА ІГХР була розцінена як слабка («+»), у групі IIIБ як помірна («++»), у групі IIIВ як виражена («+++»).

Гладеньком’язовий актин, десмін експресувалися епітеліоцитами слизової оболонки, міофібробластами та гладеньком’язовими клітинами. Відзначалося осередкове зниження експресії даних МКА у м’язовому шарі в ділянках з альтеративними й ішемічними змінами. У новонароджених порівняно з плодами ступінь вираженості ІГХР з десміном і гладеньком’язовим актином зростав. Порівняно з групою I у групах IIIА−IIIВ ІГХР у плодів були розцінені як помірні («++»), а у новонароджених ях виражені («+++»). При порівнянні груп IIIА−IIIВ між собою в групі IIIА ІГХР були розцінені як слабкі («+»), у групі IIIБ як помірні («++»), у групі IIIВ як виражені («+++»).

У сечоводах плодів і новонароджених СЗ товщини м’язового волокна м’язової оболонки в групі IIIА становили (5,25±0,34) мкм і (7,35±0,30) мкм, у групі IIIБ – (4,31±0,29) мкм і (5,82±0,24) мкм, у групі IIIВ – (3,33±0,31) мкм і (4,67±0,26) мкм. У сечовому міхурі плодів і новонароджених СЗ товщини м’язового волокна м’язової оболонки в групі IIIА становили (8,19±0,29) мкм і (11,63±0,47) мкм, у групі IIIБ – (6,46±0,29) мкм і (8,09±0,21) мкм, у групі IIIВ – (4,50±0,29) мкм і (6,33±0,40) мкм. Вищезгадані показники були значущо (р<0,05) меншими за аналогічні показники групи I, проте значущо (р<0,05) збільшувалися від плода до новонародженого.
СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул сечоводів плодів і новонароджених у групі IIIА становили (1,91±0,04) мкм і (1,20±0,03) мкм, (2,37±0,07) мкм і (1,53±0,04) мкм; у групі IIIБ – (1,67±0,22) мкм і (0,97±0,03) мкм, (1,94±0,09) мкм і (1,26±0,04) мкм; у групі IIIВ – (1,18±0,07) мкм і (0,76±0,03) мкм, (1,65±0,24) мкм і (1,00±0,08) мкм. СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул сечового міхура плодів і новонароджених у групі IIIА становили (2,35±0,04) мкм і (1,60±0,06) мкм, (2,82±0,08) мкм і (1,81±0,05) мкм; у групі IIIБ – (1,95±0,05) мкм і (1,29±0,09) мкм, (2,39±0,05) мкм і (1,56±0,06) мкм; у групі IIIВ – (1,63±0,05) мкм і (0,96±0,05) мкм, (1,96±0,05) мкм і (1,29±0,10) мкм. У зіставленні з групою I показники груп IIIА−IIIВ характеризувалися значущо (p<0,05) меншими значеннями. Також зазначені показники були значущо (p<0,05) більшими у новонароджених порівняно з плодами. В усіх групах стінка артеріол характеризувалася значущо (р<0,05) більшим показником товщини м’язового волокна середньої оболонки порівняно з венулами.
У сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених експресія цитокератинів 18 і 19 відзначалася в перехідному епітелії слизової оболонки (рис. 9.2.13). Порівняно з групою I у групах IIIА−IIIВ експресія даних МКА знижувалася, тому дані ІГХР у плодів були розцінені як слабкі («+») і помірні («++») у новонароджених. З віком ступінь вираженості ІГХР з цитокератинами зростав. При порівнянні груп IIIА−IIIВ між собою в групі IIIА ІГХР були розцінені як виражені («+++»), у групі IIIБ як помірні («++»), у групі IIIВ як слабкі («+»).
Резюме

Проведене дослідження виявило широкий спектр морфологічних змін у капсулах, паренхіматозному та стромально-судинному компонентах нирок, всіх шарах сечоводів і сечового міхура плодів та новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ЗДА різних ступенів тяжкості.
У жировій капсулі нирок відмічалися ознаки порушення кровообігу; склеротичні зміни, що при тяжкій ЗДА призводили до зменшення розмірів адипоцитів; клітинні інфільтрати, представлені здебільшого клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами. У фіброзній капсулі розвивалися склеротичні зміни. У нирках було відзначено гемодинамічні порушення; активізацію процесів колагеноутворення, що призводило до розвитку склеротичних змін; в судинах альтеративні зміни ендотеліоцитів і склероз усіх оболонок зі 
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Рис. 9.2.12 Скупчення імунних клітин у м’язовому шарі сечового міхура плода групи IIIА. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×400.
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Рис. 9.2.13 Знижена експресія цитокератину 18 в епітелії слизової оболонки сечовода новонародженого групи IIIА. ІГХР з МКА до цитокератину 18, × 400.
зменшенням товщини м’язового волокна в середній оболонці артеріол і венул; клітинну інфільтрацію, представлену переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких при ЗДА легкого ступеня тяжкості збільшувалася АК СD 68-клітин, при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості в більшості випадків зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин й збільшувалася АК СD 68-клітин; потовщену нефрогенну зону зі зниженою кількістю зачатків нефронів; нерівномірне розташування зрілих і незрілих ниркових тілець; відповідну нормі АК ниркових тілець при ЗДА легкого ступеня тяжкості та зменшену АК ниркових тілець при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості; збільшений ПО незрілих ниркових тілець, канальців і зменшений ПО зрілих ниркових тілець, канальців; наявність гломерулярних та тубулярних кіст при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості; при ЗДА легкого ступеня тяжкості у плодів у корі незмінний ПО ниркових тілець, зменшений ПО канальців, збільшений ПО строми, у мозковому шарі зменшений ПО канальців і збільшений ПО строми, а в новонароджених у корі незмінні ПО ниркових тілець, канальців, збільшений ПО строми, у мозковій речовині зменшений ПО канальців і збільшений ПО строми; при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості у плодів і новонароджених у кірковій і мозковій речовині зменшені ПО ниркових тілець, канальців і збільшений ПО строми. Зрілі ниркові тільця при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості були зі зменшеною площею ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простора, а при ЗДА тяжкого ступеня тяжкості зі зменшеною площею ниркового тільця, судинного клубочка й збільшеною площею сечового простора. Зрілі ниркові тільця, в яких більший об’єм припадав при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості на судинний клубочок та на сечовий простір при тяжкій ЗДА, характеризувалися подекуди неправильною формою; зменшеною кількістю капілярних петель; збільшенням в розмірах і гіперплазією капілярних петель при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості; повнокрів’ям, явищами стазу й тромбозу капілярних петель; формуванням дольчастості капілярних петель при ЗДА тяжкого ступеня тяжкості; розвитком дистрофічних, некротичних й десквамативних змін ендотелію капілярів та епітелію капсул; набряковими й склеротичними змінами базальних мембран капілярних петель і капсул; наявністю при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості в розширеному просвіті капсул формених елементів крові, набрякової рідини з домішкою епітеліоцитів або фібрину; формуванням синехій між капсулою і капілярними петлями при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості. Зрілі канальні й збиральні трубочки характеризувалися рівномірно вираженими в усіх відділах атрофічними, дистрофічними, некротичними, десквамативними змінами епітелію; при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості збільшенням в розмірах епітеліоцитів з великими ядрами, а при ЗДА легкого ступеня тяжкості ще й багаторядним розташуванням епітеліоцитів; при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості збільшеними зовнішнім діаметром, діаметром просвіту й зменшеною висотою нефроцита, а при тяжкій ЗДА зменшеними зовнішнім діаметром, висотою нефроцита й збільшеним діаметром просвіту; набряковими й склеротичними змінами базальних мембран. В нирках активізувалися апоптотичні (здебільшого в паренхімі порівняно зі стромою) й проліферативні (здебільшого в стромі порівняно з паренхімою) процеси з розвитком між ними дисбалансу, що при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості проявлялося превалюванням процесів проліферації, а при тяжкій ЗДА процесів апоптозу; посилювалася експресія віментину, десміну, гладеньком’язового актину та знижувалася експресія цитокератинів 18 і 19. Морфологічні зміни в сечоводах і сечовому міхурі характеризувалися в епітеліальному шарі дистрофічними, некротичними, десквамативними й атрофічними змінами; наявністю в епітелії у плодів при ЗДА легкого ступеня тяжкості гіперхромних клітин у базальних відділах і збільшеної кількості шарів; набряковими й склеротичними змінами базальної мембрани слизових оболонок; зменшенням характерних для слизової оболонки складок; в усіх шарах ознаками порушення кровообігу, активними процесами продукції колагенів та розвитком склеротичних змін; альтеративними змінами ендотеліоцитів, склерозом усіх шарів судин зі зменшенням товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; у м’язовій оболонці на тлі склерозу розвитком при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості атрофії й гіпертрофії м’язових волокон, а при тяжкій ЗДА атрофії м’язових волокон з наявністю в них дистрофічних, некротичних й ішемічних змін, зменшенням товщини м’язового волокна, ПО паренхіми та збільшенням ПО строми; у плодів при ЗДА легкого ступеня тяжкості збільшенням товщини епітелію, власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок, усієї стінки органа; у новонароджених при ЗДА легкого ступеня тяжкості, у плодів і новонароджених при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості зменшенням товщини епітелію, збільшенням товщини власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, усієї стінки органа; наявністю в усіх шарах органів клітинної інфільтрації, яка була представлена переважно клітинами фібробластичного диферону й імунними клітинами, серед яких при ЗДА легкого ступеня тяжкості збільшувалася АК СD 68-клітин, при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, збільшувалася АК СD 68-клітин; посиленням проліферативних та апоптотичних процесів з переважанням при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості процесів проліферації, а при тяжкій ЗДА процесів апоптозу; зростанням експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину й зниженням експресії цитокератинів 18 і 19.
У новонароджених порівняно з плодами в нирках наростали виявлені загальнопатологічні процеси в капсулах, паренхіматозному й стромально-судинному компонентах; зменшувалася товщина нефрогенної зони; збільшувалася АК ниркових тілець; збільшувалися в зрілих ниркових тільцях площа ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору; при ЗДА легкого й середнього ступенів тяжкості зменшувався ПО незрілих ниркових тілець і збільшувався ПО зрілих ниркових тілець, а при тяжкій ЗДА збільшувався ПО незрілих ниркових тілець і зменшувався ПО зрілих ниркових тілець; зменшувався ПО незрілих канальців і збільшувався ПО зрілих канальців; збільшувалися в зрілих канальцях і збиральних трубочках зовнішній діаметр, діаметр просвіту та висота нефроцита; збільшувалася кількість гломерулярних та тубулярних кіст при ЗДА середнього й тяжкого ступенів тяжкості; збільшувалася товщина м’язового волокна середньої оболонки артеріол і вену; посилювалася продукція колагенів; в клітинній інфільтрації збільшувалася АК клітин фібробластичного ряду, СD 3, СD 4, СD 8, СD 20, СD 68-клітин; у корі збільшувався ПО ниркових тілець, канальців, зменшувався ПО строми, у мозковому шарі збільшувався ПО канальців і зменшувався ПО строми; збільшувалася товщина м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; зростали апоптотичні й проліферативні процеси; наростала експресія віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19. У сечоводах і сечовому міхурі зростали описані загальнопатологічні процеси в усіх шарах стінки; у м’язовій оболонці збільшувалися товщина м’язового волокна, ПО паренхіми й зменшувався ПО строми; збільшувалася продукція колагенів; збільшувалася товщина м’язового волокна середньої оболонки артеріол і вену; зменшувалася товщина епітеліального пласта та збільшувалася товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок, стінки органа; наростала клітинна інфільтрація, серед якої збільшувалася кількість клітин фібробластичного ряда, АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20, СD 68-клітин; посилювалися процеси апоптозу й проліферації, експресія віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19.
Результати власних досліджень даного розділу викладені в статтях [3, 16, 25], в главах колективних монографій [27, 28] та апробовані на наукових форумах [34, 37, 49, 52, 54]. 
Таблиця 9.1.1

Органометричні показники нирок
	Назва

групи
	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	
	Маса 

(×10-3 кг)
	Довжина

(×10-2 м)
	Ширина

(×10-2 м)
	Товщина

(×10-2 м)

	IIIА
	Плід

	
	Права нирка
	10,27±0,25 р2<0,05 р3>0,05
	3,19±0,16

р2<0,05 р3>0,05
	2,04±0,11

р2<0,05 р3>0,05
	1,69±0,12

р2<0,05 р3>0,05

	
	Ліва нирка
	11,34±0,35

р1<0,05 р2<0,05

р3>0,05
	3,66±0,21

р1>0,05 р2<0,05

р3>0,05
	1,89±0,11

р1>0,05 р2<0,05

р3>0,05
	1,60±0,10

р1>0,05 р2<0,05

р3>0,05

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	14,95±0,32

р3>0,05
	4,03±0,10

р3>0,05
	2,63±0,16

р3>0,05
	2,28±0,15

р3>0,05

	
	Ліва нирка
	16,05±0,26

р1<0,05 р3>0,05
	4,74±0,19

р1<0,05 р3>0,05
	2,27±0,12

р1>0,05 р3>0,05
	2,18±0,14

р1>0,05 р3>0,05

	IIIБ
	Плід

	
	Права нирка
	9,38±0,22

р2<0,05 р3<0,05
	2,81±0,14

р2<0,05 р3<0,05
	1,64±0,12

р2<0,05 р3<0,05
	1,24±0,08

р2<0,05 р3<0,05

	
	Ліва нирка
	10,11±0,21

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	2,92±0,11

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05
	1,52±0,08

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05
	1,17±0,08

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	13,07±0,30

р3<0,05
	3,53±0,18

р3<0,05
	2,19±0,17

р3<0,05
	1,77±0,10

р3<0,05

	
	Ліва нирка
	14,11±0,34

р1<0,05 р3<0,05
	3,93±0,22

р1>0,05 р3<0,05
	1,95±0,09

р1>0,05 р3<0,05
	1,62±0,09

р1>0,05 р3<0,05

	IIIВ
	Плід

	
	Права нирка
	8,52±0,24

р2<0,05 р3<0,05
	2,09±0,09

р2<0,05 р3<0,05
	1,28±0,08

р2<0,05 р3<0,05
	1,03±0,05

р2<0,05 р3<0,05

	
	Ліва нирка
	8,64±0,19 р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05
	2,12±0,11

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05
	1,23±0,09

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05
	1,04±0,04

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	11,17±0,27

р3<0,05
	2,88±0,16

р3<0,05
	1,63±0,12

р3<0,05
	1,33±0,06

р3<0,05

	
	Ліва нирка
	11,38±0,22

р1>0,05 р3<0,05
	2,81±0,11

р1>0,05 р3<0,05
	1,58±0,14

р1>0,05 р3<0,05
	1,28±0,08

р1>0,05 р3<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником правої нирки, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.
Таблиця 9.1.2

Рівняння лінійної регресії
	Назва

групи
	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	
	Маса

(×10-3 кг)
	Довжина

(×10-2 м)
	Ширина

(×10-2 м)
	Товщина

(×10-2 м)

	IIIА
	Плід

	
	Права нирка
	y=0,56 × ТГ – 11,20
	y=0,11 × ТГ – 0,95
	y=0,10 × ТГ – 1,85
	y=0,12 × ТГ – 2,90

	
	Ліва нирка
	y=1,13 × ТГ – 31,90
	y=0,12 × ТГ – 0,98
	y=0,087 × ТГ – 1,43
	y=0,086 × ТГ – 1,68

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	y=0,54 × ТГ – 5,77
	y=0,145 × ТГ – 1,59
	y=0,255 × ТГ – 7,25
	y=0,23 × ТГ – 6,58

	
	Ліва нирка
	y=0,73 × ТГ – 12,00
	y=0,13 × ТГ – 0,22
	y=0,124 × ТГ – 2,50
	y=0,085 × ТГ – 1,10

	IIIБ
	Плід

	
	Права нирка
	y=0,45 × ТГ – 8,12
	y=0,14 × ТГ – 2,50
	y=0,145 × ТГ – 4,00
	y=0,12 × ТГ – 3,40

	
	Ліва нирка
	y=0,63 × ТГ – 14,10
	y=0,155 × ТГ – 3,00
	y=0,12 × ТГ – 3,00
	y=0,16 × ТГ – 5,00

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	y=0,81 × ТГ – 17,86
	y=0,38 × ТГ – 11,00
	y=0,31 × ТГ – 9,80
	y=0,295 × ТГ – 9,50

	
	Ліва нирка
	y=0,95 × ТГ – 22,80
	y=0,15 × ТГ – 1,90
	y=0,11 × ТГ – 2,20
	y=0,10 × ТГ – 2,20

	IIIВ
	Плід

	
	Права нирка
	y=0,60 × ТГ – 14,70
	y=0,16 × ТГ – 4,10
	y=0,11 × ТГ – 3,00
	y=0,09 × ТГ – 2,40

	
	Ліва нирка
	y=0,45 × ТГ – 8,80
	y=0,15 × ТГ – 3,60
	y=0,15 × ТГ – 4,70
	y=0,10 × ТГ – 2,90

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	y=0,28 × ТГ + 0,40
	y=0,21 × ТГ – 5,30
	y=0,10 × ТГ – 2,30
	y=0,11 × ТГ – 2,90

	
	Ліва нирка
	y=0,45 × ТГ – 5,80
	y=0,135 × ТГ – 2,40
	y=0,27 × ТГ – 8,80
	y=0,13 × ТГ – 3,70


Таблиця 9.1.3

Органометричні показники нирок і відсоток їхніх змін
	Назва групи
	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	
	Маса 

(×10-3 кг)
	Довжина

(×10-2 м)
	Ширина

(×10-2 м)
	Товщина

(×10-2 м)

	
	
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток

	Продовж. табл. 9.1.3

	IIIА
	Плід

	
	Права нирка
	9,52
	11,20
	18
	3,12
	3,45
	11
	1,85
	2,15
	16
	1,54
	1,90
	23

	
	Ліва нирка
	9,91
	13,30
	34
	3,46
	3,82
	10
	1,79
	2,05
	15
	1,50
	1,76
	17

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	14,21
	15,83
	11
	3,78
	4,21
	12
	2,19
	2,95
	35
	1,93
	2,62
	36

	
	Ліва нирка
	15,01
	17,20
	15
	4,59
	4,98
	9
	2,09
	2,46
	18
	2,05
	2,30
	13

	IIIБ
	Плід

	
	Права нирка
	8,53
	9,88
	16
	2,68
	3,10
	16
	1,37
	1,80
	32
	1,04
	1,40
	35

	
	Ліва нирка
	9,21
	11,10
	21
	2,74
	3,20
	17
	1,44
	1,80
	25
	0,92
	1,40
	52

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	12,11
	14,54
	20
	3,06
	4,20
	37
	1,67
	2,60
	56
	1,42
	2,30
	63

	
	Ліва нирка
	12,35
	15,20
	23
	3,65
	4,10
	12
	1,87
	2,20
	18
	1,50
	1,80
	20

	IIIВ
	Плід

	
	Права нирка
	7,50
	9,30
	24
	1,82
	2,30
	26
	1,07
	1,40
	31
	0,93
	1,20
	29

	
	Ліва нирка
	7,85
	9,20
	17
	1,95
	2,40
	23
	0,85
	1,30
	53
	0,80
	1,10
	38

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	10,76
	11,60
	8
	2,47
	3,10
	26
	1,40
	1,70
	21
	1,17
	1,50
	28

	
	Ліва нирка
	10,85
	12,20
	12
	2,60
	3,00
	16
	1,19
	2,00
	68
	1,11
	1,50
	35


Таблиця 9.1.4

Рівняння лінійної регресії
	Назва

групи
	Плід / 
Новонароджений
	Довжина правого сечовода
	Довжина лівого сечовода

	IIIА
	Плід
	y=2,36 × ТГ – 23,60
	y=2,00 × ТГ – 12,90

	
	Новонароджений
	y=1,48 × ТГ + 10,47
	y=1,78 × ТГ + 3,19

	IIIБ
	Плід
	y=2,30 × ТГ – 28,30
	y=2,40 × ТГ – 28,30

	
	Новонароджений
	y=2,00 × ТГ + 13,80
	y=1,93 × ТГ + 5,50

	IIIВ
	Плід
	y=2,27 × ТГ – 31,80
	y=3,90 × ТГ – 94,00

	
	Новонароджений
	y=2,43 × ТГ – 32,10
	y=2,57 × ТГ – 38,10


Таблиця 9.1.5

Довжина правого й лівого сечоводів та відсоток її змін
	Назва

групи
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Довжина правого сечовода (×10-3 м)
	Довжина лівого сечовода (×10-3 м)

	
	
	37 тиж
день
	40 тиж
день
	Відсоток
	37 тиж
день
	40 тиж
день
	Відсоток

	IIIА
	Плід
	63,72
	70,80
	11
	61,10
	67,10
	10

	
	Новонароджений
	65,23
	69,67
	7
	69,05
	74,39
	8

	IIIБ
	Плід
	56,80
	63,70
	12
	60,50
	67,70
	12

	
	Новонароджений
	60,20
	66,20
	10
	65,91
	71,70
	9

	IIIВ
	Плід
	52,19
	59,00
	13
	50,30
	62,00
	23

	
	Новонароджений
	57,81
	65,10
	13
	56,99
	64,70
	14


Таблиця 9.1.6

Органометричні характеристики сечового міхура

	Назва

групи
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Довжина (×10-3 м)
	Ширина (×10-3 м)
	Товщина (×10-3 м)

	IIIА
	Плід
	35,69±0,60

р1<0,05 р2>0,05
	26,18±0,79

р1<0,05 р2>0,05
	11,31±0,24

р1<0,05 р2<0,05

	
	Новонароджений
	44,12±0,97 р2>0,05
	32,71±1,09 р2>0,05
	13,64±0,45 р2<0,05

	IIIБ
	Плід
	32,15±1,02

р1<0,05 р2<0,05
	23,31±0,64

р1<0,05 р2<0,05
	13,08±0,24

р1<0,05 р2<0,05

	
	Новонароджений
	41,33±0,91 р2<0,05
	29,47±0,47 р2<0,05
	14,87±0,45 р2<0,05

	IIIВ
	Плід
	27,50±0,52

р1<0,05 р2<0,05
	20,08±0,29

р1<0,05 р2<0,05
	15,08±0,51

р1<0,05 р2<0,05

	
	Новонароджений
	38,42±0,83 р2<0,05
	25,92±0,53 р2<0,05
	17,58±1,08 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.

Таблиця 9.1.7

Рівняння лінійної регресії
	Назва

групи
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Довжина
	Ширина
	Товщина

	IIIА
	Плід
	y=1,22 × ТГ – 11,70
	y=2,16 × ТГ – 57,80
	y=0,18 × ТГ + 
4,38

	
	Новонароджений
	y=2,33 × ТГ – 46,00
	y=1,98 × ТГ – 43,70
	y=0,37 × ТГ – 
0,73

	IIIБ
	Плід
	y=3,30 × ТГ – 93,25
	y=1,50 × ТГ – 33,70
	y=0,10 × ТГ + 
9,28

	
	Новонароджений
	y=1,80 × ТГ – 27,80
	y=0,66 × ТГ + 
4,00
	y=0,33 × ТГ + 
2,00

	IIIВ
	Плід
	y=1,00 × ТГ – 11,00
	y=0,86 × ТГ – 13,17
	y=0,32 × ТГ + 
2,83

	
	Новонароджений
	y=2,34 × ТГ – 51,32
	y=0,77 × ТГ – 
3,70
	y=1,61 × ТГ – 44,27


Таблиця 9.1.8

Органометричні показники сечового міхура та відсоток їхніх змін
	Назва

групи
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Довжина (×10-3 м)
	Ширина (×10-3 м)
	Товщина (×10-3 м)

	
	
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток

	IIIА
	Плід
	33,44
	37,10
	11
	22,12
	28,60
	29
	11,04
	11,58
	5

	
	Новонароджений
	40,21
	47,20
	17
	29,56
	35,50
	20
	12,95
	14,07
	9

	IIIБ
	Плід
	28,85
	38,75
	34
	21,80
	26,30
	21
	12,98
	13,28
	2

	
	Новонароджений
	38,80
	44,20
	14
	28,42
	30,80
	7
	14,21
	15,20
	7

	IIIВ
	Плід
	26,00
	29,00
	12
	18,65
	21,23
	14
	14,67
	15,63
	7

	
	Новонароджений
	35,26
	42,28
	20
	24,79
	27,10
	9
	15,30
	20,13
	32


Таблиця 9.2.1

СЗ ПО незрілих і зрілих ниркових тілець та канальців у нирках

	Назва

групи
	Плід /

Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	
	ниркових тілець
	канальців

	
	
	
	незрілих
	зрілих
	незрілих
	зрілих

	IIIА
	Плід
	Кірковий
	45,44±2,71

р1<0,05
р3<0,05
р4<0,05
	54,56±2,71

р3<0,05
р4<0,05
	46,69±1,25

р1<0,05
р3<0,05
р4<0,05
	53,31±1,25

р3<0,05
р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	31,25±0,64

р1<0,05

р2<0,05
р3<0,05
р4<0,05
	68,75±0,64

р2<0,05
р3<0,05
р4<0,05

	
	Новонароджений
	Кірковий
	35,76±2,33

р1<0,05
р4<0,05
	64,24±2,33

р4<0,05
	31,69±0,53
р1<0,05
р4<0,05
	68,31±0,53
р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	15,50±0,61
р1<0,05
р2<0,05

р4<0,05
	84,50±0,61
р2<0,05

р4<0,05

	IIIБ
	Плід
	Кірковий
	43,54±2,02

р1<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	56,46±2,02

р3<0,05

р4<0,05
	47,85±3,96

р1>0,05

р3<0,05

р4<0,05
	52,15±3,96

р3<0,05
р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	30,69±0,67

р1<0,05

р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	69,31±0,67

р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05

	
	Продовж. табл. 9.2.1

	
	Новонароджений
	Кірковий
	35,93±2,65

р1<0,05

р4<0,05
	64,07±2,65р4<0,05
	32,27±1,73

р1<0,05

р4<0,05
	67,73±1,73

р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	16,60±1,83

р1<0,05

р2<0,05

р4<0,05
	83,40±1,83

р2<0,05

р4<0,05

	IIIВ
	Плід
	Кірковий
	58,17±2,49

р1<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	41,83±2,49

р3<0,05

р4<0,05
	63,17±1,00

р1<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	36,83±1,00

р3<0,05

р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	42,17±0,51

р1<0,05

р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	57,83±0,51

р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05

	
	Новонароджений
	Кірковий
	65,58±2,74

р1<0,05

р4<0,05
	34,42±2,74

р4<0,05
	52,83±0,56
р1<0,05

р4<0,05
	47,17±0,56

р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	30,75±0,64

р1<0,05

р2<0,05

р4<0,05
	69,25±0,64

р2<0,05

р4<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з ПО зрілих ниркових тілець/канальців, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником кори, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р4 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.

Таблиця 9.2.2

Морфометричні показники канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок
	Назва 
структури
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Зовнішній

діаметр (мкм)
	Діаметр просвіту (мкм)
	Висота нефроциту (мкм)

	Група IIIА

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	34,25±0,42

р2<0,05
	16,40±0,20

р2<0,05
	7,69±0,17

р2<0,05

	
	Новонароджений
	38,36±0,57

р1<0,05 р2<0,05
	17,66±0,37

р1<0,05 р2<0,05
	9,07±0,40

р1<0,05 р2<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	28,84±0,40

р2<0,05
	12,81±0,48

р2<0,05
	6,50±0,16

р2<0,05

	
	Новонароджений
	34,64±0,36

р1<0,05 р2<0,05
	15,52±0,35

р1<0,05 р2<0,05
	8,06±0,32

р1<0,05 р2<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	11,78±0,24

р2<0,05
	5,74±0,26

р2<0,05
	2,14±0,13

р2<0,05

	
	Продовж. табл. 9.2.2

	
	Новонароджений
	14,61±0,22

р1<0,05 р2<0,05
	7,46±0,18

р1<0,05 р2<0,05
	2,92±0,19

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	20,60±0,44

р2<0,05
	11,56±0,22

р2<0,05
	3,07±0,13

р2<0,05

	
	Новонароджений
	24,82±0,37

р1<0,05 р2<0,05
	13,35±0,21

р1<0,05 р2<0,05
	4,79±0,14

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	27,69±0,58

р2<0,05
	17,53±0,37

р2<0,05
	4,49±0,36

р2<0,05

	
	Новонароджений
	32,49±0,39

р1<0,05 р2<0,05
	18,95±0,34

р1<0,05 р2<0,05
	6,06±0,16

р1<0,05 р2<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	31,87±0,38

р2<0,05
	20,37±0,55

р2<0,05
	3,92±0,12

р2<0,05

	
	Новонароджений
	35,90±0,41

р1<0,05 р2<0,05
	22,10±0,56

р1<0,05 р2<0,05
	5,40±0,20

р1<0,05 р2<0,05

	Група IIIБ

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	36,04±0,31 р2<0,05
	20,35±0,38

р2<0,05
	6,51±0,26

р2<0,05

	
	Новонароджений
	39,89±0,46

р1<0,05 р2<0,05
	22,37±0,52

р1<0,05 р2<0,05
	7,88±0,30

р1<0,05 р2<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	31,18±0,42

р2<0,05
	17,38±0,46

р2<0,05
	5,49±0,12

р2<0,05

	
	Новонароджений
	36,32±0,28

р1<0,05 р2<0,05
	20,44±0,43

р1<0,05 р2<0,05
	6,79±0,24

р1<0,05 р2<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	13,45±0,41

р2<0,05
	8,18±0,18

р2<0,05
	1,59±0,06

р2<0,05

	
	Новонароджений
	16,34±0,21

р1<0,05 р2<0,05
	9,40±0,21

р1<0,05 р2<0,05
	2,34±0,14

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	22,88±0,46

р2<0,05
	16,13±0,42

р2<0,05
	2,32±0,28

р2<0,05

	
	Новонароджений
	27,47±0,39

р1<0,05 р2<0,05
	18,08±0,50

р1<0,05 р2<0,05
	3,80±0,24

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	30,12±0,63

р2<0,05
	21,74±0,40

р2<0,05
	3,51±0,15

р2<0,05

	
	Новонароджений
	34,21±0,44

р1<0,05 р2<0,05
	23,40±0,45

р1<0,05 р2<0,05
	5,03±0,24

р1<0,05 р2<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	34,02±0,57

р2<0,05
	24,46±0,32

р2<0,05
	3,10±0,13

р2<0,05

	
	Новонароджений
	37,96±0,29

р1<0,05 р2<0,05
	26,12±0,38

р1<0,05 р2<0,05
	4,18±0,20

р1<0,05 р2<0,05

	Група IIIВ

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	30,51±0,35

р2<0,05
	17,69±0,40

р2<0,05
	4,56±0,29

р2<0,05

	
	Новонароджений
	34,91±1,09

р1<0,05 р2<0,05
	19,96±0,73

р1<0,05 р2<0,05
	6,25±0,25

р1<0,05 р2<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	25,35±0,53

р2<0,05
	15,52±0,44

р2<0,05
	3,89±0,25

р2<0,05

	
	Продовж. табл. 9.2.2

	
	Новонароджений
	30,90±0,42

р1<0,05 р2<0,05
	18,84±0,52

р1<0,05 р2<0,05
	5,26±0,29

р1<0,05 р2<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	7,49±0,25

р2<0,05
	4,03±0,14

р2<0,05
	1,13±0,11

р2<0,05

	
	Новонароджений
	11,60±0,24

р1<0,05 р2<0,05
	5,87±0,23

р1<0,05 р2<0,05
	1,81±0,06

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	16,74±0,47

р2<0,05
	11,83±0,35

р2<0,05
	1,84±0,09

р2<0,05

	
	Новонароджений
	20,96±0,51

р1<0,05 р2<0,05
	13,07±0,32

р1<0,05 р2<0,05
	3,10±0,13

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	24,05±0,53

р2<0,05
	18,14±0,50

р2<0,05
	2,73±0,12

р2<0,05

	
	Новонароджений
	29,07±0,44

р1<0,05 р2<0,05
	21,23±0,61

р1<0,05 р2<0,05
	3,62±0,24

р1<0,05 р2<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	27,91±0,64

р2<0,05
	21,19±0,79

р2<0,05
	2,07±0,08

р2<0,05

	
	Новонароджений
	32,06±0,47

р1<0,05 р2<0,05
	23,56±0,36

р1<0,05 р2<0,05
	3,34±0,30

р1<0,05 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.

Таблиця 9.2.3

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у нирках
	Назва
групи
	Локалізація
	Тип колагену (умов.од.оптич.щільн.)

	
	
	I
	III
	IV

	IIIА
	Плід

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,414±0,020

р3<0,05
	0,646±0,005

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,162±0,004

р3<0,05
	0,246±0,009

р1<0,05 р3<0,05
	0,170±0,003

р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	−
	0,148±0,003

р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	−
	0,139±0,005

р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,132±0,008

р3<0,05

	
	Новонароджений

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,533±0,012

р2<0,05 р3<0,05
	0,469±0,013

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,371±0,008

р2<0,05 р3<0,05
	0,195±0,003

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,322±0,006

р2<0,05 р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	−
	0,301±0,008

р2<0,05 р3<0,05

	
	Продовж. табл. 9.2.3

	
	Судинний клубочок
	−
	−
	0,257±0,009

р2<0,05 р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,304±0,009

р2<0,05 р3<0,05

	IIIБ
	Плід

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,551±0,012

р3<0,05
	0,344±0,009

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,314±0,013

р3<0,05
	0,064±0,017

р1<0,05 р3<0,05
	0,262±0,010

р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	−
	0,244±0,010

р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	−
	0,250±0,011

р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,253±0,010

р3<0,05

	
	Стінка гломерулярной кісти
	−
	−
	0,008±0,002

	
	Стінка тубулярної кісти
	−
	−
	0,008±0,003

	
	Синехії в нирковому тільці
	−
	0,003±0,001
	−

	
	Новонароджений

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,677±0,677
	0,252±0,017

р1<0,05 р2<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,561±0,031
	0,168±0,012

р1<0,05 р2<0,05
	0,412±0,020

р2<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	−
	0,359±0,014

р2<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	−
	0,363±0,014

р2<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,356±0,010

р2<0,05

	
	Стінка гломерулярной кісти
	−
	0,002±0,001
	0,011±0,002

р2<0,05

	
	Стінка тубулярної кісти
	−
	0,003±0,001
	0,013±0,003

р2<0,05

	
	Синехії в нирковому тільці
	−
	0,011±0,003

р2<0,05
	−

	IIIВ
	Плід

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,721±0,019

р3<0,05
	0,188±0,005

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,545±0,044

р3<0,05
	0,022±0,016

р1<0,05 р3<0,05
	0,187±0,016

р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	0,003±0,001
	0,175±0,023

р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	0,002±0,001
	0,180±0,020

р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	0,002±0,001
	0,140±0,018

р3<0,05

	
	Продовж. табл. 9.2.3

	
	Стінка гломерулярної кісти
	0,003±0,001
	0,015±0,003
	0,002±0,001

	
	Стінка тубулярної кісти
	0,004±0,001
	0,014±0,003
	0,002±0,001

	
	Синехії в нирковому тільці
	0,004±0,001
	0,015±0,002
	−

	
	Новонароджений

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,852±0,006

р2<0,05 р3<0,05
	0,121±0,008

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,801±0,033

р2<0,05 р3<0,05
	0,052±0,021

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,332±0,028

р2<0,05 р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	0,010±0,003
	0,027±0,011

р2<0,05
	0,254±0,025

р2<0,05 р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	0,023±0,023

р2<0,05
	0,251±0,027

р2<0,05 р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	0,033±0,008

р2<0,05
	0,248±0,031

р2<0,05 р3<0,05

	
	Стінка гломерулярної кісти
	0,010±0,001

р2<0,05
	0,034±0,009

р2<0,05
	0,006±0,002

р2<0,05

	
	Стінка тубулярної кісти
	0,011±0,001

р2<0,05
	0,030±0,009

р2<0,05
	0,007±0,002

р2<0,05

	
	Синехії в нирковому тільці
	0,051±0,009

р2<0,05
	0,030±0,005

р2<0,05
	−


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.
Таблиця 9.2.4

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в нирках

	Назва групи
	Показник
	Плід
	Новонароджений

	IIIА
	АК СD3-клітин
	10,78±0,16 р2>0,05
	14,01±0,24 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD4-клітин
	5,10±0,13 р2>0,05
	7,69±0,16 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD8-клітин
	2,75±0,08 р2>0,05
	3,51±0,10 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD20-клітин
	3,68±0,14 р2>0,05
	5,12±0,12 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD68-клітин
	6,61±0,16 р2<0,05
	8,25±0,21 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	1,95±0,07 р2>0,05
	2,28±0,08 р1>0,05 р2>0,05

	IIIБ
	АК СD3-клітин
	9,37±0,21 р2<0,05
	12,49±0,19 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	4,65±0,12 р2>0,05
	6,85±0,14 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	2,38±0,06 р2<0,05
	2,95±0,07 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	2,80±0,13 р2>0,05
	3,87±0,14 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	7,86±0,26 р2<0,05
	10,31±0,35 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,03±0,07 р2>0,05
	2,37±0,08 р1>0,05 р2>0,05

	IIIВ
	АК СD3-клітин
	8,55±0,13 р2<0,05
	11,03±0,25 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4- клітин
	3,98±0,08 р2<0,05
	5,63±0,11 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8- клітин
	2,08±0,04 р2<0,05
	2,42±0,06 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20- клітин
	2,07±0,09 р2<0,05
	3,02±0,13 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68- клітин
	9,70±0,21 р2<0,05
	12,23±0,32 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	1,96±0,05 р2>0,05
	2,40±0,06 р1>0,05 р2>0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.

Таблиця 9.2.5

СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми в нирках

	Плід / Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	ниркових тілець
	канальців
	строми

	Група IIIА

	Плід
	Кірковий
	10,31±0,90

р1<0,05 р2>0,05
	64,69±1,02

р1<0,05 р2<0,05
	25,00±1,13

р1<0,05 р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	71,88±0,97

р1<0,05 р2<0,05
р3<0,05 
	28,12±0,97

р1<0,05 р2<0,05
р3<0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	14,00±0,52 р2>0,05
	72,06±0,75

р2>0,05
	13,94±0,64

р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	81,59±1,25

р2<0,05 р3<0,05
	18,41±1,25

р2<0,05 р3<0,05

	Група IIIБ

	Плід
	Кірковий
	8,08±0,29

р1<0,05 р2<0,05
	61,54±0,77

р1<0,05 р2<0,05
	30,38±0,84

р1<0,05 р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	67,38±1,47

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	32,62±1,47

р1<0,05 р2<0,05

р3>0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	11,13±0,61

р2<0,05
	69,00±0,88

р2<0,05
	19,87±0,82

р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	77,07±1,81

р2<0,05 р3<0,05
	22,93±1,81

р2<0,05 р3>0,05

	Група IIIВ

	Плід
	Кірковий
	5,92±0,23

р1<0,05 р2<0,05
	52,67±0,63

р1<0,05 р2<0,05
	41,41±0,51

р1<0,05 р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	56,75±0,99

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	43,25±0,99

р1<0,05 р2<0,05

р3>0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	8,67±0,31

р2<0,05
	61,08±0,45

р2<0,05
	30,25±0,55

р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	70,17±0,56

р2<0,05 р3<0,05
	29,83±0,56

р2<0,05 р3>0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником кори нирки.
Таблиця 9.2.6

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у сечоводах й сечовому міхурі

	Назва

групи
	Плід /

Новонароджений
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич. щільн.)

	
	
	
	I
	III
	IV

	Сечовід

	IIIА
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,508±0,012

р3<0,05
	0,460±0,007

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,690±0,010

р2<0,05 р3<0,05
	0,565±0,013

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,244±0,004

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	−
	0,390±0,008

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,436±0,009

р3<0,05
	0,372±0,008

р1<0,05 р3<0,05
	0,246±0,012

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,581±0,011

р2<0,05 р3<0,05
	0,468±0,012

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,348±0,021

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовий міхур

	IIIА
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,514±0,007

р3<0,05
	0,472±0,009

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,700±0,016

р2<0,05 р3<0,05
	0,573±0,020

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,250±0,008

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	−
	0,400±0,016

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,440±0,011

р3<0,05
	0,380±0,008

р1<0,05 р3<0,05
	0,250±0,007

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,589±0,016

р2<0,05 р3<0,05
	0,474±0,010

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05

	0,354±0,018

р2<0,05 р3<0,05

	Продовж. табл. 9.2.6

	Сечовід

	IIIБ
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,632±0,017

р3<0,05
	0,544±0,021

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,760±0,023

р2<0,05 р3<0,05
	0,676±0,020

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,352±0,036

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	−
	0,494±0,019

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,558±0,020

р3<0,05
	0,480±0,012

р1<0,05 р3<0,05
	0,344±0,010

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,692±0,012

р2<0,05 р3<0,05
	0,574±0,010

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,436±0,009

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовий міхур

	IIIБ
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,640±0,023

р3<0,05
	0,554±0,017

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,768±0,019

р2<0,05 р3<0,05
	0,680±0,021

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,360±0,036

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	−
	0,498±0,018

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,570±0,028

р3<0,05
	0,488±0,017

р1<0,05 р3<0,05
	0,352±0,015

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,696±0,014

р2<0,05 р3<0,05
	0,582±0,015

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,442±0,015

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовід

	IIIВ
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,758±0,011

р3<0,05
	0,662±0,028

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,870±0,014

р2<0,05 р3<0,05
	0,778±0,015

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Продовж. табл. 9.2.6

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	0,012±0,002
	0,560±0,020

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	0,030±0,004

р2<0,05 р3<0,05
	0,662±0,014

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,718±0,011

р3<0,05
	0,592±0,029

р1<0,05 р3<0,05
	0,492±0,006

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,826±0,005

р2<0,05 р3<0,05
	0,702±0,007

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,632±0,011

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовий міхур

	IIIВ
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,762±0,015

р3<0,05
	0,666±0,031

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,880±0,021

р2<0,05 р3<0,05
	0,782±0,013

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	0,012±0,002
	0,570±0,021

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	0,030±0,004

р2<0,05
	0,668±0,015

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,720±0,011

р3<0,05
	0,598±0,026

р1<0,05 р3<0,05
	0,498±0,006

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,830±0,007

р2<0,05 р3<0,05
	0,706±0,010

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,638±0,007

р2<0,05 р3<0,05


Таблиця 9.2.7

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в сечоводах й сечовому міхурі
	Назва групи
	Показник
	Плід
	Новонароджений

	IIIА
	Сечовід

	
	АК СD3-клітин
	9,16±0,14 р2>0,05
	12,75±0,16 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD4-клітин
	4,85±0,10 р2>0,05
	6,48±0,11 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD8-клітин
	2,48±0,06 р2>0,05
	2,92±0,08 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD20-клітин
	2,68±0,11 р2>0,05
	4,01±0,16 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD68-клітин
	5,26±0,18 р2<0,05
	7,53±0,21 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,06±0,07 р2>0,05
	2,38±0,08 р1>0,05 р2>0,05

	
	Сечовий міхур

	
	АК СD3-клітин
	9,35±0,14 р2>0,05
	12,35±0,19 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD4-клітин
	4,71±0,13 р2>0,05
	6,44±0,13 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD8-клітин
	2,55±0,07 р2>0,05
	2,95±0,09 р1<0,05 р2>0,05

	
	Продовж. табл. 9.2.7

	
	АК СD20-клітин
	2,56±0,13 р2>0,05
	3,78±0,13 р1<0,05 р2>0,05

	
	АК СD68-клітин
	5,35±0,19 р2<0,05
	7,62±0,18 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	1,93±0,07 р2>0,05
	2,34±0,09 р1>0,05 р2>0,05

	IIIБ
	Сечовід

	
	АК СD3-клітин
	8,55±0,10 р2<0,05
	11,80±0,16 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	3,98±0,06 р2<0,05
	5,56±0,10 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	2,14±0,08 р2<0,05
	2,54±0,08 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	1,98±0,10 р2<0,05
	3,07±0,13 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	6,40±0,23 р2<0,05
	9,09±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,09±0,11 р2>0,05
	2,32±0,08 р1>0,05 р2>0,05

	
	Сечовий міхур

	
	АК СD3-клітин
	8,33±0,32 р2<0,05
	11,22±0,35 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	3,78±0,21 р2<0,05
	5,22±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	1,89±0,11 р2<0,05
	2,28±0,21 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	1,89±0,19 р2<0,05
	2,83±0,34 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	6,56±0,39 р2<0,05
	9,78±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,11±0,25 р2>0,05
	2,58±0,43 р1>0,05 р2>0,05

	IIIВ
	Сечовід

	
	АК СD3-клітин
	6,89±0,40 р2<0,05
	9,89±0,33 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	3,06±0,20 р2<0,05
	4,67±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	1,56±0,17 р2<0,05
	2,00±0,16 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	0,89±0,25 р2<0,05
	2,17±0,30 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	9,22±0,31 р2<0,05
	11,44±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,17±0,24 р2>0,05
	2,52±0,32 р1>0,05 р2>0,05

	
	Сечовий міхур

	
	АК СD3-клітин
	6,44±0,28 р2<0,05
	9,44±0,42 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	2,56±0,17 р2<0,05
	4,33±0,27 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	1,33±0,16 р2<0,05
	1,67±0,14 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	0,67±0,22 р2<0,05
	1,78±0,31 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	9,56±0,36 р2<0,05
	11,56±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	1,94±0,24 р2>0,05
	2,30±0,18 р1>0,05 р2>0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.
Таблиця 9.2.8

СЗ морфометричних показників сечоводів й сечового міхура

	Назва

групи
	Товщина (мкм)
	Плід
	Новонароджений

	IIIА
	Сечовід

	
	Епітелію
	56,25±1,94 р2<0,05
	48,96±1,38 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	13,95±0,35 р2<0,05
	21,58±0,56 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	44,36±0,85 р2<0,05
	61,59±1,57 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	152,55±1,51 р2<0,05
	232,12±8,37 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	87,06±1,18 р2<0,05
	118,35±1,77 р1<0,05 р2<0,05

	
	Продовж. табл. 9.2.8

	
	Стінки органа
	352,09±3,10 р2<0,05
	482,60±9,14 р1<0,05 р2<0,05

	
	Сечовий міхур

	
	Епітелію
	58,84±0,83 р2<0,05
	50,77±0,63 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	65,14±0,62 р2<0,05
	122,58±3,03 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	221,56±4,24 р2<0,05
	351,82±3,80 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	2103,91±21,76 р2<0,05
	2706,56±28,53 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	240,69±4,56 р2<0,05
	548,38±3,86 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	2690,14±23,88 р2<0,05
	3780,10±27,04 р1<0,05 р2<0,05

	IIIБ
	Сечовід

	
	Епітелію
	42,93±0,75 р2<0,05
	38,24±1,26 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	15,60±0,46 р2<0,05
	26,16±0,87 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	49,46±1,24 р2<0,05
	69,94±2,09 р1<0,05 р2<0,05

	
	Продовж. табл. 10.2.8

	
	М’язової оболонки
	165,77±4,64 р2<0,05
	240,50±6,32 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	91,26±1,69 р2<0,05
	126,25±2,41 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	365,01±5,30 р2<0,05
	501,08±8,19 р1<0,05 р2<0,05

	
	Сечовий міхур

	
	Епітелію
	45,21±0,63 р2<0,05
	38,26±1,00 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	80,65±1,82 р2<0,05
	201,13±5,85 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	286,54±5,40 р2<0,05
	470,20±3,49 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	2365,38±20,41 р2<0,05
	3152,27±15,18 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	352,26±4,37 р2<0,05 
	628,27±4,01 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	3130,04±23,03 р2<0,05
	4490,13±16,70 р1<0,05 р2<0,05

	IIIВ
	Сечовід

	
	Епітелію
	33,70±1,24 р2<0,05
	29,21±1,06 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	18,72±0,36 р2<0,05
	30,43±0,49 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	54,65±2,20 р2<0,05
	77,54±1,84 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	181,59±4,58 р2<0,05
	257,41±11,44 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	104,58±2,82 р2<0,05
	136,22±1,74 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	393,25±4,87 р2<0,05
	530,81±11,77 р1<0,05 р2<0,05

	
	Сечовий міхур

	
	Епітелію
	36,75±0,79 р2<0,05
	30,89±0,64 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	109,54±3,87 р2<0,05
	227,93±3,99 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	321,06±7,32 р2<0,05
	542,99±7,32 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	2595,33±28,16 р2<0,05
	3622,25±55,33 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	467,50±4,45 р2<0,05
	686,00±5,14 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	3530,19±32,23 р2<0,05
	5110,05±59,03 р1<0,05 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.

РОЗДІЛ 10
МОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ нирок, сечоводів, сечового міхура ПЛОДІВ ТА НОВОНАРОДЖЕНИХ ВІД МАТЕРІВ, 
вагітність яких ускладнилася ПРЕЕКЛАМПСІЄЮ 

різного ступеня тяжкості

10.1 Макроскопічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура
Під час проведення розтинів плодів і новонароджених груп IIА−IIВ було виявлено, що розташування нирок, сечоводів і сечового міхура відповідало нормі. 
Макроскопічно нирки мали круглясту форму, щільнувату консистенцію, дольчатий рельєф поверхні (рис. 10.1.1). СЗ кількості дольок на поверхні нирок плодів і новонароджених у групі IIА становили (9,92±0,61) і (7,31±0,32), у групі IIБ – (10,23±0,36) і (7,86±0,49), у групі IIВ – (12,15±0,30) і (12,38±0,42). Зазначені параметри порівняно з групою I у групах IIА, IIБ значущо (p>0,05) не відрізнялися, а в групі IIВ були значущо (p<0,05) більшими. У новонароджених порівняно з плодами вищезгаданий показник значущо (p<0,05) зменшувався у групах IIА, IIБ, а в групі IIВ значущо (p>0,05) не змінювався. У плодів, новонароджених на поверхні нирок були виявлені фіброзна й жирова капсули, які у групі IIА були без макроскопічних змін, у групах IIБ, IIВ фіброзна капсула була без особливостей, а жирова капсула була більш вираженою порівняно з групою I.
У плодів і новонароджених усіх груп серед трьох показників нирок (довжини, ширини і товщини) максимальне значення припадало на довжину, мінімальне на товщину, а показник ширини посідав проміжне положення (табл. 10.1.1). У групі IIА у плодів і новонароджених маса лівої нирки значущо (p<0,05) переважала над правою, а показники довжини, ширини і товщини нирок не мали значущих (p>0,05) відмінностей. У групах IIБ, IIВ у плодів та новонароджених права й ліва нирки значущо (p>0,05) не відрізнялися в показниках маси, довжини, ширини й товщини. Порівняно з групою I у групі IIА показники маси, довжини, ширини й товщини нирок плодів і новонароджених значущих (p>0,05) відмінностей не мали, однак у групах IIБ, IIВ усі названі органометричні показники нирок були значущо (p<0,05) меншими. У новонароджених порівняно з плодами показники маси, довжини, ширини й товщини нирок у групах IIА, IIБ значущо (p<0,05) збільшувалися, а в групі IIВ значущо (p>0,05) не змінювалися.
Лінійні апроксимації маси, довжини, ширини і товщини нирок плодів і новонароджених за період з 37 по 40 тиждень гестації наведено в таблиці 10.1.2. За період з 37 по 40 тиждень гестації в новонароджених порівняно з плодами в групі IIА в правій нирці відсоток зміни маси, довжини і товщини не відрізнявся, а ширини був більшим в 1,2 раза, у лівій нирці відсоток зміни зазначених показників не відрізнявся; в групі IIБ – в правій нирці відсоток зміни маси не відрізнявся, а довжини, ширини й товщини був більшим у 3,6, 4,2 і 2,6 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини й товщини був більшим в 1,6, 3, 4,8 і 2,5 раза; в групі IIВ – в правій нирці відсоток зміни маси й ширини не відрізнявся, а довжини й товщини був більшим відповідно в 1,3 і 1,2 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси не відрізнявся, а довжини, ширини й товщини був більшим в 1,4, 5 та 2,4 раза (табл. 10.1.3). Порівняно з групою I у групі IIА в плодів у правій нирці відсоток зміни маси, ширини і товщини зменшувався відповідно в 1,5, 1,1 і 1,5 раза, довжини не змінювався, в лівій нирці відсоток зміни маси, ширини не змінювався, довжини і товщини зменшувався в 1,8 і 1,3 раза, у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси і довжини зменшувався в 1,4 і 3,7 раза, ширини і товщини не змінювався, в лівій нирці відсоток зміни маси, довжини і товщини не змінювався, ширини зменшувався в 1,4 раза; у групі IIБ у плодів у правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини, товщини зменшувався в 1,1, 2,8, 3,2 і 5,1 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси не змінювався, а довжини, ширини й товщини зменшувався в 6,6, 2,8 і 3,8 раза, у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не змінювався, довжини зменшувався в 2,4 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси й довжини не змінювався, ширини й товщини зменшувався в 1,1 і 1,1 раза; у групі IIВ у плодів у правій нирці відсоток зміни маси, довжини й ширини не змінювався, товщини зменшувався в 1,8 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси не змінювався, довжини, ширини й товщини зменшувався відповідно в 4,7, 2,8 і 6 разів, у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не змінювався, довжини зменшувався в 2,1 раза, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини й ширини не змінювався, товщини зменшувався в 1,8 раза.
У нирках на розрізі визначалася сіруватого кольору кіркова речовина і червонувато-синюшного кольору мозкова речовина, причому межа між шарами в групах IIА, IIБ була більш чіткою в новонароджених порівняно з плодами, а в групі IIВ межа між шарами була нечітко вираженою як у плодів, так і в новонароджених. 
Форма сечоводів відповідала нормі. СЗ довжини лівого й правого сечоводів у плодів і новонароджених у групі IIА становили ((65,08±1,29)×10-3) м і ((60,92±1,14)×10-3) м, ((69,08±1,02)×10-3) м і ((66,31±0,82)×10-3) м; у групі IIБ – ((60,46±0,72)×10-3) м і ((55,69±1,19)×10-3) м, ((64,50±0,80)×10-3) м і ((59,07±0,70)×10-3) м; у групі IIВ – ((50,62±0,84)×10-3) м і ((49,62±1,02)×10-3) м, ((56,69±1,79)×10-3) м і ((54,77±1,41)×10-3) м. У групах IIА, IIБ у плодів і новонароджених довжина лівого сечоводу значущо (p<0,05) переважала за правий; у групі IIВ у плодів і новонароджених було виявлено відсутність значущих (p>0,05) відмінностей у СЗ довжин сечоводів. Порівняно з групою I у групі IIА у плодів і новонароджених СЗ показників довжин сечоводів значущо (p>0,05) не відрізнялися; у групах IIБ, IIВ в плодів і новонароджених відзначалося значуще (p<0,05) зменшення СЗ показників довжин сечоводів. У новонароджених порівняно з плодами в усіх групах було виявлено значущо (p<0,05) більші СЗ показників довжин обох сечоводів.
З 37 по 40 тиждень гестації зміна довжин правого і лівого сечоводів у плодів і новонароджених відбувалася відповідно до наведених у таблиці 10.1.4 рівнянь лінійної регресії. У новонароджених порівняно з плодами за період з 37 по 40 тиждень гестації в групах IIА, IIБ відсоток зміни довжин обох сечоводів не змінювався; в групі IIВ відсоток зміни довжини правого сечовода не змінювався, а лівого збільшувався у 2,8 раза (табл. 10.1.5). Порівняно з групою I у групі IIА відсоток зміни довжини правого сечовода у плодів зменшувався в 1,5 раза, у новонароджених не змінювався, а лівого сечовода у плодів і новонароджених не змінювався; у групах IIБ, IIВ у плодів відсоток зміни довжини правого сечовода не змінювався, а лівого зменшувався в 1,1 раза, у новонароджених відсоток зміни довжини обох сечоводів не змінювався. 

Сечовий міхур мав круглясто-овальну форму. У плодів і новонароджених усіх груп серед трьох показників сечового міхура максимальне значення припадало на довжину, мінімальне на товщину, а показник ширини посідав проміжне положення (табл. 10.1.6). У новонароджених порівняно з плодами виміряні органометричні показники сечового міхура характеризувалися значущо (p<0,05) більшими значеннями. Порівняно з групою I у групі IIА у плодів і новонароджених показники довжини й ширини сечового міхура значущо (p>0,05) не відрізнялися, а показник товщини був значущо (p<0,05) більшим; у групах IIБ, IIВ показники довжини й ширини сечового міхура були значущо (p<0,05) меншими, а показник товщини значущо (p<0,05) більшим. Зміна показників сечового міхура в плодів і новонароджених груп IIА−IIВ за період з 37 по 40 тиждень гестації відбувалася відповідно до рівнянь лінійної регресії (табл. 10.1.7). В новонароджених порівняно з плодами в групі IIА відсоток зміни довжини не відрізнявся, а ширини й товщини був більшим у 3 і 6 разів; у групі IIБ відсоток зміни довжини, ширини й товщини був більшим в 1,6, 1,8 і 1,7 раза; в групі IIВ відсоток зміни довжини, ширини й товщини сечового міхура був більшим в 1,5, 8 і 4,2 раза (табл. 10.1.8). Порівняно з групою I у групі IIА у плодів, новонароджених відсоток зміни довжини і ширини сечового міхура не відрізнявся, а товщини зменшувався у 2 і 1,3 раза; у групі IIБ у плодів відсоток зміни довжини, ширини і товщини не відрізнявся, у новонароджених відсоток зміни довжини не відрізнявся, ширини й товщини зменшувався в 1,9 і 1,1 раза; в групі IIВ у плодів і новонароджених відсоток зміни довжини, ширини й товщини не відрізнявся.
Резюме
Нирки у плодів і новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ПЕ різних ступенів тяжкості, характеризувалися типовою формою, консистенцією, кольором на розрізі. В нирках плодів і новонароджених від матерів з ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості відмічалася виражена жирова капсула; при тяжкій ПЕ нечітка межа між кірковою та мозковою речовинами. ПЕ легкого й середнього ступенів тяжкості на впливала на вираженість ембріональної дольчатості нирок, проте тяжка ПЕ призводила до надлишкової ембріональної дольчатості. ПЕ легкого ступеня тяжкості не впливала на показники маси, довжини, ширини й товщини нирок плодів та новонароджених, а ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості призводила до їх зниження. При ПЕ легкого ступеня тяжкості ліва нирка в плодів і новонароджених не відрізнялася від правої за показниками довжини, ширини й товщини, проте за масою переважала над правою, а при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості показники маси, довжини, ширини й товщини правої та лівої нирок не відрізнялися між собою. За період з 37 по 40 тиждень гестації порівняно з нормою при ПЕ легкого ступеня тяжкості в плодів у правій нирці відсоток зміни довжини був стабільним, а маси, ширини й товщини зменшувався, у лівій нирці відсоток зміни маси, ширини не змінювався, а довжини й товщини зменшувався, у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси й довжини зменшувався, а ширини й товщини не змінювався, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини й товщини не змінювався, а ширини зменшувався; при ПЕ середнього ступеня тяжкості в плодів у правій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини й товщини зменшувався, у лівій нирці відсоток зміни маси був стабільним, а довжини, ширини й товщини зменшувався, у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не змінювався, довжини зменшувався, у лівій нирці відсоток зміни маси й довжини не змінювався, а ширини й товщини зменшувався; при тяжкій ПЕ в плодів у правій нирці відсоток зміни маси, довжини й ширини не змінювався, а товщини зменшувався, у лівій нирці відсоток зміни маси був стабільним, довжини, ширини й товщини зменшувався, у новонароджених у правій нирці відсоток зміни маси, ширини й товщини не змінювався, а довжини зменшувався, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини й ширини не змінювався, а товщини зменшувався.

Сечоводи в плодів і новонароджених за довжиною при ПЕ легкого ступеня тяжкості відповідали нормі, а при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості характеризувалися зменшеними значеннями довжини. При ПЕ легкого й середнього ступенів тяжкості лівий сечовід був довшим за правий, а при тяжкій ПЕ сечоводи не відрізнялися за довжиною. Порівняно з нормою за період з 37 по 40 тиждень гестації при ПЕ легкого ступеня тяжкості в плодів відсоток зміни довжини правого сечовода зменшувався, а лівого не змінювався; у новонароджених відсоток зміни довжини обох сечоводів не змінювався; при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості в плодів відсоток зміни довжини правого сечовода не змінювався, лівого зменшувався, а у новонароджених відсоток зміни довжини сечоводів не змінювався.
При материнській ПЕ легкого ступеня тяжкості сечовий міхур плодів і новонароджених характеризувався відповідними нормі показниками довжини й ширини, збільшеним показником товщини органа, а при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості зменшеними показниками довжини, ширини і збільшеним показником товщини. За період з 37 по 40 тиждень гестації порівняно з нормою при ПЕ легкого ступеня тяжкості в плодів і новонароджених відсоток зміни довжини і ширини не змінювався, товщини зменшувався; при ПЕ середнього ступеня тяжкості в плодів відсоток зміни довжини, ширини й товщини не змінювався, а в новонароджених відсоток зміни довжини не змінювався, ширини й товщини зменшувався; при тяжкій ПЕ у плодів та новонароджених відсоток зміни довжини, ширини і товщини не змінювався.
У новонароджених порівняно з плодами в нирках при ПЕ легкого й середнього ступенів тяжкості було виявлено збільшення їх маси, довжини, ширини й товщини, а при тяжкій ПЕ дані показники не змінювалися; вираженість ембріональної дольчатості зменшувалася при ПЕ легкого й середнього ступенів тяжкості і не змінювалася при тяжкій ПЕ; на розрізі межа між кірковим і мозковим шарами ставала більш вираженою при ПЕ легкого й середнього ступенів тяжкості, а при тяжкій ПЕ вона була нечіткою і ступінь її вираженості не змінювався. В сечоводах збільшувалася довжина, а в сечовому міхурі довжина, ширина й товщина органа. З 37 по 40 тиждень гестації при ПЕ матері легкого ступеня тяжкості в правій нирці відсоток зміни маси, довжини і товщини не відрізнявся, а ширини був більшим, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини й товщини не відрізнявся; відсоток зміни довжини обох сечоводів не відрізнявся; у сечовому міхурі відсоток зміни довжини не відрізнявся, а ширини й товщини був більшим. При ПЕ середнього ступеня тяжкості в правій нирці відсоток зміни маси не відрізнявся, а довжини, ширини й товщини був більшим, у лівій нирці відсоток зміни маси, довжини, ширини й товщини був більшим; відсоток зміни довжини обох сечоводів не відрізнявся; відсоток зміни довжини, ширини й товщини сечового міхура був більшим. При тяжкій ПЕ в правій нирці відсоток зміни маси й ширини не відрізнявся, а довжини й товщини був більшим, в лівій нирці відсоток зміни маси не відрізнявся, довжини, ширини й товщини був більшим; відсоток зміни довжини правого сечовода не відрізнявся, а лівого був більшим; відсоток зміни довжини, ширини й товщини сечового міхура був більшим.
10.2 Мікроскопічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура

У жировій капсулі нирок були виявлені адипоцити, які в групі IIА мали круглясто-овальну форму й звичайні розміри, а в групах IIБ, IIВ були місцями звичайної, а де-не-де неправильної або багатокутної форми, мали великі розміри (рис. 10.2.1) та подекуди зливалися між собою й утворювали жирові кісти. Стромальний компонент капсули був більш вираженим порівняно з групою I за рахунок надмірного розростання волокон сполучної тканини, які характеризувалися вираженою фуксинофілією при забарвленні пікрофуксином за ван Гізоном і наявністю колагенових волокон, що мали синій колір при забарвленні за Маллорі. Між волокнами сполучної тканини була виявлена клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами. Визначалися гемодинамічні порушення, які були слабко вираженими в групі IIА, помірними в групі IIБ й вираженими в групі IIВ і проявлялися набряком, розширенням і повнокрів’ям судин, тромбоутворенням, формуванням великовогнищевих крововиливів (рис. 10.2.1). Ознаки порушення кровообігу поєднувалися зі структурними змінами в судинах, які характеризувалися склерозом та вогнищевим потовщенням стінок, дистрофічно-десквамативними змінами ендотеліоцитів.
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Рис. 10.1.1 Макроскопічна картина нирок новонародженого групи ІІВ. Жирова капсула відділена.
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Рис. 10.2.1 Виражені гемодинамічні й склеротичні зміни, збільшення адипоцитів у розмірах у жировій капсулі нирки новонародженого групи ІІВ. Забарвлення за Маллорі, ×200.
Фіброзна капсула характеризувалася вираженою фуксинофілією. При забарвленні за Маллорі в ній серед сполучнотканинних волокон було виявлено потовщені колагенові волокна синього кольору.
Субкапсулярно визначалася нефрогенна зона у вигляді вираженої суцільної смуги, яка подекуди проникала в глибокі відділи кори й характеризувалася зменшеним вмістом зачатків нефронів, підвищеним вмістом сполучнотканинних волокон і клітинних елементів, серед яких ідентифікувалися малодиференційовані клітини, імунні клітини й клітини фібробластичного диферону. СЗ товщини нефрогенної зони у плодів і новонароджених у групі IIА становило (130,69±2,88) мкм і (110,72±3,40) мкм, у групі IIБ – (142,55±2,17) мкм і (126,69±3,59) мкм, у групі IIВ – (164,94±4,22) мкм і (168,03±4,13) мкм, причому даний показник у групах IIА, IIБ у плодів був значущо (р<0,05) більшим порівняно з новонародженими, а в групі IIВ не мав значущих (р>0,05) відмінностей. Порівняно з групою I у групах IIА–IIВ вищезгаданий показник був значущо (р<0,05) більшим. 
У корі нирок було виявлено нерівномірно розташовані незрілі та зрілі ниркові тільця, причому незрілі ниркові тільця визначалися в усій товщі цього шару, а зрілі переважно в його глибоких відділах. Частими були ділянки з агломерулярністю.
Гломерулярний апарат нирок характеризувався нерівномірним розташуванням у кірковому шарі й був представлений зрілими та незрілими нирковими тільцями. СЗ АК ниркових тілець у плодів і новонароджених у групі IIА становили (10,50±0,62) і (14,15±0,44), у групі IIБ – (8,69±0,40) і (12,50±0,47), у групі IIВ – (7,15±0,30) і (10,08±0,51). Даний показник, по-перше, був значущо (р<0,05) меншим порівняно з групою I, по-друге, значущо (р<0,05) збільшувався у новонароджених порівняно з плодами. 

Незрілі ниркові тільця характеризувалися подібною до групи I будовою. На тлі інтактних зрілих ниркових тілець визначалися ниркові тільця з патогістологічними змінами, вираженість яких зростала від плода до новонародженого та зі збільшенням ступеня тяжкості ПЕ матері. Зрілі ниркові тільця, як правило, були зменшені в розмірах, частина з яких мала круглясту, а інша частина неправильну форму. У частини ниркових тілець було відмічено зменшення кількості капілярних петель та порушення їх розташування. У групі IIВ були виявлені ниркові тільця, в яких судинний клубочок не визначався. Подекуди визначалася розгалуженість петель і їхня дольчатість (рис. 10.2.2). У більшості ниркових тілець капіляри судинного клубочка були різко розширені, переповнені кров’ю, зі сладж-феноменом й тромбозом. У частини капілярів було виявлено набухання й вакуолізацію ендотеліоцитів, що призводило до звуження просвіту судини. У деяких полях зору відмічалося злущування ушкоджених ендотеліоцитів, унаслідок чого в просвіті судин було виявлено клітини з ядерними структурами або їх фрагменти. У групі IIВ де-не-де були виявлені ниркові тільця з некрозом капілярних петель. У деяких ниркових тільцях визначалися нечисленні імунні клітини. У численних ниркових тільцях у просвіті капсул було виявлено формені елементи крові, набрякову рідину з десквамованими епітеліоцитами капсул Боумена, а в групах ІІБ, ІІВ ще й скупчення фібрину (рис. 10.2.3). У групах ІІБ, ІІВ у численних ниркових тільцях було виявлено гіперклітинність і наявність між капілярами й капсулою Боумена потовщених волокнистих еозинофільних структур, забарвлених пікрофуксином за ван Гізоном у темно-червоний колір (рис. 10.2.2).

У більшості ниркових тілець відзначалися потовщені базальні мембрани капілярів за рахунок склерозу (рис. 10.2.2, 10.2.3). Де-не-де було виявлено набряклі зміни в базальних мембранах, що призводило до їх розпушення. Часто описані зміни також виявлялися в базальній мембрані парієтального листка капсули Боумена.
У плодів і новонароджених у зрілих ниркових тільцях СЗ площі ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору в групі IIА становили (3007,25±41,30) мкм2, (2169,26±35,93) мкм2, (838,08±61,23) мкм2 і (3511,74±21,04) мкм2, (2435,13±19,59) мкм2, (1076,62±30,14) мкм2; у групі IIБ – (2522,15±27,67) мкм2, (895,77±20,72) мкм2, (1626,39±28,29) мкм2 і (3122,07±33,09) мкм2, (1048,21±18,35) мкм2, (2073,86±34,11) мкм2; у групі IIВ – (2251,46±36,01) мкм2, (478,31±53,45) мкм2, (1773,15±25,83) мкм2 і (2709,23±26,17) мкм2, (500,39±29,09) мкм2, (2208,85±33,56) мкм2. 
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Рис. 10.2.2 Синехії, розгалуженість петель і їх дольчатість у частини ниркових тілець, склероз гломерулярних й тубулярних базальних мембран у нирці новонародженого групи ІІВ. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, ×400.
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Рис. 10.2.3 Скупчення ниток фібрину в сечовому просторі зрілого ниркового тільця, тубулярная кіста, нерівномірне товщення тубулярних та гломерулярних базальних мембран у нирці новонародженого групи ІІБ. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, ×200.
У новонароджених порівняно з плодами в групах IIА, IIБ показники були значущо (р<0,05) більшими, в групі IIВ – СЗ площі ниркового тільця, сечового простору значущо (р<0,05) збільшувалися, а СЗ площі судинного клубочка значущо (р>0,05) не змінювалося. Порівняно з групою I у групі IIА показники були значущо (р<0,05) меншими, а в групах IIБ, IIВ – СЗ площі ниркового тільця, судинного клубочка значущо (р<0,05) зменшувалися, а СЗ площі сечового простору значущо (р<0,05) збільшувалося.

У групі IIА у плодів було виявлено значуще (р<0,05) переважання ПО незрілих ниркових тілець над зрілими, а у новонароджених фіксувалося значуще (р<0,05) переважання ПО зрілих ниркових тілець над незрілими; у групах IIБ, IIВ у плодів і новонароджених було виявлено значуще (р<0,05) переважання ПО незрілих ниркових тілець над зрілими (табл. 10.2.1). Порівняно з групою I у групах IIА−IIВ у плодів і новонароджених ПО незрілих ниркових тілець значущо (р<0,05) збільшувався, а ПО зрілих ниркових тілець значущо (р<0,05) зменшувався. У новонароджених порівняно з плодами у групах IIА, IIБ було виявлено значуще (р<0,05) зменшення ПО незрілих ниркових тілець і збільшення ПО зрілих ниркових тілець; у групі IIВ значущі (р>0,05) відмінності були відсутні між показниками ПО незрілих і зрілих ниркових тілець. 
У плодів і новонароджених у корі та мозковій речовині серед канальців і збиральних трубочок було виявлено зрілі і незрілі структури, причому останні мали подібну до групи I будову. Деякі незрілі канальці були звужені, а інші розширені. 
В усіх групах у зрілих збиральних трубочках і сегментах канальцевої системи кіркового й мозкового шарів було зафіксовано рівномірно виражені структурні зміни, які наростали від плода до новонародженого та зі збільшенням ступеня тяжкості ПЕ матері. В епітелії даних структур відзначалися певні альтеративні зміни (рис. 10.2.4). В одних канальцях епітеліальні клітини були позбавлені ядер, а інші канальці були вистелені вакуолізованим епітелієм. Де-не-де епітелій був сплощений, місцями мав веретеноподібну форму. У частини канальців, збиральних трубочок визначалося оголення базальної мембрани, а їх просвіт був заповнений безладно розкиданими некротизованими фрагментами нефроцитів або відокремленими від базальної мембрани епітеліальними пластами з альтеративними змінами. Базальна мембрана канальців і збиральних трубочок була подекуди стовщена, місцями стоншена аж до формування розривів (рис. 10.2.2, 10.2.3). Місцями було виявлено проникнення імунних клітин з інтерстицію між нефроцитами в просвіт канальців.
Порівняно з групою I канальцева система і збиральні трубочки у групі IIА характеризувалися значущо (р<0,05) більшим зовнішнім діаметром, діаметром просвіту і значущо (р<0,05) меншою висотою нефроциту; у групах IIБ, IIВ значущо (р<0,05) меншим зовнішнім діаметром, значущо (р<0,05) більшим діаметром просвіту та значущо (р<0,05) меншою висотою нефроциту (табл. 10.2.2). У новонароджених порівняно з плодами в усіх групах було відмічено значуще (р<0,05) збільшення зовнішнього діаметра, діаметра просвіту й висоти нефроциту.

Аналізуючи ПО незрілих і зрілих канальців, було встановлено, що в групі IIА у плодів у корі значущо (р<0,05) переважав ПО незрілих канальців над зрілими, у мозковому шарі значущо (р<0,05) переважав ПО зрілих канальців над незрілими, а в новонароджених у кірковій і мозковій речовині значущо (р<0,05) переважав ПО зрілих канальців над незрілими; в групі IIБ у плодів і новонароджених у кірковому шарі значущо (р<0,05) переважав ПО незрілих канальців над зрілими, а в мозковій речовині значущо (р<0,05) переважав ПО зрілих канальців над незрілими; в групі IIВ у плодів у кірковій і мозковій речовині значущо (p<0,05) переважав ПО незрілих канальців, а в новонароджених у кірковому шарі значущо (p<0,05) переважав ПО незрілих канальців, у мозковому шарі значущо (p<0,05) переважав ПО зрілих канальців (табл. 10.2.1). У плодів і новонароджених груп IIА−IIВ у кірковому шарі порівняно з мозковим ПО незрілих канальців був значущо (р<0,05) більшим і значущо (р<0,05) меншим ПО зрілих канальців. Порівняно з групою I у групах IIА−IIВ у корі і мозковій речовині було виявлено значущо (р<0,05) більші ПО незрілих канальців, менші ПО зрілих канальців. У новонароджених порівняно з плодами груп IIА−IIВ в корі і мозковій речовині було виявлено значуще (р<0,05) збільшення ПО зрілих канальців, зменшення ПО незрілих канальців.

У нирках було виявлено гломерулярні й тубулярні кісти місцями малих, а де-не-де великих розмірів (рис. 10.2.3). Гломерулярні кісти розташовувалися як у поверхневих, так і в глибоких відділах кори. Канальцеві кісти були виявлені у корі і в мозковій речовині. Часто гломерулярні й тубулярні кісти розташовувалися в ділянках склерозу, причому їхня кількість збільшувалася від плода до новонародженого та з наростанням ступеня тяжкості ПЕ матері.
У стромі нирок плодів і новонароджених було виявлено надмірне розростання сполучної тканини, яка характеризувалася вираженою фуксинофілією. При забарвленні за Маллорі серед волокон сполучної тканини було виявлено виражене переважання колагенових волокон синього кольору над еластичними волокнами червоного кольору, причому в частині полів зору відзначалася практично повна відсутність еластичних волокон (рис. 10.2.4). Склероз поєднувався з гемодинамічними порушеннями (рис. 10.2.4–10.2.7), які характеризувалися набряковими змінами, вираженою гіперемією судин, тромбоутворенням, формуванням крововиливів, на периферії яких місцями було виявлено гемосидерин. При забарвленні гематоксиліном й еозином у сполучній тканині в зв’язку з розвиненим набряком було виявлено слабо забарвлені, набряклі сполучнотканинні волокна. У стінках судин розвивався склероз, а в ендотеліоцитах – подекуди дистрофічні, а місцями – дистрофічно-десквамативні зміни. Ознаки порушення кровообігу в групі IIА були більш вираженими в мозковому шарі порівняно з кірковим, а в групах IIБ, IIВ вони були однаково вираженими в шарах нирок. Виявлені зміни в стромально-судинному компоненті нирок наростали від плода до новонародженого та зі збільшенням ступеня тяжкості ПЕ матері.
У групі IIА у плодів і новонароджених у сполучній тканині капсули, строми й стінок судин строми фіксувався зрілий колаген I типу і незрілий колаген III типу, причому в плодів оптична щільність імунофлюоресценції колагену III типу значущо (р<0,05) переважала над колагеном I типу, а в новонароджених значущо (р<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу (табл. 10.2.3). Порівняно з групою I було виявлено надмірну продукцію колагенів I і III типів у вказаних структурах, про що свідчили значущо (р<0,05) більші значення оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів. Колаген IV типу визначався в капсулі ниркових тілець, базальних мембранах судин строми, базальних мембранах судинних клубочків, а також у базальних мембранах канальців і збиральних трубочок. 
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Рис. 10.2.4 Виражені гемодинамічні порушення, альтеративні зміни епітелію канальців й збиральних трубочок, локус склерозу з наявністю переважно колагенових волокон у нирці плода групи ІІБ. Забарвлення за Маллорі, ×200.
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Рис. 10.2.5 Гемодинамічні порушення в мозковому шарі, нерівномірно потовщені й стоншені базальні мембрани канальців й збиральних трубочок у нирці новонародженого групи ІІБ. Забарвлення за Маллорі, ×200.
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Рис. 10.2.6 Гемодинамічні порушення, імунні клітини й клітини фібробластичного ряду в полях склерозу та навколо незрілих структур у нирці плода групи ІІВ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200.
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Рис. 10.2.7 Виражені гемодинамічні порушення в мозковому шарі нирки новонародженого групи ІІВ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200.
Порівняно з групою I оптична щільність імунофлюоресценції колагену IV типу мала значущо (р<0,05) більше значення. У новонароджених порівняно з плодами в сполучній тканині капсул, строми і стінок судин оптична щільність імунофлюоресценції колагену III типу значущо (р<0,05) зменшувалася, а колагену I типу збільшувалася; у капсулі ниркових тілець, базальних мембранах судин строми, судинних клубочків, канальців і збиральних трубочок оптична щільність імунофлюоресценції колагену IV типу значущо (р<0,05) збільшувалася.
У групі IIБ світіння колагену I типу було виявлено в сполучній тканині капсул й строми, у стінках судин строми (поза базальною мембраною), а колагену III типу − в сполучній тканині капсул й строми, в стінках судин строми, у стінках гломерулярних і тубулярних кіст, синехіях ниркових тілець. Колаген IV типу було ідентифіковано в базальних мембранах судин строми, капсул ниркових тілець, судинних клубочків, канальців і збиральних трубочок, у стінках кіст. У плодів і новонароджених у сполучній тканині капсул й строми, у стінках судин строми (поза базальною мембраною) значущо (р<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу над колагеном III типу. У новонароджених порівняно з плодами в сполучній тканині капсул й строми оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу значущо (р<0,05) збільшувалася, а колагену III типу значущо (р<0,05) зменшувалася; у стінках судин строми (поза базальною мембраною) значущо (р<0,05) збільшувалася оптична щільність імунофлюоресценції колагенів I і III типів; оптична щільність імунофлюоресценції колагену III типу значущо (р<0,05) збільшувалася в стінках кіст, синехіях ниркових тілець; оптична щільність імунофлюоресценції колагену IV типу значущо (р<0,05) збільшувалася в базальних мембранах судин строми, капсул ниркових тілець, судинних клубочків, канальців і збиральних трубочок, у стінках кіст. Порівняно з групою I у плодів у сполучній тканині капсул й строми, у стінках судин строми оптична щільність імунофлюоресценції колагену III типу була значущо (р<0,05) меншою, а колагену I типу значущо (р<0,05) більшою; у новонароджених у сполучній тканині капсул та строми оптична щільність імунофлюоресценції колагену III типу була значущо (р<0,05) меншою, а колагену I типу більшою, а в стінках судин оптична щільність обох колагенів була значущо (р<0,05) більшою. Порівняно з групою I значущо (р<0,05) збільшувалася оптична щільність імунофлюоресценції колагену IV типу в базальних мембранах судин строми, капсул ниркових тілець, судинних клубочків, канальців і збиральних трубочок.
У групі IIВ в сполучній тканині капсул й строми було відзначено світіння колагенів I і III типів, причому оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу значущо (p<0,05) переважала. У стінках судин строми (поза базальною мембраною) також відзначалося два названі інтерстиційні колагени, серед яких значущо (p<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу. У новонароджених порівняно з плодами в сполучній тканині капсул й строми оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу значущо (p<0,05) збільшувалася, а колагену III типу зменшувалася; у стінках судин строми значущо (p<0,05) збільшувалася оптична щільність імунофлюоресценції колагенів I і III. У базальних мембранах судин строми, капсул ниркових тілець, судинних клубочків, канальців і збиральних трубочок було виявлено виражене світіння характерного колагену IV типу, оптична щільність імунофлюоресценції якого в новонароджених була значущо (p<0,05) більшою, ніж у плодів. У базальних мембранах капсул ниркових тілець, судинних клубочків, канальців і збиральних трубочок було виявлено також світіння невластивого колагену III типу, оптична щільність імунофлюоресценції якого була значущо (p<0,05) більшою в новонароджених, ніж у плодів. У стінках кіст відмічалося світіння колагенів I, III, IV типів, оптична щільність імунофлюоресценції яких значущо (p<0,05) зростала від плода до новонародженого. Світіння колагенів I і III типів було виявлено в синехіях ниркових тілець, оптична щільність імунофлюоресценції яких значущо (p<0,05) зростала від плода до новонародженого. Порівняно з групою I у плодів у сполучній тканині капсул й строми, у стінках судин строми вміст колагену I типу значущо (p<0,05) збільшувався, а колагену III типу зменшувався; у новонароджених у сполучній тканині капсул й строми нирок вміст колагену I типу значущо (p<0,05) збільшувався, а III типу зменшувався, а в судинах строми вміст обох колагенів був значущо (p<0,05) більшим. Також порівняно з групою I в базальних мембранах судин строми, капсул ниркових тілець, судинних клубочків, канальців і збиральних трубочок значущо (p<0,05) збільшувався вміст колагену IV типу.

У нирках було відзначено клітинну інфільтрацію, представлену клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, яка локалізувалася в жировій капсулі, інтертубулярній, перитубулярній, периваскулярній і перигломерулярній ділянках кори й мозкового шару, в осередках склерозу, навколо незрілих структур, кіст (рис. 10.2.6). Подекуди в ділянці інфільтратів ниркові структури не проглядалися. Серед імунних клітин було виявлено СD 3, СD 20 і СD 68-клітини, причому максимальною була кількість СD 3-клітин (табл. 10.2.4) (рис. 10.2.8–10.2.11). Серед останніх у групі IIА переважала АК СD 8-клітин над СD 4-клітинами, а в групах IIБ−IIВ – АК СD 4-клітин над СD 8-клітинами. Порівняно з групою I у групі IIА значущо (p<0,05) збільшувалося СЗ АК СD 3, СD 20 і СD 68-клітин, причому серед субпопуляцій Т-лімфоцитів було виявлено значуще (p<0,05) зменшення АК СD4-клітин і збільшення АК СD8-клітин, що призводило до значущого (p<0,05) зменшення ІРІ; у групах IIБ, IIВ АК СD3, СD4, СD8, СD20, СD68-кліти значущо (p<0,05) збільшувалося, ІРІ в групі IIБ значущо (p>0,05) не змінювався, а в групі IIВ значущо (p<0,05) збільшувався. У новонароджених порівняно з плодами групах IIА−IIВ в більшості випадків СЗ АК вищезгаданих клітин значущо (p<0,05) збільшувалося, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався.

Порівняно з групою I у групах IIА−IIВ у плодів і новонароджених у корі СЗ ПО ниркових тілець і канальців значущо (р<0,05) зменшувалися, а СЗ ПО строми значущо (р<0,05) збільшувалося, у мозковому шарі СЗ ПО канальців значущо (р<0,05) зменшувалося, а строми збільшувалося (табл. 10.2.5). У нирках у мозковому шарі порівняно з кірковим у групі IIА у плодів СЗ ПО канальців було значущо (р<0,05) більшим, а строми мало тенденцію (р>0,05) до збільшення, у новонароджених СЗ ПО канальців і строми були значущо (р<0,05) більшими; в групах IIБ, IIВ у плодів і новонароджених СЗ ПО канальців було значущо (р<0,05) більшим, а строми не мало значущих (р>0,05) відмінностей. 
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Рис. 10.2.8 CD 8-позитивні клітини в нирці новонародженого групи ІІВ. ІГХР з МКА до CD 8, ×200.
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Рис. 10.2.9 Численні CD 68-позитивні клітини переважно навкого незрілих структур, кіст у нирці новонародженого групи ІІВ. ІГХР з МКА до CD 68, ×200.
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Рис. 10.2.10 CD 20-позитивні клітини в нирці новонародженого групи ІІВ. ІГХР з МКА до CD 20, ×200.
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Рис. 10.2.11 CD 68-позитивні клітини в нирці новонародженого групи ІІБ. ІГХР з МКА до CD 68, ×400.
У новонароджених порівняно з плодами в усіх групах у більшості випадків у корі СЗ ПО ниркових тілець і канальців були значущо (р<0,05) більшими, а СЗ ПО строми значущо (р<0,05) меншим, у мозковому шарі СЗ ПО канальців було значущо (р<0,05) більшим, а строми меншим.
У нирках було виявлено виражену експресію р53, яка свідчила про активізацію апоптотичного процесу. Максимальною експресією маркера апоптозу характеризувалися ядра клітин ниркових тілець, канальців і збиральних трубочок, ендотеліоцитів судин, а мінімальною ядра клітин фібробластичного ряду й імунних клітин. СЗ АК р53-клітин у нирках плодів і новонароджених у групі IIА становили (15,83±0,77) і (19,23±0,43), у групі IIБ – (18,31±0,50) і (22,43±0,37), у групі IIВ – (21,15±0,34) і (25,08±0,38), причому дані показники, по-перше, були значущо (p<0,05) більшими в новонароджених порівняно з плодами, по-друге, порівняно з групою I значущо (p<0,05) збільшувалися. В усіх групах АК цих клітин була значущо (p<0,05) більшою в паренхімі порівняно зі стромою, причому в паренхімі максимальну експресію цього маркера було виявлено в канальцевому апараті й збиральних трубочках. Так, СЗ АК р53-клітин у паренхімі й стромі нирок плодів і новонароджених у групі IIА становили (10,50±0,77) і (5,33±0,36), (12,15±0,59) і (7,08±0,59), у групі IIБ – (12,08±0,76) і (6,23±0,79), (14,07±0,60) і (8,36±0,63); у групі IIВ – (13,69±0,58) і (7,46±0,40), (15,54±0,39) і (9,54±0,54).
У нирках виявлялася виражена експресія Ki-67, причому сильно позитивним забарвленням у коричневий колір характеризувалися ядра клітин фібробластичного ряду, проте в ядрах клітин гломерул, епітеліальних клітин канальців і збиральних трубочок, ендотеліоцитів судин строми, імунних клітин відзначали помірно позитивне, а місцями слабко позитивне забарвлення. СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у плодів і новонароджених у групі IIА становили (17,31±0,42) і (22,18±0,58), у групі IIБ – (16,31±0,68) і (20,36±0,68), у групі IIВ – (15,85±0,45) і (19,23±0,45). Дані показники, по-перше, були значущо (р<0,05) більшими порівняно з групою I, по-друге, значущо (р<0,05) збільшувалися у новонароджених порівняно з плодами. В усіх групах у плодів і новонароджених АК Ki-67-експресованих клітин значущо (р<0,05) переважала в стромі порівняно з паренхімою. СЗ АК цих клітин у паренхімі та стромі плодів і новонароджених у групі IIА становили (4,75±0,34) і (12,63±0,54), (6,06±0,62) і (16,12±0,26); у групі IIБ – (2,92±0,35) і (13,38±0,78), (3,07±0,44) і (17,29±0,69); у групі IIВ – (1,62±0,18) і (14,23±0,45), (1,08±0,08) і (18,15±0,45).
При зіставленні отриманих результатів експресії р53 та Ki-67 у нирках плодів і новонароджених було виявлено дисбаланс між апоптозом й проліферацією клітинних елементів, пов’язаний з переважанням у групі IIА проліферативних процесів, а в групах IIБ і IIВ апоптотичних процесів.
У нирках плодів і новонароджених експресія віментину була виявлена як в однотипних до групи I структурах, так і в нетипових для неї, тобто в епітеліальних клітинах капсули клубочків, тубулярного відділу нефрона і збиральних трубочок. У групах IIА−IIВ ІГХР з віком зростала та була більш вираженою, ніж у групі І, тому в плодів і новонароджених вона була розцінена як помірна («++») і виражена («+++»). При порівнянні груп IIА−IIВ між собою в групі IIА ІГХР була розцінена як слабка («+»), у групі IIБ як помірна («++»), у групі IIВ як виражена («+++»).
Експресія гладеньком’язового актину й десміну була виявлена в епітеліоцитах зовнішнього листка капсули Боумена, мезангіальних клітинах гладеньком’язового типу, м’язових клітинах судин строми, міофібробластах, розташованих у капсулі й стромі органа, епітеліальних клітинах канальців і збиральних трубочок (рис. 10.2.12, 10.2.13). В окремих зрілих ниркових тільцях виявлена при оглядовій мікроскопії гіперклітинність була зумовлена збільшенням кількості мезангіальних клітин, що експресують зазначені МКА. Десмін також експресувався в структурах, де не ідентифікувався гладеньком’язовий актин (в епітелії канальців і зовнішнього листка капсули ниркових тілець). Ступінь вираженості ІГХР зростав від плода до новонародженого. Ці ІГХР були більш вираженими порівняно з групою І. У плодів вони були розцінені як помірні («++»), у новонароджених як виражені («+++»). При порівнянні груп IIА−IIВ між собою в групі IIА ІГХР були розцінені як слабкі («+»), у групі IIБ як помірні («++»), у групі IIВ як виражені («+++»).
СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул нирок плодів і новонароджених у групі IIА становили (1,50±0,05) мкм і (0,94±0,06) мкм, (1,70±0,03) мкм і (1,23±0,10) мкм; у групі IIБ – (1,09±0,07) мкм і (0,72±0,04) мкм, (1,32±0,03) мкм і (1,04±0,06) мкм; у групі IIВ – (0,70±0,05) мкм і (0,45±0,03) мкм, (1,10±0,08) мкм і (0,80±0,05) мкм. Зазначені показники, по-перше, були значущо (р<0,05) меншими порівняно з групою І, по-друге, у новонароджених були значущо (p<0,05) більшими порівняно з плодами. В усіх групах товщина м’язового волокна була значущо (p<0,05) більшою в стінках артеріол порівняно з венулами.

В нирках експресія цитокератинів 18, 19 в епітеліоцитах канальців, збиральних трубочок знижувалася (рис. 10.2.14) у групах IIА−IIВ порівняно з групою I, причому таке зниження відзначалося як в епітелії з альтеративними змінами, так і в місцях інтактного епітелію. ІГХР у плодів, новонароджених були розцінені як слабкі («+») і помірні («++»). З віком ступінь вираженості ІГХР зростав. Порівнюючи групи IIА−IIВ між собою, в групі IIА ІГХР були розцінені як виражені («+++»), у групі IIБ як помірні («++»), у групі IIВ як слабкі («+»).
У сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених відзначалися однотипні структурні зміни в усіх шарах, які наростали від плода до новонародженого та зі збільшенням ступеня тяжкості ПЕ матері. У клітинах перехідного епітелію часто виявлялися дистрофічні зміни (рис. 10.2.15) з роз’єднанням і десквамацією окремих груп або шарів уротеліоцитів у просвіт органів. У значній кількості полів зору було виявлено сплощений епітелій зі зменшеною кількістю шарів, що свідчило про розвиток у ньому атрофічних змін. У базальній мембрані часто відзначалися ділянки потовщення, розпушення або розриву, причому дані зміни були максимально вираженими в ділянках, де в епітелії розвивалися альтеративні зміни або він був відсутнім. Складки, характерні для слизової оболонки, подекуди були поверхневі, місцями відмічалося зменшення їх кількості, а де-не-де вони не визначалися.
В усіх шарах стінки органів були виявлені ознаки порушення кровообігу, які проявлялися набряком, повнокрів’ям, тромбозом судин, сладж-феноменом, крововиливами (рис. 10.2.15). Подекуди в ділянках крововиливів було виявлено відкладення гемосидерину. Зазначені гемодинамічні порушення поєднувалися зі структурними змінами в судинних стінках, що проявлялося потовщенням стінки за рахунок склерозу, дистрофією та десквамацією ендотеліоцитів.
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Рис. 10.2.12 Експресія десміну м’язовими клітинами судин строми, міофібробластами, епітелієм канальців у нирці новонародженого групи ІІВ. ІГХР з МКА до десміну, × 400.
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Рис. 10.2.13 Експресія гладеньком’язового актину епітеліоцитами зовнішнього листка капсули Боумена, мезангіальними клітинами гладеньком’язового типу, м’язовими клітинами судин строми та міофібробластами в нирці новонародженого групи ІІБ. ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину, × 200.
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Рис. 10.2.14 Знижена експресія цитокератину 19 епітелієм канальців у нирці новонародженого групи ІІВ. ІГХР з МКА до цитокератину 19, × 400.
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Рис. 10.2.15 Дистрофічні зміни уротеліоцітов, гемодинамічні порушення, склероз й клітинна інфільтрація в стінці сечоводу новонародженого групи ІІА. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200.

Склеротичні зміни поширювалися на всю товщу стінки органів (рис. 10.2.15, 10.2.16). Сполучна тканина характеризувалася вираженою фуксинофілією. У волокнистому компоненті сполучної тканини переважали колагенові волокна, які не мали чітко впорядкованого розташування. Еластичні волокна були нечисленними, подекуди одиничними або зовсім не визначалися.
У м’язовій оболонці органів склероз приводив до істотних змін у паренхіматозному компоненті. Місцями визначалося заміщення частини м’язових волокон сполучною тканиною, місцями серед полів сполучної тканини відзначалася фрагментація, неправильна орієнтація і атрофія м’язових пучків. У паренхіматозному компоненті м’язового шару часто фіксувалися при забарвленні за Рего ішемічні зміни у вигляді ділянок сірувато-чорнуватого або чорного кольору. У деяких м’язових клітинах також було виявлено дистрофічні й некротичні зміни.

СЗ ПО паренхіми, строми в м’язовій оболонці сечоводів плодів і новонароджених у групі IIА становили (51,08±1,39)% і (48,92±1,39)%, (60,69±1,20)% і (39,31±1,20)%; у групі IIБ – (44,31±0,43)% і (55,69±0,43)%, (53,27±0,45)% і (46,73±0,45)%; у групі IIВ – (37,23±1,60)% і (62,77±1,60)%, (43,92±0,55)% і (56,08±0,55)%. СЗ ПО паренхіми й строми в м’язовій оболонці сечового міхура плодів і новонароджених у групі IIА становили (60,58±1,59)% і (39,42±1,59)%, (70,54±1,82)% і (29,46±1,82)%; у групі IIБ – (51,31±0,79)% і (48,69±0,79)%, (60,87±0,46 )% і (39,13±0,46)%; у групі IIВ – (40,77±0,47)% і (59,23±0,47)%, (47,69±0,33)% і (52,31±0,33)%. Порівняно з групою I у групах IIА–IIВ ПО паренхіми значущо (p<0,05) зменшувався, ПО строми збільшувався. З віком ПО паренхіми значущо (p<0,05) збільшувався, а строми зменшувався.
Імуногістохімічно в сполучній тканині стінок судин, власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок було виявлено світіння колагенів I і III типів. У базальній мембрані судин і слизової оболонки було виявлено світіння колагену IV типу, а в групі IIВ ще й колагену III типу (табл. 10.2.6). У плодів і новонароджених у сполучній тканині судин і шарів стінки органів значущо (р<0,05) переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену I типу над колагеном III типу. Від плоду до новонародженого в сполучній тканині шарів стінки органів, в стінках судин значущо (р<0,05) збільшувалася оптична щільність імунофлюоресценції колагенів I, III, IV типів. Показники груп IIА–IIВ мали значущо (р<0,05) більші значення порівняно з показниками групи І, що свідчило про посилення процесів колагеноутворення. 

В усіх шарах стінки сечоводів, сечового міхура була виявлена клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного диферону й імунними клітинами, серед яких визначалися СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і СD 68-клітини, причому переважала АК СD3-клітин (табл. 10.2.7) (рис. 10.2.15, 10.2.17). Серед Т-лімфоцитів у групі IIА переважала АК СD 8-клітин над АК СD 4-клітин, а в групах IIБ, IIВ превалювала АК СD 4-клітин над СD 8-клітин. Порівняно з групою І у групі ІІА АК СD 3, СD 8, СD 20, СD 68-позитивних клітин значущо (р<0,05) збільшувалася, а АК СD4-клітин й ІРІ значущо (р<0,05) зменшувалися; у групах ІІБ, ІІВ АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і СD 68-позитивних клітин значущо (p<0,05) збільшувалася, ІРІ у групі ІІБ значущо (p>0,05) не змінювався, а в групі ІІВ значущо (р<0,05) збільшувався. У новонароджених порівняно з плодами в усіх групах в більшості випадків АК усіх імунних клітин значущо (p<0,05) збільшувалася, а ІРІ значущо (p>0,05) не змінювався. 
У плодів, новонароджених груп ІІА–ІІВ у сечоводах й сечовому міхурі м’язова оболонка характеризувалася максимальною товщиною (табл. 10.2.8). Порівняно з групою I у групах ІІА–ІІВ СЗ товщини епітелію було значущо (р<0,05) меншим, а СЗ товщини власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок, стінки органа було значущо (р<0,05) більшим. У новонароджених порівняно з плодами значущо (р<0,05) зменшувалася товщина епітелію, збільшувалася товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, стінки органа.
У сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених груп ІІА–ІІВ було виявлено активізацію проліферативних й апоптотичних процесів, серед яких у групі ІІА переважали процеси проліферації, а в групах ІІБ, ІІВ процеси апоптозу. Експресія маркера апоптозу р53 і проліферації Ki-67 була виявлена в подібних до групи І структурах. 
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Рис. 10.2.16 Виражені склеротичні зміни в стінці сечового міхура новонародженого групи ІІБ. Забарвлення пікрофуксином за ван Гізоном, ×400.
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Рис. 10.2.17 Скупчення СD 3-позитивних клітин у сечовому міхурі новонародженого групи ІІБ. Непрямий метод Кунса з МКА до CD 3, ×600.
Максимальна експресія р53 визначалася в перехідному епітелії, ендотеліоцитах судин і м’язових клітинах, а Ki-67 – у клітинах фібробластичного ряду. СЗ АК р53-позитивних клітин у сечоводах й сечовому міхурі плодів і новонароджених у групі ІІА становили (12,83±0,56) і (12,42±0,57), (15,31±0,51) і (15,08±1,02); у групі ІІБ – (14,54±0,73) і (14,15±0,74), (18,14±0,50) і (18,36±0,68); у групі ІІВ – (17,08±0,44) і (17,62±0,43), (22,23±0,89) і (22,46±0,75). СЗ АК Ki-67-позитивних клітин у сечоводах й сечовому міхурі плодів і новонароджених у групі ІІА становили (14,69±0,39) і (14,38±0,35), (17,18±0,54) і (17,59±0,42); у групі ІІБ – (13,31±0,67) і (13,08±0,43), (16,50±0,57) і (16,14±0,48); у групі ІІВ – (11,54±0,37) і (11,15±0,30), (14,15±0,45) і (14,31±0,70). Вищезгадані показники, по-перше, були значущо (р<0,05) більшими за аналогічні показники групи І, по-друге, значущо (р<0,05) збільшувалися у новонароджених порівняно з плодами.
Віментин у сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених експресувався клітинами фібробластичного диферону, ендотеліоцитами судин, епітеліоцитами слизової оболонки. Його експресія зростала від плода до новонародженого, а порівняно з групою I у групах IIА−IIВ ІГХР у плодів була розцінена як помірна («++»), а в новонароджених ях виражена («+++»). При порівнянні груп IIА−IIВ між собою в групі IIА ІГХР була розцінена як слабка («+»), у групі IIБ як помірна («++»), у групі IIВ як виражена («+++»).
Гладеньком’язовий актин, десмін експресували нечисленні епітеліоцити слизової оболонки, міофібробласти, розташовані в усіх шарах стінки органів, м’язові клітини судин і м’язового шару (рис. 10.2.18). У ділянках, де в м’язовій оболонці розвивалися альтеративні зміни, експресія МКА була помірною або слабкою (рис. 10.2.19). ІГХР з цими МКА зростали з віком і були більш вираженими, ніж у групі І, тому вони були розцінені в плодів і новонароджених груп ІІА–ІІВ як помірні («++») і виражені («+++»). При порівнянні груп IIА−IIВ між собою в групі IIА ІГХР були розцінені як слабкі («+»), у групі IIБ як помірні («++»), у групі IIВ як виражені («+++»).
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Рис. 10.2.18 Експресія гладеньком’язового актину міофібробластами, гладеньком’язовими клітинами судин й м’язового шару сечоводу плода групи ІІА. ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину, × 200.
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Рис. 10.2.19 Нерівномірна експресія гладеньком’язового актину м’язовими клітинами м’язового шару сечового міхура плода групи ІІБ. ІГХР з МКА до гладеньком’язового актину, × 200.
СЗ товщини м’язового волокна м’язового шару сечоводів плодів і новонароджених у групі ІІА становили (5,08±0,48) мкм і (6,69±0,35) мкм, у групі ІІБ – (3,85±0,34) мкм і (4,96±0,31) мкм, у групі ІІВ – (2,85±0,27) мкм і (3,92±0,33) мкм. СЗ товщини м’язового волокна м’язового шару сечового міхура плодів і новонароджених у групі ІІА становили (7,25±0,46) мкм і (10,34±0,43) мкм, у групі ІІБ – (5,15±0,34) мкм і (6,83±0,39) мкм, у групі ІІВ – (4,08±0,18) мкм і (5,46±0,33) мкм. СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул сечоводів плодів і новонароджених у групі ІІА становило (1,88±0,04) мкм і (1,13±0,03) мкм, (2,21±0,08) мкм і (1,41±0,04) мкм; у групі ІІБ – (1,22±0,04) мкм і (0,85±0,03) мкм, (1,76±0,04) мкм і (1,13±0,04) мкм; у групі ІІВ – (1,02±0,08) мкм і (0,68±0,02) мкм, (1,31±0,04) мкм і (0,93±0,04) мкм. СЗ товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул сечового міхура плодів і новонароджених у групі ІІА становило (2,24±0,04) мкм і (1,51±0,03) мкм, (2,60±0,04) мкм і (1,70±0,04) мкм; у групі ІІБ – (1,81±0,06) мкм і (1,10±0,04) мкм, (2,03±0,05) мкм і (1,33±0,09) мкм; у групі ІІВ – (1,39±0,03) мкм і (0,84±0,03) мкм, (1,71±0,03) мкм і (1,06±0,07) мкм. У новонароджених порівняно з плодами зазначені показники значущо (р<0,05) збільшувалися. Порівняно з групою І у групах ІІА–ІІВ показники характеризувалися значущо (р<0,05) меншими значеннями. Товщина м’язового волокна в стінці артеріол була значущо (р<0,05) більшою порівняно з венулами. 
Експресія цитокератинів 18 і 19 відзначалася в епітелії слизової оболонки, причому місцями було виявлено негативну реакцію. Порівняно з групою I у групах IIА−IIВ експресія МКА знижувалася, тому дані ІГХР у плодів були розцінені як слабкі («+») і помірні («++») у новонароджених. З віком ступінь вираженості ІГХР зростав. При порівнянні груп IIА−IIВ між собою в групі IIА ІГХР були розцінені як виражені («+++»), у групі IIБ як помірні («++»), у групі IIВ як слабкі («+»).
Резюме
Проведене дослідження дозволило виявити морфологічні характеристики нирок, сечоводів і сечового міхура плодів та новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ПЕ різних ступенів тяжкості.
В нирках морфологічні зміни були виявлені в гломерулярному й тубулярному апараті нефронів, стромально-судинному компоненті та капсулах. Зрілі ниркові тільця характеризувалися нерівномірним розташуванням й зменшеною АК; зменшеною площею ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору при ПЕ легкого ступеня тяжкості, та зменшеною площею ниркового тільця, судинного клубочка й збільшеною площею сечового простору при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості; подекуди наявністю судинного клубочка неправильної форми зі зменшеною кількістю капілярних петель, їх розгалуженістю й дольчатістю; де-не-де відсутністю капілярного клубочка; розвитком в капілярах гемодинамічних порушень; некрозом капілярних петель при тяжкій ПЕ; набряком й склерозом базальних мембран капілярів і капсул, альтеративними і десквамативними змінами ендотеліоцитів капілярів й епітеліоцитів капсул; наявністю в розширених сечових просторах злущенних епітеліальних клітин, формених елементів крові, набрякової рідини, а при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості ще й фібрину; гіперклітинністю та формуванням синехій між капілярами й капсулою при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості. Зрілі канальні й збиральні трубочки характеризувалися рівномірно вираженими дистрофічними, некротичними, десквамативними й атрофічними змінами епітелію; набряком й склерозом базальних мембран; збільшеним зовнішнім діаметром, діаметром просвіту й зменшеною висотою нефроцита при ПЕ легкого ступеня тяжкості та зменшеним зовнішнім діаметром, збільшеним діаметром просвіту й зменшеною висотою нефроцита при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості. Також нирки характеризувалися в жировій капсулі зміною форми і збільшенням розмірів адипоцитів, які де-не-де зливалися між собою й утворювали жирові кісти, при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості, розвитком при всіх ступенях тяжкості ПЕ гемодинамічних й склеротичних змін, наявністю клітинної інфільтрації, представленої переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами; склерозом фіброзної капсули; потовщеною нефрогенною зоною зі зниженою кількістю зачатків нефронів; гемодинамічними порушеннями; активними процесами колагеноутворення та розвитком склеротичних змін; розвитком в судинах строми різного калібру дистрофічно-десквамативних змін ендотеліоцитів, склерозу шарів зі зменшенням товщини м’язового волокна в середній оболонці артеріол і венул; наявністю гломерулярних та тубулярних кіст; наявністю вираженої клітинної інфільтрації в паренхімі та стромі, представленої переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких при ПЕ легкого ступеня тяжкості збільшувалася АК СD 3, СD 20 і СD 68-клітин, причому серед СD3-клітин зменшувалася АК СD 4-клітин і збільшувалася АК СD 8-клітин, що призводило до зменшення ІРІ, а при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості збільшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20, СD 68-клітин, а ІРІ не змінювався при ПЕ середнього ступеня тяжкості й зростав при тяжкій ПЕ; у корі зменшеним ПО ниркових тілець, канальців і збільшеним ПО строми, в мозковій речовині зменшеним ПО канальців і збільшеним ПО строми; активними апоптотичними (більш вираженими в паренхімі порівняно зі стромою) й проліферативними (більш вираженими в стромі порівняно з паренхімою) процесами з розвитком між ними дисбалансу за рахунок переважання процесів проліферації при ПЕ легкого ступеня тяжкості та апоптозу при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості; зростанням експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину й зниженням експресії цитокератинів 18 і 19. У сечоводах і сечовому міхурі морфологічні зміни були однотипними, розвивалися в усіх шарах і характеризувалися зменшенням кількості характерних для слизової оболонки складок; атрофічними, дистрофічними і десквамативними змінами в епітелії зі зменшенням товщини даного шару; набряковими й склеротичними змінами базальної мембрани слизової оболонки; гемодинамічними порушеннями в усіх шарах; надмірною продукцією колагенів з розвитком склерозу шарів органів і збільшенням їх товщини; дистрофічно-десквамативними змінами ендотеліоцитів, склерозом стінок усіх судин зі зменшенням товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; ішемічними, дистрофічними, некротичними й склеротично-атрофічними змінами в м’язовій оболонці, які проявлялися зменшенням товщини м’язового волокна, ПО паренхіми й збільшенням ПО строми; наявністю в усіх шарах вираженої клітинної інфільтрації, представленої переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами, серед яких при ПЕ легкого ступеня тяжкості збільшувалася АК СD 3, СD 8, СD 20 і СD 68-клітин, зменшувалися АК СD 4-клітин і ІРІ, а при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості збільшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20, СD 68-клітин, а ІРІ не змінювався при ПЕ середнього ступеня тяжкості й зростав при тяжкій ПЕ; активізацією апоптозу і проліферації клітинних елементів з переважанням проліферації при ПЕ легкого ступеня тяжкості та апоптозу при ПЕ середнього й тяжкого ступенів тяжкості; наростанням експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину й зниженням експресії цитокератинів 18 і 19.
У новонароджених порівняно з плодами у нирках було відзначено посилення описаних загальнопатологічних процесів у капсулах, паренхіматозному й стромально-судинному компонентах; зменшення товщини нефрогенної зони при ПЕ легкого й середнього ступенів тяжкості та незмінну товщину даної зони при тяжкій ПЕ; збільшення АК ниркових тілець; у зрілих ниркових тільцях при ПЕ легкого й середнього ступенів тяжкості збільшену їхню площу, площу судинного клубочка й площу сечового простору, а при тяжкій ПЕ збільшену їхню площу, площу сечового простору й незмінну площу судинного клубочка; при ПЕ легкого й середнього ступенів тяжкості зменшення ПО незрілих ниркових тілець, канальців і збільшення ПО зрілих ниркових тілець, канальців, а при тяжкій ПЕ незмінний ПО незрілих і зрілих ниркових тілець, зменшенний ПО незрілих канальців і збільшенний ПО зрілих канальців; у зрілих канальцях і збиральних трубочках збільшені зовнішній діаметр, діаметр просвіту і висота нефроцита; збільшення товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул; у більшості випадків збільшення ПО ниркових тілець, канальців і зменшення ПО строми; збільшення кількості гломерулярних і тубулярних кіст; посилення процесів колагеноутворення; в паренхімі та стромі наростання пула клітин фібробластичного диферону, збільшення в більшості випадків АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і СD 68-клітин; зростання апоптотичних і проліферативних процесів; збільшення експресії віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19. У сечоводах і сечовому міхурі було виявлено зростання ступеня вираженості описаних загальнопатологічних процесів у всіх шарах; у м’язовому шарі збільшення товщини м’язового волокна, ПО паренхіми і зменшення ПО строми; зростала продукція колагенів; наростала в усіх шарах клітинна інфільтрація, представлена клітинами фібробластичного ряду, імунними клітинами, серед яких збільшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20, СD 68-клітин; зменшувалася товщина епітеліального пласта, збільшувалася товщина всіх шарів і самої стінки органів; збільшувалася товщина м’язового волокна в середній оболонці артеріол і венул; зростали апоптотичні й проліферативні процеси; посилювалася експресія р53, Ki-67, віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19.
Результати власних досліджень даного розділу викладені в статтях [3, 16, 17, 22−24, 26] та апробовані на наукових форумах [31, 34, 37, 52, 54].

Таблиця 10.1.1

Органометричні показники нирок плодів і новонароджених
	Назва

групи
	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	
	Маса 

(×10-3 кг)
	Довжина 

(×10-2 м)
	Ширина 

(×10-2 м)
	Товщина 

(×10-2 м)

	IIА
	Плід

	
	Права нирка
	10,11±0,33

р2<0,05 р3>0,05
	3,26±0,25

р2<0,05 р3>0,05
	1,98±0,12

р2<0,05 р3>0,05
	1,63±0,17

р2<0,05 р3>0,05

	
	Ліва нирка
	11,45±0,47

р1<0,05 р2<0,05

р3>0,05
	3,72±0,28

р1>0,05 р2<0,05

р3>0,05
	1,80±0,11

р1>0,05 р2<0,05

р3>0,05
	1,55±0,11

р1>0,05 р2<0,05

р3>0,05

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	15,02±0,29

р3>0,05
	3,99±0,10

р3>0,05
	2,52±0,16

р3>0,05
	2,25±0,18

р3>0,05

	
	Ліва нирка
	16,19±0,29

р1<0,05 р3>0,05
	4,71±0,27

р1>0,05 р3>0,05
	2,20±0,14

р1>0,05 р3>0,05
	2,15±0,17

р1>0,05 р3>0,05

	IIБ
	Плід

	
	Права нирка
	9,05±0,21

р2<0,05 р3<0,05
	2,43±0,12

р2<0,05 р3<0,05
	1,49±0,07

р2<0,05 р3<0,05
	1,13±0,05

р2<0,05 р3<0,05

	
	Ліва нирка
	9,18±0,16

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05
	2,36±0,12

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05
	1,47±0,08

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05
	1,15±0,04

р1>0,05 р2<0,05

р3<0,05

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	11,32±0,28

р3<0,05
	3,18±0,13

р3<0,05
	1,96±0,08

р3<0,05
	1,52±0,07

р3<0,05

	
	Ліва нирка
	11,27±0,25

р1>0,05 р3<0,05
	3,07±0,10

р1>0,05 р3<0,05
	1,87±0,11

р1>0,05 р3<0,05
	1,51±0,08

р1>0,05 р3<0,05

	IIВ
	Плід

	
	Права нирка
	7,92±0,28

р2>0,05 р3<0,05
	1,81±0,06

р2>0,05 р3<0,05
	1,32±0,09

р2>0,05 р3<0,05
	1,02±0,05

р2>0,05 р3<0,05

	
	Ліва нирка
	7,77±0,24

р1>0,05 р2>0,05

р3<0,05
	1,82±0,07

р1>0,05 р2>0,05

р3<0,05
	1,29±0,10

р1>0,05 р2>0,05

р3<0,05
	1,03±0,06

р1>0,05 р2>0,05

р3<0,05

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	8,15±0,30

р3<0,05
	1,96±0,10

р3<0,05
	1,42±0,09

р3<0,05
	0,99±0,04

р3<0,05

	
	Ліва нирка
	8,07±0,46

р1>0,05 р3<0,05
	1,92±0,05

р1>0,05 р3<0,05
	1,45±0,08

р1>0,05 р3<0,05
	1,02±0,06

р1>0,05 р3<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником правої нирки, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.
Таблиця 10.1.2

Рівняння лінійної регресії
	Назва

групи
	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	
	Маса

(×10-3 кг)
	Довжина

(×10-2 м)
	Ширина

(×10-2 м)
	Товщина

(×10-2 м)

	IIА
	Плід

	
	Права нирка
	y=0,35 × ТГ – 3,10
	y=0,19 × ТГ – 3,86
	y=0,12 × ТГ – 2,30
	y=0,14 × ТГ – 3,83

	
	Ліва нирка
	y=0,92 × ТГ – 24,0
	y=0,21 × ТГ – 4,20
	y=0,14 × ТГ – 3,47
	y=0,12 × ТГ – 2,90

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	y=0,41 × ТГ – 0,82
	y=0,15 × ТГ – 1,90
	y=0,15 × ТГ – 3,30
	y=0,15 × ТГ – 3,69

	
	Ліва нирка
	y=0,62 × ТГ – 7,85
	y=0,21 × ТГ – 3,58
	y=0,12 × ТГ – 2,46
	y=0,14 × ТГ – 3,45

	IIБ
	Плід

	
	Права нирка
	y=0,41 × ТГ – 6,75
	y=0,041 × ТГ + 0,85
	y=0,031 × ТГ + 0,30
	y=0,032 × ТГ – 0,10

	
	Ліва нирка
	y=0,46 × ТГ – 8,60
	y=0,037 × ТГ + 0,93
	y=0,022 × ТГ + 0,63
	y=0,028 × ТГ + 0,069

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	y=0,53 × ТГ – 9,17
	y=0,16 × ТГ – 3,20
	y=0,15 × ТГ – 3,76
	y=0,11 × ТГ – 2,60

	
	Ліва нирка
	y=0,86 × ТГ – 21,60
	y=0,15 × ТГ – 2,57
	y=0,13 × ТГ – 3,18
	y=0,11 × ТГ – 2,40

	IIВ
	Плід

	
	Права нирка
	y=0,63 × ТГ – 16,20
	y=0,089 × ТГ – 1,65
	y=0,087 × ТГ – 2,00
	y=0,075 × ТГ – 1,88

	
	Ліва нирка
	y=0,63 × ТГ – 16,60
	y=0,038 × ТГ + 0,34
	y=0,02 × ТГ + 0,58
	y=0,016 × ТГ + 0,40

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	y=0,69 × ТГ – 18,10
	y=0,126 × ТГ – 2,85
	y=0,10 × ТГ – 2,28
	y=0,11 × ТГ – 3,00

	
	Ліва нирка
	y=0,30 × ТГ – 3,31
	y=0,062 × ТГ – 0,46
	y=0,09 × ТГ – 2,25
	y=0,04 × ТГ – 0,48


Таблиця 10.1.3

Органометричні показники нирок і відсоток їхніх змін
	Назва

групи
	Права / Ліва

нирка
	Назва показника

	
	
	Маса 

(×10-3 кг)
	Довжина

(×10-2 м)
	Ширина

(×10-2 м)
	Товщина

(×10-2 м)

	
	
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток

	Продовж. табл. 10.1.3

	IIА
	Плід

	
	Права нирка
	9,85
	10,90
	11
	3,17
	3,74
	18
	2,14
	2,50
	17
	1,35
	1,77
	31

	
	Ліва нирка
	10,04
	12,80
	28
	3,57
	4,20
	18
	1,71
	2,13
	25
	1,54
	1,90
	24

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	14,35
	15,58
	9
	3,65
	4,10
	12
	2,25
	2,70
	20
	1,86
	2,31
	24

	
	Ліва нирка
	15,09
	16,95
	12
	4,19
	4,82
	15
	1,98
	2,34
	18
	1,73
	2,15
	24

	IIБ
	Плід

	
	Права нирка
	8,42
	9,65
	15
	2,37
	2,49
	5
	1,45
	1,54
	6
	1,08
	1,18
	9

	
	Ліва нирка
	8,42
	9,80
	16
	2,30
	2,41
	5
	1,44
	1,51
	5
	1,11
	1,19
	8

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	10,44
	12,03
	15
	2,72
	3,20
	18
	1,79
	2,24
	25
	1,47
	1,80
	23

	
	Ліва нирка
	10,22
	12,80
	25
	2,98
	3,43
	15
	1,63
	2,02
	24
	1,67
	2,0
	20

	IIВ
	Плід

	
	Права нирка
	7,11
	9,0
	27
	1,64
	1,91
	16
	1,22
	1,48
	21
	0,90
	1,12
	25

	
	Ліва нирка
	6,71
	8,60
	28
	1,75
	1,86
	7
	1,32
	1,38
	5
	0,99
	1,04
	5

	
	Новонароджений

	
	Права нирка
	7,43
	9,50
	27
	1,81
	2,19
	21
	1,42
	1,72
	21
	1,07
	1,40
	31

	
	Ліва нирка
	7,79
	8,69
	12
	1,83
	2,02
	10
	1,08
	1,35
	25
	1,0
	1,12
	12


Таблиця 10.1.4

Рівняння лінійної регресії
	Назва

групи
	Плід / 
Новонароджений
	Довжина правого сечовода
	Довжина лівого 
сечовода

	IIА
	Плід
	y=0,79 × ТГ + 31,30
	y=4,36 × ТГ – 99,00

	
	Новонароджений
	y=0,10 × ТГ + 62,45
	y=2,76× ТГ – 36,40

	IIБ
	Плід
	y=1,98 × ТГ – 14,90
	y=1,96 × ТГ – 19,10

	
	Новонароджений
	y=1,14 × ТГ + 15,30
	y=2,53 × ТГ – 32,60

	IIВ
	Плід
	y=1,98 × ТГ – 26,60
	y=1,92 × ТГ – 23,00

	
	Новонароджений
	y=1,46 × ТГ – 1,40
	y=5,10 × ТГ – 138,8


Таблиця 10.1.5

Довжина правого й лівого сечоводів та відсоток її змін
	Назва

групи
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Довжина правого сечовода (×10-3 м)
	Довжина лівого сечовода (×10-3 м)

	
	
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток

	IIА
	Плід
	60,53
	62,90
	4
	62,32
	75,40
	21

	
	Новонароджений
	66,15
	66,45
	1
	65,72
	74,0
	13

	IIБ
	Плід
	58,36
	64,30
	10
	53,42
	59,30
	11

	
	Новонароджений
	57,48
	60,90
	6
	61,01
	68,60
	11

	IIВ
	Плід
	46,66
	52,60
	13
	48,04
	53,80
	11

	
	Новонароджений
	52,62
	57,00
	8
	49,90
	65,20
	31


Таблиця 10.1.6
Органометричні характеристики сечового міхура
	Назва

групи
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Довжина 

(×10-3 м)
	Ширина

(×10-3 м)
	Товщина

(×10-3 м)

	IIА
	Плід
	35,92±0,72

р1<0,05 р2>0,05
	26,75±1,14

р1<0,05 р2>0,05
	12,25±0,28

р1<0,05 р2<0,05

	
	Новонароджений
	44,69±1,27

р2>0,05
	33,08±1,31

р2>0,05
	14,39±0,50

р2<0,05

	IIБ
	Плід
	30,15±0,72

р1<0,05 р2<0,05
	21,85±0,56

р1<0,05 р2<0,05
	14,23±0,28

р1<0,05 р2<0,05

	
	Новонароджений
	38,71±0,64

р2<0,05
	27,07±0,65

р2<0,05
	16,43±0,47

р2<0,05

	IIВ
	Плід
	25,08±0,70

р1<0,05 р2<0,05
	19,15±0,55

р1<0,05 р2<0,05
	17,15±0,61

р1<0,05 р2<0,05

	
	Новонароджений
	36,39±0,87

р2<0,05
	23,85±0,70

р2<0,05
	20,23±0,63

р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.

Таблиця 10.1.7
Рівняння лінійної регресії
	Назва

групи
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Довжина
	Ширина
	Товщина

	IIА
	Плід
	y=1,94 × ТГ – 39,53
	y=0,59 × ТГ + 3,92
	y=0,017 × ТГ + 11,60

	
	Новонароджений
	y=2,45 × ТГ – 49,10
	y=2,12 × ТГ – 47,90
	y=0,26 × ТГ + 4,30

	Продовж. табл. 10.1.7

	IIБ
	Плід
	y=1,09 × ТГ – 11,45
	y=0,35 × ТГ + 8,34
	y=0,16 × ТГ + 7,95

	
	Новонароджений
	y=2,136 × ТГ – 42,77
	y=0,82 × ТГ – 4,13
	y=0,39 × ТГ + 1,52

	IIВ
	Плід
	y=1,15 × ТГ – 18,86
	y=0,17 × ТГ + 12,65
	y=0,26 × ТГ + 7,33

	
	Новонароджений
	y=2,37 × ТГ – 54,85
	y=1,68 × ТГ – 40,83
	y=1,31 × ТГ – 29,70


Таблиця 10.1.8

Органометричні показники сечового міхура та відсоток їхніх змін
	Назва

групи
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Довжина (×10-3 м)
	Ширина (×10-3 м)
	Товщина (×10-3 м)

	
	
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток
	37 тиждень
	40 тиждень
	Відсоток

	IIА
	Плід
	32,25
	38,07
	18
	25,75
	27,52
	7
	12,23
	12,28
	1

	
	Новонароджений
	41,55
	48,90
	18
	30,54
	36,90
	21
	13,92
	14,70
	6

	IIБ
	Плід
	28,88
	32,15
	11
	21,29
	22,34
	5
	13,87
	14,35
	4

	
	Новонароджений
	36,26
	42,67
	18
	26,21
	28,67
	9
	15,95
	17,12
	7

	IIВ
	Плід
	23,69
	27,14
	15
	18,94
	19,45
	3
	16,95
	17,73
	5

	
	Новонароджений
	32,84
	39,95
	22
	21,33
	26,37
	24
	18,77
	22,70
	21


Таблиця 10.2.1

СЗ ПО незрілих і зрілих ниркових тілець і канальців
	Назва

групи
	Плід /

Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	
	ниркових тілець
	канальців

	
	
	
	незрілих
	зрілих
	незрілих
	зрілих

	IIА
	Плід
	Кірковий
	56,58±1,25

р1<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	43,42±1,25

р3<0,05

р4<0,05
	52,42±0,57
р1<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	47,58±0,57
р3<0,05

р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	39,75±2,37
р1<0,05

р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	60,25±2,37
р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05

	
	Новонароджений
	Кірковий
	47,85±0,45

р1<0,05

р4<0,05
	52,15±0,45

р4<0,05
	39,62±0,40
р1<0,05

р4<0,05
	60,38±0,40
р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	23,92±0,31
р1<0,05

р2<0,05

р4<0,05
	76,08±0,31
р2<0,05

р4<0,05


	Продовж. табл. 10.2.1

	IIБ
	Плід
	Кірковий
	64,85±0,98

р1<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	35,15±0,98

р3<0,05

р4<0,05
	61,85±0,59
р1<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	38,15±0,59

р3<0,05

р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	43,77±0,67
р1<0,05

р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	56,23±0,67
р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05

	
	Новонароджений
	Кірковий
	58,93±0,64

р1<0,05

р4<0,05
	41,07±0,64

р4<0,05
	53,64±0,56

р1<0,05

р4<0,05
	46,36±0,56

р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	34,57±0,73

р1<0,05

р2<0,05

р4<0,05
	65,43±0,73

р2<0,05

р4<0,05

	IIВ
	Плід
	Кірковий
	70,23±0,82

р1<0,05

р3>0,05

р4<0,05
	29,77±0,82

р3>0,05

р4<0,05
	70,92±2,05
р1<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	29,08±2,05
р3<0,05

р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	53,54±0,60
р1<0,05

р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05
	46,46±0,60
р2<0,05

р3<0,05

р4<0,05

	
	Новонароджений
	Кірковий
	68,92±0,54

р1<0,05

р4<0,05
	31,08±0,54

р4<0,05
	64,08±0,77
р1<0,05

р4<0,05
	35,92±0,77
р4<0,05

	
	
	Мозковий
	−
	−
	45,23±0,79
р1<0,05

р2<0,05

р4<0,05

	54,77±0,79
р2<0,05

р4<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з ПО зрілих ниркових тілець або канальців, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником кіркового шару нирки, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р4 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.

Таблиця 10.2.2

Морфометричні показники канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок
	Назва 
структури
	Плід / Новонароджений
	Назва показника

	
	
	Зовнішній

діаметр (мкм)
	Діаметр просвіту (мкм)
	Висота нефроциту (мкм)

	Група IIА

	Продовж. табл. 10.2.2

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	35,88±0,28

р2<0,05
	17,95±0,28

р2<0,05
	7,12±0,31

р2<0,05

	
	Новонароджений
	39,47±0,42

р1<0,05 р2<0,05
	19,21±0,38

р1<0,05 р2<0,05
	8,86±0,46

р1<0,05 р2<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	30,78±0,40

р2<0,05
	15,38±0,25

р2<0,05
	6,06±0,14

р2<0,05

	
	Новонароджений
	35,38±0,51

р1<0,05 р2<0,05
	16,91±0,32

р1<0,05 р2<0,05
	7,65±0,32

р1<0,05 р2<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	13,32±0,35

р2<0,05
	8,08±0,18

р2<0,05
	1,84±0,07

р2<0,05

	
	Новонароджений
	15,84±0,23

р1<0,05 р2<0,05
	9,01±0,17

р1<0,05 р2<0,05
	2,69±0,30

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	21,36±0,39

р2<0,05
	13,51±0,31

р2<0,05
	2,75±0,12

р2<0,05

	
	Новонароджений
	26,22±0,49

р1<0,05 р2<0,05
	15,21±0,27

р1<0,05 р2<0,05
	4,47±0,13

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	29,19±0,49

р2<0,05
	19,12±0,31

р2<0,05
	4,02±0,08

р2<0,05

	
	Новонароджений
	33,90±0,37

р1<0,05 р2<0,05
	20,98±0,43

р1<0,05 р2<0,05
	5,56±0,27

р1<0,05 р2<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	32,57±0,48

р2<0,05
	22,61±0,59

р2<0,05
	3,56±0,16

р2<0,05

	
	Новонароджений
	37,35±0,42

р1<0,05 р2<0,05
	24,70±0,82

р1<0,05 р2<0,05
	5,08±0,27

р1<0,05 р2<0,05

	Група IIБ

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	28,42±0,51

р2<0,05
	13,76±0,63

р2<0,05
	5,84±0,45

р2<0,05

	
	Новонароджений
	32,23±0,69

р1<0,05 р2<0,05
	15,47±0,28

р1<0,05 р2<0,05
	7,21±0,20

р1<0,05 р2<0,05

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	24,01±0,43

р2<0,05
	11,33±0,46

р2<0,05
	4,84±0,20

р2<0,05

	
	Новонароджений
	28,87±0,41

р1<0,05 р2<0,05
	13,14±0,37

р1<0,05 р2<0,05
	6,28±0,26

р1<0,05 р2<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	8,21±0,30

р2<0,05
	4,14±0,31

р2<0,05
	1,29±0,08

р2<0,05

	
	Новонароджений
	11,01±0,20

р1<0,05 р2<0,05
	5,72±0,33

р1<0,05 р2<0,05
	2,01±0,09

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	15,76±0,50

р2<0,05
	9,48±0,19

р2<0,05
	2,13±0,14

р2<0,05

	
	Новонароджений
	20,36±0,43

р1<0,05 р2<0,05
	11,40±0,28

р1<0,05 р2<0,05
	3,21±0,17

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	23,08±0,44

р2<0,05
	15,32±0,43

р2<0,05
	3,15±0,17

р2<0,05

	
	Новонароджений
	27,11±0,40

р1<0,05 р2<0,05
	16,58±0,20

р1<0,05 р2<0,05
	4,35±0,20

р1<0,05 р2<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	26,32±0,62

р2<0,05
	18,33±0,34

р2<0,05
	2,96±0,21

р2<0,05

	
	Новонароджений
	31,23±0,43

р1<0,05 р2<0,05
	20,19±0,54

р1<0,05 р2<0,05
	4,02±0,17

р1<0,05 р2<0,05

	Продовж. табл. 10.2.2

	Група IIВ

	Проксимальний звивистий каналець
	Плід
	26,05±0,49

р2<0,05
	15,36±0,48

р2<0,05
	4,38±0,24

р2<0,05

	
	Новонароджений
	30,43±0,34
р1<0,05 р2<0,05
	16,95±0,38

р1<0,05 р2<0,05
	5,90±0,31

р1<0,05 р2<0,05

	

	Проксимальний прямий каналець
	Плід
	22,42±0,25

р2<0,05
	13,71±0,36

р2<0,05
	3,10±0,21

р2<0,05

	
	Новонароджений
	27,33±0,17

р1<0,05 р2<0,05
	15,31±0,29

р1<0,05 р2<0,05
	4,85±0,28

р1<0,05 р2<0,05

	Тонкий каналець
	Плід
	7,09±0,31

р2<0,05
	5,22±0,25

р2<0,05
	0,71±0,06

р2<0,05

	
	Новонароджений
	9,99±0,33

р1<0,05 р2<0,05
	6,76±0,34

р1<0,05 р2<0,05
	1,38±0,10

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний прямий каналець
	Плід
	13,17±0,30

р2<0,05
	10,43±0,24

р2<0,05
	1,11±0,04

р2<0,05

	
	Новонароджений
	18,72±0,41

р1<0,05 р2<0,05
	12,55±0,20

р1<0,05 р2<0,05
	2,57±0,10

р1<0,05 р2<0,05

	Дистальний звивистий каналець
	Плід
	21,69±0,47

р2<0,05
	16,55±0,20

р2<0,05
	2,40±0,09

р2<0,05

	
	Новонароджений
	25,87±0,42
р1<0,05 р2<0,05
	18,01±0,37

р1<0,05 р2<0,05
	3,56±0,21

р1<0,05 р2<0,05

	Збиральна трубочка
	Плід
	24,27±0,80

р2<0,05
	19,74±0,48
р2<0,05
	1,95±0,25

р2<0,05

	
	Новонароджений
	29,26±0,41

р1<0,05 р2<0,05
	21,73±0,62

р1<0,05 р2<0,05
	3,15±0,18

р1<0,05 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей у зіставленні з показником групи I.

Таблиця 10.2.3

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у нирках 
	Назва
групи
	Локалізація
	Тип колагену (умов.од.оптич.щільн.)

	
	
	I
	III
	IV

	IIА
	Плід

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,467±0,040 

р3<0,05
	0,676±0,040 

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,220±0,021 

р3<0,05
	0,330±0,019 

р1<0,05 р3<0,05
	0,247±0,009 р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	−
	0,222±0,026 р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	−
	0,210±0,026 р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,215±0,012 р3<0,05

	
	Продовж. табл. 10.2.3

	
	Стінка гломерулярної кісти
	−
	−
	0,09±0,001

	
	Стінка тубулярної кісти
	−
	−
	0,010±0,001

	
	Новонароджений

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,657±0,040 

р2<0,05 р3<0,05
	0,531±0,040 

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,428±0,019 

р2<0,05 р3<0,05
	0,268±0,013 

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,337±0,005 

р2<0,05 р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	−
	0,315±0,016 

р2<0,05 р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	−
	0,304±0,013 

р2<0,05 р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,312±0,024 

р2<0,05 р3<0,05

	
	Стінка гломерулярної кісти
	−
	−
	0,020±0,002

р2<0,05

	
	Стінка тубулярної кісти
	−
	−
	0,021±0,003

р2<0,05

	IIБ
	Плід

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,705±0,03 р3<0,05 
	0,421±0,040
р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,407±0,021 р3<0,05
	0,101±0,012

р1<0,05 р3<0,05
	0,340±0,025 р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	−
	0,321±0,021 р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	−
	0,316±0,011 р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,305±0,022 р3<0,05

	
	Стінка гломерулярної кісти
	−
	0,010±0,001
	0,019±0,001

	
	Стінка тубулярної кісти
	−
	0,011±0,001
	0,018±0,001

	
	Синехії в нирковому тільці
	−
	0,009±0,001
	−

	
	Новонароджений

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,824±0,040
р2<0,05 р3<0,05
	0,317±0,030
р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,561±0,031
р2<0,05 р3<0,05
	0,184±0,012

р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	0,529±0,045 р2<0,05 р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	−
	0,406±0,023 р2<0,05 р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	−
	0,421±0,025 р2<0,05 р3<0,05

	
	Продовж. табл. 10.2.3

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	−
	0,419±0,031 р2<0,05 р3<0,05

	
	Стінка гломерулярної кісти
	−
	0,021±0,003 р2<0,05
	0,032±0,002 р2<0,05 

	
	Стінка тубулярної кісти
	−
	0,020±0,003 р2<0,05
	0,031±0,003 р2<0,05

	
	Синехії в нирковому тільці
	−
	0,017±0,003 р2<0,05
	−

	
	Плід

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,826±0,040 р3<0,05
	0,280±0,020 р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,545±0,044

р3<0,05
	0,053±0,015 р1<0,05 р3<0,05
	0,251±0,018 р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	−
	0,008±0,002
	0,243±0,014 р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	0,007±0,001
	0,263±0,015 р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	0,007±0,001
	0,189±0,035 р3<0,05

	
	Стінка гломерулярної кісти
	0,007±0,002
	0,024±0,004 р1<0,05
	0,009±0,002

	
	Стінка тубулярної кісти
	0,008±0,002
	0,023±0,003 р1<0,05
	0,009±0,003

	
	Синехії в нирковому тільці
	0,007±0,001
	0,021±0,002 р1<0,05
	−

	
	Новонароджений

	
	Сполучна тканина капсул і строми
	0,941±0,010 р2<0,05 р3<0,05
	0,163±0,010 р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	−

	
	Стінка судини строми
	0,801±0,033 р2<0,05 р3<0,05
	0,129±0,011 р1<0,05 р2<0,05 р3<0,05
	0,415±0,021 р2<0,05 р3<0,05

	
	Капсула клубочка
	0,010±0,003
	0,042±0,023 р1<0,05 р2<0,05
	0,310±0,026 р2<0,05 р3<0,05

	
	Судинний клубочок
	−
	0,049±0,011 р2<0,05
	0,338±0,028 р2<0,05 р3<0,05

	
	Базальна мембрана канальця, збиральної трубочки
	−
	0,053±0,003 р2<0,05
	0,320±0,032 р2<0,05 р3<0,05

	
	Стінка гломерулярної кісти
	0,021±0,004 р2<0,05
	0,047±0,006 р1<0,05 р2<0,05
	0,021±0,002 р2<0,05

	
	Стінка тубулярної кісти
	0,026±0,006 р2<0,05 
	0,050±0,005 р1<0,05 р2<0,05
	0,017±0,003 р2<0,05

	
	Синехії в нирковому тільці
	0,081±0,003 р2<0,05
	0,043±0,004 р1<0,05 р2<0,05
	−


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником групи I.

Таблиця 10.2.4

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в нирках
	Назва групи
	Показник
	Плід
	Новонароджений

	IIА
	АК СD3-клітин
	12,63±0,31 р2<0,05
	15,65±0,20 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	3,82±0,13 р2<0,05
	5,14±0,20 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	6,12±0,15 р2<0,05
	7,46±0,18 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	5,63±0,19 р2<0,05
	8,32±0,24 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	7,85±0,21 р2<0,05
	10,63±0,25 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	0,63±0,02 р2<0,05
	0,74±0,05 р1>0,05 р2<0,05

	IIБ
	АК СD3-клітин
	15,93±0,28 р2<0,05
	17,91±0,20 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	7,46±0,14 р2<0,05
	10,83±0,20 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	3,35±0,13 р2<0,05
	4,36±0,13 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	7,58±0,18 р2<0,05
	10,07±0,18 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	8,89±0,24 р2<0,05
	11,67±0,23 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,47±0,12 р2<0,05
	2,68±0,12 р1>0,05 р2<0,05

	IIВ
	АК СD3-клітин
	18,12±0,35 р2<0,05
	20,25±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	11,05±0,22 р2<0,05
	13,92±0,21 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	4,71±0,18 р2<0,05
	5,25±0,25 р1>0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	10,51±0,22 р2<0,05
	13,36±0,28 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68- клітин
	13,03±0,31 р2<0,05
	15,46±0,27 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,69±0,16 р2<0,05
	3,40±0,29 р1>0,05 р2<0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей у зіставленні з показником групи I.

Таблиця 10.2.5

СЗ ПО ниркових тілець, канальців і строми в нирках
	Плід / Новонароджений
	Шар нирки
	ПО (%)

	
	
	ниркових тілець
	канальців
	строми

	Група IIА

	Плід
	Кірковий
	8,25±0,33

р1<0,05 р2<0,05
	64,50±1,08

р1<0,05 р2<0,05
	27,25±1,03

р1<0,05 р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	70,83±1,20

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	29,17±1,20

р1<0,05 р2<0,05

р3>0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	12,23±0,58

р2<0,05
	71,77±0,51

р2<0,05
	16,00±0,90

р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	79,77±1,17

р2<0,05 р3<0,05
	20,23±1,17

р2<0,05 р3<0,05

	Група IIБ

	Плід
	Кірковий
	6,15±0,42
р1<0,05 р2<0,05
	57,54±2,15
р1<0,05 р2<0,05
	36,31±1,97
р1<0,05 р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	65,54±1,75
р1<0,05 р2<0,05
р3<0,05
	34,46±1,75
р1<0,05 р2<0,05
р3>0,05

	Новонароджений
	Кірковий
	9,14±0,46
р2<0,05
	67,64±1,30
р2<0,05
	23,22±1,59
р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	74,86±1,67
р2<0,05 р3<0,05
	25,14±1,67
р2<0,05 р3>0,05

	Продовж. табл. 10.2.5

	Група IIВ

	Плід
	Кірковий
	4,31±0,24

р1<0,05 р2<0,05
	43,92±0,82

р1<0,05 р2<0,05
	51,77±0,84

р1<0,05 р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	49,46±0,55

р1<0,05 р2<0,05
р3<0,05
	50,54±0,55

р1>0,05 р2<0,05
р3>0,05 

	Новонароджений
	Кірковий
	6,31±0,26

р2<0,05
	57,61±0,62

р2<0,05
	36,08±0,61

р2<0,05

	
	Мозковий
	−
	62,38±0,62

р2<0,05 р3<0,05
	37,62±0,62

р2<0,05 р3>0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником новонародженого, р2 – значущість відмінностей у зіставленні з показником групи I, р3 – значущість відмінностей порівняно з показником кіркового шару нирки.

Таблиця 10.2.6

Оптична щільність імунофлюоресценції колагенів у сечоводах й сечовому міхурі

	Назва

групи
	Плід /

Новонароджений
	Локалізація
	Тип колагену (ум.од.оптич. щільн.)

	
	
	
	I
	III
	IV

	Сечовід

	IIА
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,610±0,007

р3<0,05
	0,492±0,024

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,795±0,022

р2<0,05 р3<0,05
	0,696±0,045

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,367±0,038

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	−
	0,488±0,010

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,588±0,033

р3<0,05
	0,452±0,014

р1<0,05 р3<0,05
	0,323±0,025

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,691±0,042

р2<0,05 р3<0,05
	0,563±0,011

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,442±0,010

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовий міхур

	IIА
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,626±0,007
р3<0,05
	0,502±0,021
р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,805±0,020
р2<0,05 р3<0,05
	0,701±0,046
р1<0,05 р2<0,05
р3<0,05
	−

	
	Продовж. табл. 10.2.6

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,375±0,045
р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	−
	0,496±0,016
р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,596±0,033
р3<0,05
	0,462±0,015
р1<0,05 р3<0,05
	0,331±0,026
р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,722±0,022
р2<0,05 р3<0,05
	0,568±0,008
р1<0,05 р2<0,05
р3<0,05
	0,448±0,012
р2<0,05 р3<0,05

	Сечовід

	IIБ
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,751±0,008

р3<0,05
	0,621±0,010

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,918±0,019

р2<0,05 р3<0,05
	0,844±0,023

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,519±0,010

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	−
	0,624±0,009

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,702±0,010

р3<0,05
	0,600±0,007

р1<0,05 р3<0,05
	0,432±0,019

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,864±0,011

р2<0,05 р3<0,05
	0,740±0,046

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,560±0,024

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовий міхур

	IIБ
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,760±0,007

р3<0,05
	0,625±0,009

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,922±0,019

р2<0,05 р3<0,05
	0,852±0,021

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	−
	0,521±0,010

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	−
	0,636±0,016

р2<0,05 р3<0,05

	
	Продовж. табл. 10.2.6

	
	Плід
	Стінка судини
	0,706±0,009

р3<0,05
	0,612±0,009

р1<0,05 р3<0,05
	0,440±0,018

	
	Новонароджений
	
	0,872±0,018

р2<0,05 р3<0,05
	0,746±0,049

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,564±0,027

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовід

	IIВ
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,900±0,027

р3<0,05
	0,803±0,022

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,998±0,002

р2<0,05 р3<0,05
	0,920±0,021

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	0,026±0,008

р3<0,05
	0,778±0,028

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	0,052±0,009

р2<0,05
	0,896±0,025

р2<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,850±0,018

р3<0,05
	0,714±0,033

р1<0,05 р3<0,05
	0,610±0,025

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,994±0,002

р2<0,05 р3<0,05
	0,853±0,029

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,758±0,043

р2<0,05 р3<0,05

	Сечовий міхур

	IIВ
	Плід
	Сполучна тканина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової та адвентиційної оболонок
	0,920±0,019

р3<0,05
	0,811±0,024

р1<0,05 р3<0,05
	−

	
	Новонароджений
	
	0,998±0,002

р2<0,05 р3<0,05
	0,922±0,021

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	−

	
	Плід
	Базальна мембрана слизової оболонки
	−
	0,032±0,014
	0,786±0,030

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	−
	0,072±0,013

р2<0,05
	0,908±0,028

р2<0,05 р3<0,05

	
	Плід
	Стінка судини
	0,864±0,024

р3<0,05
	0,728±0,037

р1<0,05 р3<0,05
	0,626±0,020

р3<0,05

	
	Новонароджений
	
	0,996±0,002

р2<0,05 р3<0,05
	0,859±0,029

р1<0,05 р2<0,05

р3<0,05
	0,766±0,045

р2<0,05 р3<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з оптичною щільністю імунофлюоресценції колагену I типу, р2 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р3 – значущість відмінностей у зіставленні з показником групи I.

Таблиця 10.2.7

СЗ АК імунних клітин, ІРІ в сечоводах й сечовому міхурі

	Назва

групи
	Показник
	Плід
	Новонароджений

	IIА
	Сечовід

	
	АК СD3-клітин
	11,20±0,20 р2<0,05
	14,17±0,24 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	2,35±0,12 р2<0,05
	3,83±0,14 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	5,02±0,13 р2<0,05
	6,58±0,13 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	4,73±0,16 р2<0,05
	7,25±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	6,33±0,18 р2<0,05
	9,06±0,18 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	0,48±0,03 р2<0,05
	0,59±0,02 р1>0,05 р2<0,05

	
	Сечовий міхур

	
	АК СD3-клітин
	11,38±0,20 р2<0,05
	14,03±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	2,65±0,20 р2<0,05
	3,82±0,11 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	5,32±0,17 р2<0,05
	6,29±0,14 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	4,95±0,16 р2<0,05
	7,45±0,15 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	6,07±0,17 р2<0,05
	9,55±0,20 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	0,54±0,03 р2<0,05
	0,66±0,02 р1>0,05 р2<0,05

	IIБ
	Сечовід

	
	АК СD3-клітин
	14,12±0,18 р2<0,05
	16,21±0,19 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	6,02±0,15 р2<0,05
	9,19±0,21 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	2,88±0,10 р2<0,05
	3,86±0,14 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	5,91±0,18 р2<0,05
	8,96±0,21 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	7,68±0,16 р2<0,05
	10,10±0,25 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,26±0,10 р2>0,05
	2,57±0,10 р1>0,05 р2>0,05

	
	Сечовий міхур

	
	АК СD3-клітин
	13,97±0,25 р2<0,05
	16,69±0,21 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	6,20±0,19 р2<0,05
	9,04±0,19 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	2,98±0,10 р2<0,05
	3,89±0,12 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	6,03±0,19 р2<0,05
	8,70±0,19 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	7,26±0,22 р2<0,05
	10,24±0,29 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,23±0,10 р2>0,05
	2,53±0,12 р1>0,05 р2>0,05

	IIВ
	Сечовід

	
	АК СD3-клітин
	16,66±0,22 р2<0,05
	18,95±0,22 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	9,11±0,16 р2<0,05
	11,66±0,17 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	3,85±0,10 р2<0,05
	4,28±0,12 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	8,69±0,20 р2<0,05
	11,26±0,21 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	11,35±0,25 р2<0,05
	13,95±0,24 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,44±0,06 р2<0,05
	2,89±0,11 р1>0,05 р2<0,05

	
	Сечовий міхур

	
	АК СD3-клітин
	16,80±0,23 р2<0,05
	18,72±0,20 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD4-клітин
	9,03±0,16 р2<0,05
	11,75±0,16 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD8-клітин
	3,86±0,12 р2<0,05
	4,20±0,11 р1>0,05 р2<0,05

	
	АК СD20-клітин
	8,54±0,18 р2<0,05
	11,69±0,26 р1<0,05 р2<0,05

	
	АК СD68-клітин
	11,66±0,28 р2<0,05
	14,06±0,23 р1<0,05 р2<0,05

	
	ІРІ
	2,49±0,09 р2<0,05
	2,94±0,10 р1>0,05 р2<0,05



р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей у зіставленні з показником групи I.


Таблиця 10.2.8

СЗ морфометричних показників сечоводів й сечового міхура

	Назва

групи
	Товщина (мкм)
	Плід
	Новонароджений

	IIА
	Сечовід

	
	Епітелію
	40,63±1,40 р2<0,05
	34,96±1,19 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	15,25±0,92 р2<0,05
	23,29±0,92 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	48,89±5,00 р2<0,05
	64,44±2,55 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	161,25±4,79 р2<0,05
	239,06±6,10 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	92,82±2,05 р2<0,05
	130,43±1,68 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	358,84±9,95 р2<0,05
	492,18±7,54 р1<0,05 р2<0,05

	
	Сечовий міхур

	
	Епітелію
	45,04±0,66 р2<0,05
	36,77±0,45 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	69,81±0,69 р2<0,05
	183,02±1,77 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	247,33±9,88 р2<0,05
	421,06±12,17 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	2347,25±24,99 р2<0,05
	3388,44±42,46 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	270,61±3,78 р2<0,05
	690,72±4,52 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	2980,04±24,52 р2<0,05
	4720,02±51,81 р1<0,05 р2<0,05

	IIБ
	Сечовід

	
	Епітелію
	33,49±1,41 р2<0,05
	29,36±0,93 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	18,18±0,87 р2<0,05
	28,69±1,11р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	54,06±1,91 р2<0,05
	73,07±1,50 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	175,96±3,88 р2<0,05
	252,00±2,79 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	99,03±0,73 р2<0,05
	142,26±2,98 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	380,72±5,41 р2<0,05
	525,38±4,42 р1<0,05 р2<0,05

	
	Сечовий міхур

	
	Епітелію
	31,88±0,50 р2<0,05 
	26,76±0,65 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	119,66±3,59 р2<0,05
	316,63±6,53 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	314,90±9,11 р2<0,05
	700,68±6,11 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	3350,85±12,88 р2<0,05
	3733,05±15,46 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	752,85±7,18 р2<0,05
	872,89±9,78 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	4570,13±20,76 р2<0,05
	5650,00±18,24 р1<0,05 р2<0,05

	IIВ
	Сечовід

	
	Епітелію
	28,41±1,55 р2<0,05
	21,55±0,67 р1<0,05 р2<0,05

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	24,08±0,70 р2<0,05
	34,44±1,80 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	61,32±1,21 р2<0,05
	81,26±2,02 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	195,12±2,88 р2<0,05
	276,40±4,13 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	125,25±4,03 р2<0,05
	157,74±2,47 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	434,18±5,88 р2<0,05
	571,39±5,90 р1<0,05 р2<0,05

	
	Сечовий міхур

	
	Епітелію
	26,60±0,60 р2<0,05
	21,76±0,57 р1<0,05 р2<0,05

	
	Продовж. табл. 10.2.8

	
	Власної пластинки слизової оболонки
	486,03±4,22 р2<0,05
	750,0±7,40 р1<0,05 р2<0,05

	
	Підслизової основи
	687,54±3,03 р2<0,05
	929,38±7,25 р1<0,05 р2<0,05

	
	М’язової оболонки
	4061,67±40,37 р2<0,05
	5037,23±64,76 р1<0,05 р2<0,05

	
	Адвентиційної оболонки
	958,19±10,81 р2<0,05
	1251,69±24,89 р1<0,05 р2<0,05

	
	Стінки органа
	6220,02±42,07 р2<0,05
	7990,07±76,44 р1<0,05 р2<0,05


р1 – значущість відмінностей порівняно з показником плода, р2 – значущість відмінностей у зіставленні з показником групи I.
РОЗДІЛ 11
ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ


Серед «Глобальних цілей сталого розвитку до 2030 року», що були визначені Організацією Об’єднаних Націй, одними з головних є належний стан здоров’я та благополуччя дітей [63]. Здоров’я дітей впливає на майбутні соціально-демографічні й соціально-культурні показники розвитку населення країни [67]. Актуальним питанням для сучасної медичної спільноти є необхідність розвитку взаєморозуміння у сфері збереження здоров’я дітей в країнах Європи з метою поліпшення якості надання медичної допомоги дитячому населенню континенту [63].


Проблема здоров’я дітей є міждисциплінарною і вимагає постійного вивчення її нових аспектів. Особливо важливо вивчення цієї проблеми з метою визначення стану передхвороби і обгрунтування проведення профілактичних заходів [230]. Для вдосконалення медичної допомоги хворим дітям, планування стратегічних напрямків розвитку системи охорони здоров’я країни і окремого регіону, раціонального розподілу матеріальних засобів, підготовки медичних кадрів надзвичайно важливі епідеміологічні, медико-соціальні і клініко-статистичні дослідження, спрямовані на вивчення поширеності захворювань, виявлення факторів ризику, що сприяють їх розвитку і прогресуванню, проведення сучасних превентивних заходів [231−233].


Захворювання ОСВС залишаються актуальною проблемою педіатрії в зв’язку з високим рівнем поширеності в дитячій популяції, високим ризиком розвитку ускладнень та інвалідизації дитячого населення. Протягом останніх років звертає на себе увагу атипова клінічна картина цих захворювань, переважання як хронічних, латентних форм, так і маніфестних, агресивних, тяжких форм [234−237]. Патологія ОСВС, за даними багатьох учених, є складним лікувальним завданням в педіатричній практиці, що обумовлено особливостями розвитку ОСВС у дітей, їх високою уразливістю до дії різних ушкоджуючих агентів, обмеженнями в використанні препаратів [170, 238]. Наслідки ураження ОСВС в ранньому дитячому віці настільки значущі, що своєчасне їх виявлення є проблемою не лише медичного, але й соціального характеру [239–240].
Показники захворюваності і поширеності хвороб, як відомо, є важливими, необхідними і інформативними критеріями характеристики стану здоров’я [241]. Проведений нами аналіз показників захворюваності і поширеності хвороб ОСВС у дітей Харківської області за період з 2007 по 2013 рр. дозволив виявити їх хвилеподібні зміни в зв’язку з наявністю періодів, коли ці показники підвищувалися і знижувалися (рис. 11.1, 11.2). При порівнянні показників поширеності і захворюваності хворобами ОСВС дитячого населення Харківської області з аналогічними показниками по Україні [59–62] було встановлено, що показники по регіону були значно вищі за показники по країні (рис. 11.1, 11.2). Отримані результати, з нашої точки зору, зумовлені, з одного боку, доступністю нефроурологічної допомоги дітям у регіоні і підвищенням якості виявлення та обліку дітей з захворюваннями ОСВС в умовах міста та районів Харківської області, а, з іншого боку, – особливостями генофонду популяції, погіршенням екологічної ситуації промислового регіону, соціально-економічними негараздами. Високі показники поширеності та захворюваності хворобами ОСВС у дітей регіону повинні насторожувати медичну спільноту й органи охорони здоров’я.
За період з 2009 по 2011 рр. був проведений порівняльний аналіз показників захворюваності і поширеності хвороб ОСВС у дитячого населення районів Харківської області і міста Харкова, в ході якого встановлено, що в більшості випадків ці показники були більшими у дітей міста Харкова. Зниження показників поширеності та захворюваності хворобами ОСВС у дітей Харківської області порівняно з дитячим населенням міста Харкова, з нашої точки зору, свідчить про нагальну потребу у забезпеченні кадрами лікувально-профілактичних закладів сільської місцевості та їх професійної підготовки з дитячої нефроурології.
[image: image80.emf]28,27

29,97

29,7

30,49

29,65

28,75

28,27

39,5

34,44

37,1

45,7

38

46

29,75

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Рік

Показник захворюваності

Україна Харківська область


Рис. 11.1 Захворюваність хворобами ОСВС у дитячого населення Харківської області та України за період з 2007 по 2013 рр. (на 1000 відповідного населення).
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Рис. 11.2 Поширеність хвороб ОСВС у дитячого населення Харківської області та України за період з 2007 по 2013 рр. (на 1000 відповідного населення).
Вивчення та аналіз захворюваності органів сечовидільної системи у дітей має надзвичайно важливе значення для правильної організації системи охорони здоров’я [235−241]. Цілеспрямовано проведений нами аналіз даних літератури показав вкрай обмежену кількість публікацій щодо вивчення захворюваності та поширеності хвороб ОСВС у дітей Харківського регіону. В деяких дослідженнях показано, що в дітей, які проживають в умовно «забруднених» кластерах міста Харкова, спостерігалося збільшення частоти захворюваності та поширеності хвороб ОСВС порівняно з умовно «чистими» кластерами [242], підтверджуючи припущення щодо розвитку екозалежних нефропатій [236].

Епідеміологічні дослідження, як відомо, передбачають не лише визначення, аналіз показників захворюваності і поширеності хвороб, але й характеристику патології за нозологічними одиницями [238]. У проведеному нами дослідженні була подана нозологічна характеристика патології ОСВС дитячого населення Харківської області за період з 2007 по 2015 рр., у ході якого кожній нозологічній одиниці було присвоєно рейтингове місце (табл. 11.1).
У дітей Харківської області в структурі патології ОСВС перше рейтингове місце у більшості випадків припадало на інфекції ОСВС, що були представлені інтерстиційним нефритом, гострим пієлонефритом, ХП, інфекцією ОСВС без визначення топіки, гострим циститом. Інфекції ОСВС, за даними проведених епідеміологічних досліджень в різних країнах світу, є найбільш поширеною патологією, яка займає 2−3 місце серед усіх інфекцій дитячого віку, поступаючись захворюванням дихальних шляхів і кишковим інфекціям [170, 233, 243]. У дітей більшість інфекцій ОСВС викликані Escherichia coli, хоча на першому році життя частіше, ніж на інших етапах онтогенезу, цю патологію можуть спричиняти Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Enterococcus spp та Pseudomonas. Цікаво те, що частота розвитку інфекцій ОСВС у дітей залежить від віку та статі [244].
У дитячого населення Харківської області серед усіх інфекцій ОСВС значна кількість випадків припадала на пієлонефрит, причому в 2007−2014 рр. переважав хронічний варіант, а в 2015 р. гострий варіант. ХП, як відомо, класифікують на первинний, при якому в ході обстеження не вдається виявити фактори, що сприяють фіксації мікроорганізмів в тканині нирки, тобто коли мікробно-запальний процес розвивається спочатку в здоровому органі, і вторинний, обумовлений конкретними факторами [245, 246]. В ході подальшого аналізу було встановлено, що ХП у дітей Харківської області в усіх випадках був вторинним, серед якого переважав обструктивний варіант над метаболічним й обструктивно-метаболічним. Високий відсоток вторинного обструктивного ХП в дитячій популяції також відмітили у своїх дослідженнях В.В. Лапшин зі співавт. Автори пояснюють низький відсоток первинного ХП недостатнім об’ємом спеціального обстеження, що у багатьох випадках визначає не цілком адекватне, спрощене лікування пієлонефриту [247].
Таблиця 11.1

Рейтингові місця окремих захворювань в структурі патології ОСВС дитячого населення Харківської області за період з 2007 по 2015 рр.

	Назва патології
	Рік

	
	2007
	2008
	2009
	2010
	2011
	2012
	2013
	2014
	2015

	Інфекції ОСВС
	I
	I
	I
	I
	I
	I
	I
	II
	I

	Дисметаболічна нефропатія
	II
	II
	III
	II
	II
	II
	II
	III
	III

	Вроджені вади розвитку ОСВС
	IV
	III
	II
	III
	V
	III
	III
	I
	II

	Гломерулонефрит
	V
	V
	V
	IV
	III
	IV
	IV
	IV
	IV

	Міхурово-сечовідний рефлюкс
	III
	IV
	IV
	V
	IV
	V
	V
	V
	V

	Нейрогенна дисфункція сечового міхура
	VI
	VI
	VI
	VI
	VI
	VII
	VII
	VI
	VII

	Хронічна ниркова недостатність
	VII
	VII
	VII
	VII
	VI
	VI
	VI
	VII
	VI

	Сечокам'яна хвороба
	IX
	IX
	IX
	IX
	VIII
	VIII
	VIII
	VIII
	VIII

	Набуті кісти нирок
	VIII
	VIII
	VIII
	VIII
	VII
	IX
	IX
	X
	IX

	Ушкодження нирок, обумовлене системним червоним вовчаком
	−
	−
	−
	−
	IX
	X
	X
	IX
	X

	Гемолітико-уремічний синдром
	−
	−
	−
	−
	IX
	−
	−
	XI
	X

	Пухлина Вільмса
	−
	−
	−
	−
	−
	−
	−
	XII
	IX



У дитячій популяції Харківського регіону друге рейтингове місце в 2007 р., 2008 р., 2010−2013 рр., а в 2009 р., 2014-2015 рр. третє місце в структурі патології ОСВС посідали дисметаболічні нефропатії. Частий розвиток даної патології в дітей зазначили й інші вчені [248, 249], наголошуючи на тому, що дана патологія сприяє розвитку сечокам’яної хвороби, виникненню інфекцій ОСВС та розвитку вторинного пієлонефриту, тубулоінтерстиційних змін у нирках [250].

До числа найбільш серйозних відхилень в стані здоров’я дітей, що суттєво впливають на їх захворюваність і смертність, відносяться вроджені вади розвитку ОСВС, які зустрічаються в практичній діяльності лікарів значно частіше, ніж вони діагностуються, ховаючись під маскою інших захворювань [170, 251]. У структурі патології ОСВС дітей Харківської області вроджені вади розвитку посідали перше місце в 2014 р., друге місце в 2009 р. і 2015 р., третє місце в 2008 р., 2010 р. і 2012−2013 рр., четверте місце в 2007 р., п’яте місце в 2011 р. Висока поширеність вроджених вад розвитку ОСВС серед усієї патології цієї системи, на наш погляд, обумовлена як істинним збільшенням частоти цієї патології, так і поліпшенням її діагностики. Своєчасність її виявлення має вирішальне значення для прогнозу хвороби, і, відповідно, попередження розвитку нефросклерозу в дітей [233]. 
Серед усієї патології ОСВС у дітей зберігає свою актуальність проблема гломерулонефриту. У структурі патології ОСВС гломерулонефрити займали третє місце в 2011 р., четверте місце в 2010 р., 2012−2015 рр., а в 2007−2009 рр. п’яте місце. Також встановлено, що практично в усі досліджувані роки за винятком 2009 р. переважаючим був хронічний варіант гломерулонефриту (у 2007 р., 2013 р. і 2015 р. переважала гематурична форма, у 2008−2012 рр., 2014 р. нефротична форма), а в 2009 р. – гострий варіант гломерулонефриту. Серед гострого гломерулонефриту в 2007−2009 рр., 2014 р. переважав гострий гломерулонефрит з нефротичним синдромом, а в 2010−2013 рр., 2015 р. – гострий гломерулонефрит з ізольованим сечовим синдромом.
У дітей Харківської області частою патологією ОСВС був міхурово-сечовідний рефлюкс. Дана патологія зайняла третє рейтингове місце в 2007 р., четверте місце в 2008−2009 рр., 2011 р., а п’яте місце в 2010 р., 2012−2015 рр..
У структурі патології ОСВС дітей Харківської області наступною фігурує нейрогенна дисфункція сечового міхура, яка зайняла шосте рейтингове місце в 2007−2011 рр., 2014 р., сьоме місце в 2012−2013 рр., 2015 р.
Таким чином, в ході проведеного аналізу звітної документації було виявлено, що показники захворюваності та поширеності хвороб ОСВС у дитячого населення Харківського регіону за період з 2007 по 2013 рр. були значно вищі за аналогічні показники по країні, а в структурі цієї патології за період з 2007 по 2015 рр. значна кількість випадків припадала переважно на інфекції ОСВС, дисметаболічну нефропатію, вроджені вади розвитку, гломерулонефрити, міхурово-сечовідний рефлюкс і нейрогенну дисфункцію сечового міхура. Відмічені по Харківському регіону високі показники захворюваності і поширеності хвороб ОСВС у дітей визначають необхідність розробки і проведення комплексу превентивних заходів, виявлення факторів ризику, усунення або корекція яких сприятиме зниженню ризику розвитку захворювання або попередженню загострень [252−254].

На дію певних факторів ризику, як відомо, кожен індивідуум відповідає по-своєму, змінюючи функціональний стан свого організму. Єдиним для всіх є розвиток неспецифічної адаптаційної реакції з формуванням певних донозологічних станів з переходом їх в преморбідні, а потім у нозологічні [255].

Дані літератури щодо факторів ризику розвитку захворювань ОСВС у дітей численні, проте в той же час вони неоднозначні і суперечливі [168, 169, 172, 256, 257]. Враховуючи, що в різних регіонах внесок факторів ризику у розвиток патології може мати свої особливості, правомірно припустити, що регіональний фактор є вагомим, а може і визначальним у спектрі факторів ризику патології, що вивчається [68]. У літературі відсутня інформація щодо факторів ризику розвитку патології ОСВС у дітей Харківського регіону.


Виявлені фактори ризику розвитку захворювань ОСВС у дитячого населення Харківської області, враховуючи можливість їх усунення, були розділені на некеровані, які, як відомо, неможливо усунути, і керовані, своєчасне усунення або послаблення дії яких допоможе попередити формування патології [258] (рис. 11.3). 

[image: image82]
Рис. 11.3 Фактори ризику розвитку захворювань ОСВС у дітей Харківської області.


Отже, практично всі фактори ризику розвитку захворювань ОСВС у дітей Харківського регіону є керованими, тому поліпшення якості роботи лікувально-профілактичних установ з метою удосконалення лікувальної й санітарно-просвітницької роботи серед населення репродуктивного віку, підкреслюючи значення здорового способу життя для формування репродуктивного здоров’я майбутніх батьків і майбутнього потомства, підвищення медичної активності сім’ї, здоровий спосіб життя особливо серед людей репродуктивного віку, поліпшення добробуту сучасної української сім’ї в комплексі допоможуть істотно знизити високі показники захворюваності й поширеності хвороб ОСВС у дітей регіону.

Актуальним питанням, враховуючи високі показники захворюваності й поширеності хвороб ОСВС у дитячого населення Харківської області, є прогнозування можливості розвитку цих захворювань на основі відомих факторів ризику. Існують, як відомо, різні багатовимірні статистичні методи (дерева класифікації, лог-регресія, аналіз відповідностей, узагальнений дискримінантний аналіз, нейронні мережі та ін.), придатні для вирішення завдання прогнозування. В даному випадку їх усіх об’єднує можливість використання в аналізі одночасно інтервальних і номінальних предикторів. При цьому вони мають свої переваги та недоліки: точність класифікації, наочність і простота представлення результатів, зручність у практичному застосуванні та ін. Важливим моментом у побудові моделі прогнозування розвитку захворювань є врахування ефектів взаємодії показників, тому в цьому дослідженні були вибрані загальні моделі дискримінантного аналізу, які разом з іншими перевагами враховують ефекти взаємодії предикторів [228, 229]. 
У проведеному дослідженні було виведено дві формули. Перша формула дозволяє спрогнозувати можливість розвитку у дитини патології ОСВС. Потім, якщо у дитини, використовуючи першу формулу, була виявлена висока ймовірність розвитку патології ОСВС, то тоді друга формула допоможе спрогнозувати можливість розвитку в дитини вродженої або набутої паталогії цієї системи.
Відома аксіома про «проблеми родом з дитинства» актуалізує «здоровий старт життя» не тільки в Україні, але й в усьому світі, який переважно обумовлений станом здоров’я материнського організму, особливостями перебігу вагітностей та пологів. Сучасна статистика свідчить про незадовільний стан здоров’я жінок репродуктивного віку, що призводить до частого розвитку ускладнень під час перебігу вагітностей та в пологах [59–62].

Гіпоксія є частою причиною неблагополуччя плода і новонародженого, яка обумовлена наявністю у матері генітальної й екстрагенітальної патології, розвитком ускладнень під час вагітності і в пологах [260, 261]. Гіпоксія може бути антенатальною, тобто мати місце до початку пологової діяльності, інтранатальною, коли киснева недостатність плоду виникає в період родового акту, а також постнатальною. Залежно від тривалості розрізняють ХВГ, яка охоплює період від декількох днів до декількох тижнів, і гостру, яка триває від декількох хвилин до декількох годин [262]. Гостра гіпоксія виникає при передчасному відшаруванні плаценти, розвитку в ній множинних інфарктів, випаданні пуповини, утворенні істинних вузлів пуповини або у випадках її обвиття навколо шиї й кінцівок плоду, що призводить до гострого порушення матково-плацентарного або плацентарно-плодового кровообігу. ХВГ є проявом хронічної плацентарної недостатності, що розвивається в зв’язку з наявністю у матері різної генітальної або екстрагенітальної патології [263]. Попри те, що причини, які призводять до розвитку гіпоксії в антенатальному, інтранатальному й постнатальному періодах мають різний характер, існує тісний етіопатогенетичний зв’язок між гіпоксичними станами плода і новонародженого [264].

При гіпоксії плода і новонародженого, згідно з даними численних клінічних досліджень, відбувається порушення життєво важливих систем організму, в тому числі й сечовидільної системи [65, 200−202]. 

На клінічному матеріалі неможливо виявити специфічні морфологічні зміни в ОСВС плодів і новонароджених, які виникають в результаті дії різних видів гіпоксій, що диктує необхідність проведення комплексних досліджень з використанням експериментального матеріалу. У проведеному дослідженні на щурах, використовуючи високогірну гіпоксію, була змодельована ХВГ, ГПГ та ЗГ.

В умовах дії гіпоксій був проведений аналіз кількості щурів в посліді, в ході якого порівняно з групою контролю (6,0±0,58) було виявлено значуще зменшення кількості щурів в посліді при моделюванні ЗГ (2,7±0,33), тенденцію до зменшення при моделюванні ХВГ (4,0±0,71) і ГПГ (4,0±1,0). Дані літератури щодо впливу гіпоксії на кількість щурів у посліді суперечливі. Д.У. Черкесова зі співавт. показали, що ХВГ не впливає на індекс плодючості самиць щурів [265]. Проте І.Ю. Карпова зі співавт. відмітили, що ХВГ сильно впливає на кількісні характеристики потомства в першому триместрі вагітності [266].

Вимір і аналіз соматометричних параметрів (маси тіла, довжини тіла й хвоста) плодів і новонароджених показали, що ХВГ і ЗГ призводили до значущого їх зменшення. ГПГ не впливала на соматометричні показники новонароджених щурів, що було обумовлено короткочасністю дії ушкоджуючого чинника. При порівнянні соматометричних параметрів тварин в досліджуваних групах було відмічено, що ці показники були значущо більшими в групі, де моделювали ГПГ порівняно з групами, де моделювали ХВГ і ЗГ. Соматометричні показники щурів, де моделювали ХВГ і ЗГ, не мали значущих відмінностей. У групі контролю і в групі, де моделювали ХВГ, були виявлені характерні вікові зміни, що проявлялися значущим збільшенням маси тіла, довжини тіла й хвоста у новонароджених порівняно з плодами, що узгоджується з даними літератури [267]. 
Отримані нами дані щодо зниження показників фізичного розвитку плодів і новонароджених, що піддавалися негативній дії ХВГ, обумовленої хронічною плацентарною недостатністю, також були відмічені в дослідженнях інших учених [268−270]. ХВГ, обумовлена наявністю у матері ЗДА, за даними Ekta Dalal зі співавт., призводила до зниження соматометричних показників новонароджених [271].
Під час проведення розтинів тварин усіх груп топографоанатомічні та макроскопічні особливості нирок, сечоводів і сечового міхура відповідали нормі. В ході органометрії нирок визначалося, по-перше, відсутність значущих відмінностей між масою правої і лівої нирки в усіх групах, по-друге, значуще зменшення цих показників при моделюванні ХВГ, ЗГ і відсутність значущих відмінностей при моделюванні ГПГ порівняно з контролем, по-третє, значуще зменшення показників маси обох нирок при ХВГ і ЗГ порівняно з ГПГ, по-четверте, відсутність значущих відмінностей в показниках маси нирки при ХВГ і ЗГ, по-п’яте, значуще збільшення маси нирки у новонароджених порівняно з плодами при ХВГ, що також було виявлено в групі контролю.


Вітчизняними вченими показано зниження маси нирок у плодів і новонароджених від матерів, вагітність яких була ускладнена фетоплацентарною недостатністю, що призвела до ХВГ і ЗВУР плода [71].


У нирках плодів і новонароджених при моделюванні гіпоксій були виявлені різні морфологічні зміни, ступінь вираженості і характер яких залежав від виду гіпоксії, причому ці зміни визначалися в капсулах, паренхіматозному й стромально-судинному компонентах.
У корі нирок плодів і новонароджених як групи контролю, так і досліджуваних груп була виявлена нефрогенна зона, що співпадає з даними інших учених [272]. При ГПГ нефрогенна зона була нерівномірно вираженою в субкапсулярних відділах і характеризувалася схожою з групою контроля будовою, а при ХВГ і ЗГ вона була у вигляді суцільної смуги в субкапсулярних відділах, проникаючи місцями в глибокі відділи кіркової речовини, і характеризувалася зниженою кількістю і щільністю розташування зачатків як гломерулярного, так і тубулярного компонентів нефрона, що свідчило про затримку процесів нефрогенеза. Товщина нефрогенної зони в порівнянні з контрольними показниками значущо не змінювалася при ГПГ, проте порівняно з ХВГ і ЗГ була значущо більшою, що також свідчило про затримку процесів нефрогенеза (рис. 11.4). Порівняно з ГПГ при ХВГ і ЗГ товщина нефрогенної зони була значущо більшою і значущо не змінювалася при ХВГ порівняно зі ЗГ. З віком товщина цієї зони в нирках значущо зменшувалася. Багато вчених також відмічали зменшення її товщини з віком на тлі збільшення розмірів кіркового й мозкового шарів нирки. Нефрогенна зона, як відомо, може регресувати, піддаватися склерозу та ставати мітотично активною [273].

У кірковій речовині нирок новонароджених при ГПГ ниркові тільця характеризувалися рівномірним розташуванням, тоді як у плодів і новонароджених при ХВГ, у новонароджених при ЗГ було виявлено їх нерівномірне розташування з наявністю агломерулярних ділянок. Порівняно з контролем при моделюванні ГПГ АК ниркових тілець значущо не змінювалася, а при ХВГ і ЗГ цей показник значущо зменшувався, що свідчило про затримку процесів гломерулогенеза (рис. 11.5). Вищезгаданий показник не мав значущих відмінностей в нирках новонароджених при моделюванні ХВГ і ЗГ, проте порівняно з ГПГ він значущо зменшувався. У новонароджених порівняно з плодами при моделюванні ХВГ, у контрольній групі відмічалося значуще збільшення АК ниркових тілець. Виявлені вікові зміни АК ниркових тілець співпадають з даними літератури [274].

Число клубочків у щурів, згідно з даними літератури, збільшується не лише у внутрішньоутробному періоді, але і в перші дні − тижні постнатального життя, а надалі незначно змінюється [275]. У літературі немає чітких даних щодо постнатального формування й розвитку нефронів у людей. У частині публікацій відмічено, що в людей формування нефронів завершується приблизно на 32-34 тижні гестації, і тому будь-який дефіцит кількості нефронів, що виникає при народженні, не може бути компенсований шляхом посиленого нефрогенезу після народження [276, 277]. У той же час є науково доведені дані, що у недоношених дітей нефрогенез спостерігається до 40 дня після народження [276, 278].

Численні дослідження, проведені вітчизняними й зарубіжними вченими, виявили в нирках плодів і новонароджених зменшену кількість ниркових тілець при ЗВУР [279, 280].
В процесі розвитку ниркових тілець у щурів виділяють такі стадії: клітинних ущільнень і бульбашок (стадія I), S-подібного тіла (стадія II), зачатка ниркового тільця (стадія III), молодого ниркового тільця (стадія IV), зрілого ниркового тільця (стадія V) [281]. Під час аналізу ВК ниркових тілець було виявлено, що ГПГ не впливала на процеси розвитку гломерулярного апарату нирок новонароджених, в той час як у плодів і новонароджених ХВГ і у новонароджених ЗГ призводили до затримки його розвитку, про що свідчило порівняно з контролем у новонароджених значуще збільшення ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, зменшення ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, проте ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, не змінювалася, у плодів тенденція до збільшення ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, тенденція до зменшення ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, а ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, значуще не змінювалася (рис. 11.6, 11.7).

У новонароджених ВК ниркових тілець, які перебували на різних стадіях розвитку, при ХВГ і ЗГ не мала значущих відмінностей. Порівняно з ГПГ у новонароджених при ХВГ і ЗГ ВК ниркових тілець, які перебували на I стадії розвитку, значущо збільшувалася, ВК ниркових тілець, які перебували на II стадії розвитку, мала тенденцію до збільшення, ВК ниркових тілець, що знаходилися на III стадії розвитку, не змінювалася, ВК ниркових тілець, які перебували на IV стадії розвитку, мала тенденцію до зменшення, а ВК ниркових тілець, які перебували на V стадії розвитку, значущо зменшувалася. 

У групі контролю та у групі, де моделювали ХВГ, з ростом тварин ниркові тільця ставали більш зрілими, про що в останній групі свідчила виявлена тенденція до зменшення ВК ниркових тілець, які перебували на I і II стадіях розвитку, значуще збільшення ВК ниркових тілець, які перебували на IV і V стадіях розвитку, проте ВК ниркових тілець, які перебували на III стадії розвитку, значущо не змінювалася.


Вчені зазначають, що з огляду на можливість еволюційного резерву дозрівання морфологічних структур, при своєчасному прогнозуванні формування патології (відразу після народження дитини), заснованому на вивченні акушерсько-гінекологічного анамнезу матері, і застосуванні сучасних медичних технологій можливе створення умов для дозрівання незрілих структур в нефрогенній тканині, а отже, попередження розвитку захворювання [282].


У новонароджених при ЗГ, у плодів і новонароджених при ХВГ незрілі ниркові тільця локалізувалися як у субкапсулярних, але і в більш глибоких відділах кори, в той час як в контролі, при моделюванні ГПГ вони спостерігалися переважно субкапсулярно, що обумовлено процесами нефрогенеза [283].


При ГПГ форма зрілих ниркових тілець відповідала нормі, проте при ХВГ й ЗГ ці структури приймали місцями неправильну форму. В усіх групах розміри зрілих ниркових тілець збільшувалися у напрямку від субкапсулярних до юкстамедулярних відділів.
	[image: image83.emf]0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

Група контролю Хронічна

внутрішньоутробна

гіпоксія

Гостра постнатальна

гіпоксія

Змішана гіпоксія 

Плод Новонароджений


	[image: image84.emf]0

5

10

15

20

25

Група контролю Хронічна

внутрішньоутробна

гіпоксія

Гостра постнатальна

гіпоксія

Змішана гіпоксія 

Плод Новонароджений



	Рис. 11.4 Товщина нефрогенної зони в нирках плодів та новонароджених.


	Рис. 11.5 АК ниркових тілець в нирках плодів та новонароджених.
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	Рис. 11.6 ВК ниркових тілець, що знаходяться на різних стадіях розвитку, в нирках плодів.

	Рис. 11.7 ВК ниркових тілець, що знаходяться на різних стадіях розвитку, в нирках новонароджених.


Останнє пов’язанє з тим, що субкапсулярні нефрони в процесі онтогенезу з’являються пізніше за інші [283].


Розміри ниркових тілець при ГПГ були подібні групі контролю, а при ХВГ і ЗГ ниркові тільця характеризувалися малими розмірами, що також було відмічено при морфометрії, результати якої наведені нижче, хоча в останніх двох групах в одиничних полях зору зустрічалися ниркові тільця збільшених розмірів зі зменшеним просвітом сечового простору й компенсаторною гіперплазією капілярних петель. Гіпертрофія ниркових тілець через гіперплазію капілярних петель призводить, як відомо, до збільшення коефіцієнта ультрафільтрації та, як наслідок, загальної фільтрації на поверхню тіла. Для підтримки цього компенсаторного процесу відбувається підключення ниркового резерву за рахунок функціонально малоактивних нефронів. При тривалому впливі ушкоджуючого фактору дані ниркові тільця зі збільшеною поверхнею не можуть адекватно забезпечувати функцію депурації, що призводить до поступового розвитку недостатності функції очищення крові [284].


У плодів і новонароджених при ХВГ, у новонароджених при ЗГ були виявлені ниркові тільця зі зменшеним судинним клубочком, місцями без судинних клубочків або з наявністю малої кількості капілярних петель. У ниркових тільцях були відмічені ознаки порушення кровообігу, ступінь вираженості яких зростав від плода до новонародженого, причому мінімальними вони були при ГПГ, максимальними при ЗГ і помірними при ХВГ. Останні проявлялися повнокрів’ям і стазом капілярної мережі, формуванням тромбів, крововиливами в порожнину ниркового тільця, набряком базальних мембран капілярів і парієтального листка капсули Боумена. При ХВГ і ЗГ в базальних мембранах набрякові зміни часто поєднувалися зі склерозом, у результаті чого базальна мембрана характеризувалася нерівномірною товщиною за рахунок ділянок потовщення і розрихлення. У ділянках, де базальна мембрана була змінена, розвивалися дистрофічні, некротичні й десквамативні зміни ендотеліоцитів капілярів і епітеліоцитів зовнішнього листка капсули Боумена. Описані зміни в базальних мембранах з прилеглими клітинними елементами наростали від плода до новонародженого, були мінімальними при ГПГ, помірними при ХВГ і вираженими при ЗГ. Виявлені нами структурні зміни в базальних мембранах були описані у дітей при деяких гломерулопатіях, які характеризувалися розвитком нефротичного синдрому [285]. При ХВГ і, особливо, при ЗГ в розширеному сечовому просторі частини ниркових тілець визначалися скупчення ниток фібрину. У частині ниркових тілець були виявлені синехії між капілярами і капсулою, які, як відомо, відносяться до початкових проявів гломерулосклерозу [286]. Тривала дія ушкоджуючого фактору, який був представлений ХВГ, призводила до наростання ступеня вираженості виявлених загальнопатологічних процесів в гломерулярному апараті у новонароджених порівняно з плодами.

ХВГ і ЗГ призводили до зміни морфометричних параметрів зрілого ниркового тільця, в той час як ГПГ не впливала на дані показники (рис. 11.8, 11.9). Порівняно з контролем при ХВГ та ЗГ в більшості випадків значущо зменшувалися площа ниркового тільця, судинного клубочка й сечового простору. Порівняно з ГПГ при ХВГ і ЗГ вищевказані параметри мали значущо менші значення. При ХВГ і ЗГ значущі відмінності в показниках зрілого ниркового тільця були відсутні. Вікові зміни у зрілому нирковому тільці в контролі і при моделюванні ХВГ в більшості випадків проявлялися значущим збільшенням площі ниркового тільця, судинного клубочка і сечового простору.


При моделюванні різних видів гіпоксії в нирках плодів і новонароджених відмічалися морфологічні зміни не тільки в гломерулярному апараті нефрона, але й в тубулярному, причому останній характеризувався більш вираженими змінами. Морфологічні зміни в тубулярному компоненті нефрона характеризувалися дистрофічними, некротичними й десквамативними змінами нефроцитів. У тубулярній базальній мембрані, базальній мембрані збиральних трубочок розвивалися набрякові зміни при ГПГ, а при ХВГ і ЗГ набрякові й склеротичні зміни, в результаті чого базальна мембрана виглядала осередково потовщеною, місцями набряклою, а в частині поля зору вона була стоншена аж до формування розривів. Просвіти канальців і збиральних трубочок були заповнені десквамованими клітинами і клітинним детритом. Структурні зміни в канальцевій системі і збиральних трубочках були мінімальними при ГПГ, помірними при ХВГ і максимальними при ЗГ, причому при ХВГ вони наростали від плода до новонародженого. При дії ГПГ максимальними структурні зміни були в проксимальних канальцях порівняно з іншими відділами канальцевої системи і збиральними трубочками, а при ХВГ і ЗГ вони були однаково вираженими в усіх канальцях і збиральних трубочках кори і мозкової речовини нирок.


Послідовність залучення різних відділів нефрона в патологічний процес обумовлена їх морфо-функціональною неоднорідністю в зв’язку зі складністю й обсягом виконуваних функцій, послідовністю функціональної діяльності [287]. Зазначені при ГПГ максимальні зміни в проксимальних канальцях, швидше за все, обумовлені тим, що даний відділ канальцевої системи характеризується більшою функціональною активністю, відповідно він і більш схильний до структурних змін.


Ученими описані біохімічні маркери порушеня функцій нирок у новонароджених, які перенесли гіпоксію. Порушення клубочкової фільтрації проявлялися підвищенням рівня креатиніну в сироватці крові. Маркером ушкодження гломерул було підвищення рівня псевдохолінестерази в сечі. Про порушення реабсорбційної функції канальців свідчили підвищені рівні натрію й калію в сечі [288].


У нирках плодів і новонароджених усіх груп були виявлені незрілі канальці і протоки, які в групі контролю і при ГПГ локалізувалися переважно в корі, а при ХВГ і ЗГ вони розташовувалися як в кірковій, так і в мозковій речовині. При ХВГ і ЗГ кількість незрілих структур була більшою порівняно з контролем і ГПГ, що свідчило про гальмування процесів дозрівання даних структур. При ХВГ незрілі структури збільшувалися в кількості у новонароджених порівняно з плодами.


Морфометричні особливості канальцевої системи нефронів і збиральних трубочок залежали від виду експериментальної гіпоксії (рис. 11.10, 11.11). При ГПГ в канальцевій системі нефронів і збиральних трубочках порівняно з контролем зовнішній діаметр не змінювався, діаметр просвіту в більшості випадків значущо зменшувався, а висота нефроциту значущо збільшувалася. Виявлені при оглядовій мікроскопії дистрофічні зміни нефроцитів приводили до збільшення їх розмірів, в результаті чого діаметр просвіту структури зменшувався.
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	Рис. 11.8 Площа ниркового тільця, судинного клубочку, сечового простору в зрілих ниркових тільцях плодів.
	Рис. 11.9 Площа ниркового тільця, судинного клубочку, сечового простору в зрілих ниркових тільцях новонароджених.
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	Рис. 11.10 Зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висота нефроциту відділів канальцевої системи та збиральних трубочок у нирках плодів.



При ХВГ і ЗГ в канальцевій системі нефронів і збиральних трубочках порівняно з контролем зовнішній діаметр і діаметр просвіту значущо збільшувалися, а висота нефроциту значущо зменшувалася, що було обумовлено розвитком у клітинах дистрофічних і некротичних змін з подальшим їх відокремленням від базальних мембран. При ЗГ порівняно з ХВГ зовнішній діаметр не мав значущих відмінностей, проте діаметр просвіту був значущо більшим, а показник висоти нефроциту значущо меншим. Ці морфометричні зміни були обумовлені більш вираженими процесами альтерації і десквамації в епітелії при ЗГ порівняно з ХВГ, що призводило до зменшення показника висоти нефроцита і, отже, збільшення показника діаметра просвіта.


Аналізуючи вищевказані морфометричні параметри при ХВГ і ЗГ порівняно з ГПГ, було виявлено значуще збільшення зовнішнього діаметру і діаметра просвіту, зменшення висоти нефроциту. При ХВГ були виявлені вікові зміни, які характеризувалися збільшенням у новонароджених порівняно з плодами зовнішнього діаметру, діаметра просвіту і висоти нефроциту, причому дані зміни були подібні з групою контролю.


У нирках плодів і новонароджених при ХВГ, а у новонароджених при ЗГ в корі і мозковій речовині були виявлені гломерулярні й тубулярні кісти, причому при ХВГ їх кількість зростала від плода до новонародженого.


У плодів і новонароджених у стромі нирок розвивалися гемодинамічні порушення, які характеризувалися стазом формених елементів крові, переважанням розширених і повнокровних судин над спазмованими, тромбоутворенням, крововиливами і набряком, причому вони були мінімальними при ГПГ, помірними при ХВГ і вираженими при ЗГ. При ХВГ ступінь вираженості цих змін наростав від плода до новонародженого. Різноманітні гемодинамічні порушення в органах у відповідь на гіпоксію також були відмічені багатьма вченими. Так, показано уповільнення кровотоку в судинному руслі органів, сладжування формених елементів крові, їх секвестрація з локальним, місцевим підвищенням згортаючого потенціалу крові і розвитком локального мікротромбоутворення. Це, в свою чергу, погіршує газообмін у тканинах, підсилює гіпоксію, порушує васкуляризацію органів, створює ситуацію їх мікроциркуляторної блокади з подальшим порушенням функції [289].

Практично завжди ознаки порушення кровообігу поєднувалися зі структурними змінами в стінках судин строми, які проявлялися дистрофічними, некротичними і десквамативними змінами ендотеліоцитів, а також набряком і склерозом шарів, причому, якщо ушкодження ендотеліоцитів і набряк шарів судинних стінок були виявлені при всіх видах гіпоксій, то склероз шарів стінки при ХВГ і ЗГ. Про склеротичні зміни в стінках судин також свідчили результати вимірювання товщини м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул. Даний морфометричний показник порівняно з контролем був значущо меншим при ХВГ і ЗГ, а при ГПГ значущо не відрізнявся. Зменшення даного показника, з нашої точки зору, є проявом атрофії, обумовленої здавлюванням м’язових волокон за рахунок надмірного розростання сполучної тканини. Товщина м’язового волокна в середній оболонці артеріол і венул була значущо меншою при ХВГ і ЗГ порівняно з ГПГ, причому даний показник не мав значущих відмінностей при ХВГ порівняно зі ЗГ. З віком при ХВГ товщина м’язового волокна в артеріолах і венулах значущо збільшувалася, що також було виявлено і в групі контролю. В усіх групах артеріоли порівняно з венулами характеризувалися значущо більшою товщиною м’язового волокна середньої оболонки, що було обумовлено їх функціональними особливостями [106].


Зазначені ушкодження ендотеліоцитів судин були мінімальними при ГПГ, вираженими при ЗГ і помірними при ХВГ, які наростали від плода до новонародженого. Цікаво те, що виявлені гемодинамічні порушення в стромі нирок при всіх видах експериментальних гіпоксій були більш вираженими в мозковому шарі порівняно з кірковим шаром. Подібні ознаки порушення кровообігу зі структурними змінами в судинних стінках також були виявлені в жировій капсулі нирок плодів і новонароджених, причому ступінь їх вираженості подібний до того, що вже був описаний вище в стромальному компоненті нирок.


Визначення кількісних характеристик паренхіматозного й стромального компонентів завдяки використанню морфометричних методів дослідження, як відомо, допомагає в оцінці морфо-функціонального стану органу як в фізіологічних умовах, так і в умовах патології [290]. Морфометрично було встановлено, що у плодів і новонароджених групи контролю, при моделюванні гіпоксій в кірковій і мозковій речовині значущо переважав ПО паренхіматозного компонента, що був представлений ПО ниркових тілець і канальців, над стромальним (рис. 11.12, 11.13). Також було встановлено, що в мозковій речовині порівняно з корою ПО канальців і строми були значущо більшими. При моделюванні ГПГ ПО ниркових тілець, канальців і строми значущо не відрізнялися від контрольних показників. У плодів і новонароджених при моделюванні ХВГ, у новонароджених при моделюванні ЗГ порівняно з контролем в корі ПО ниркових тілець, канальців були значущо меншими, ПО строми значущо більшим, а в мозковій речовині ПО канальців був значущо меншим, ПО строми значущо більшим. 

Таким чином, ХВГ і ЗГ приводили до зменшення ПО паренхіми і збільшення ПО строми, причому збільшення останнього відбувалося за рахунок надмірного розростання сполучної тканини, тобто склерозу, який також був відмічений нами вище при оглядовій мікроскопії та проведеному нижче аналізі результатів ІГХД з МКА до колагенів I, III, IV типів. При ЗГ і ХВГ склеротичні зміни також були виявлені в капсулах нирок плодів і новонароджених, що в жировій капсулі призводило до здавлювання жирових клітин, в результаті чого вони зменшувалися в розмірах. У новонароджених ПО основних структурних компонентів нирок не мали значущих відмінностей в групі, де моделювали ХВГ, порівняно з групою, де моделювали ЗГ. Порівняно з ГПГ у новонароджених, які зазнали впливу ХВГ і ЗГ, в корі ПО ниркових тілець, канальців були значущо меншими, ПО строми значущо більшим, а в мозковій речовині ПО канальців був значущо меншим, ПО строми значущо більшим. При моделюванні ХВГ вікові зміни, що проявлялися в корі значущим збільшенням ПО ниркових тілець і канальців, зменшенням ПО строми, а в мозковій речовині значущим збільшенням ПО канальців і зменшенням ПО строми, були схожі з групою контролю.
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	Рис. 11.11 Зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висота нефроциту відділів канальцевої системи та збиральних трубочок у нирках новонароджених.
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	Рис. 11.12 ПО ниркових тілець, канальців та строми в нирках плодів.

	Рис. 11.13 ПО ниркових тілець, канальців та строми в нирках новонароджених.



Сполучна тканина займає в організмі людини особливе місце, складаючи більше 50% маси тіла і є складовою частиною всіх органів і тканин [291]. Елементи, що формують сполучну тканину, нечисленні і з достатньою сталістю визначаються в усіх її тканинних різновидах, що є свідченням системності цих тканин, об’єднаних загальним мезенхімальним походженням, загальними принципами структури і функції [292]. Відомо, що екстрацелюлярний матрикс, як один з основних компонентів сполучної тканини, утворює позаклітинне оточення і активно впливає на диференціювання клітин, їх проліферацію, адгезію і просторову організацію тканин. Також екстрацелюлярний матрикс відіграє ключову роль в ембріогенезі, формуючи комірчасту структуру для зачатків даного органу, що забезпечує цілеспрямовану міграцію клітин [293].

Колагени, як відомо, є найбільш важливими компонентами екстрацелюлярного матриксу сполучної тканини, завдяки властивостям яких пояснюється універсальність сполучної тканини. Колагенові білки, як відомо, поділяються на інтерстиційні, базальних мембран і перицелюлярні. У фізіологічних умовах колагени I і III типів формують строму різних органів, а колаген IV типу має вибіркову локалізацію в базальних мембранах [291].


Результати ІГХД з МКА до колагенів I, III, IV типів підтвердили склеротичні зміни в нирках плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ХВГ і ЗГ, в той час як для ГПГ не є характерним даний негативний ефект. Так, у плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ХВГ, у новонароджених, які розвивалися в умовах ЗГ, відмічалася значущо більша, порівняно з контролем, оптична щільність імунофлюоресценції колагенів I, III типів в капсулах, стромі органу, стінках судин строми, колагену IV типу в базальних мембранах судин строми, капсулах ниркових тілець, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок. При ГПГ вищевказані показники не мали значущих відмінностей порівняно з контролем. 
При порівнянні отриманих показників в групах, по-перше, було відмічено відсутність значущих відмінностей в показниках оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів I, III, IV типів між групами, де моделювали ХВГ і ЗГ, по-друге, при ХВГ і ЗГ вищевказані показники були значущо більшими порівняно з ГПГ. Цікаво те, що при ХВГ в сполучній тканині капсул, строми, стінок судин у плодів значущо переважала оптична щільність імунофлюоресценції колагену III типу порівняно з колагеном I типу, а в новонароджених колагену I типу, що було обумовлено, в тому числі, і віковими змінами. Подібні зміни також були відмічені в плодів і новонароджених, які розвивалися в фізіологічних умовах. Відомо, що в процесі розвитку різних органів спочатку відзначається накопичення колагену III типу, який по мірі дозрівання сполучної тканини переходить в колаген I типу [293]. Вчені, які займалися вивченням розвитку інтерстиційного склерозу паренхіматозних органів, показали прискорені темпи продукції зрілого колагену I типу з молодого незрілого колагену III типу [295]. У нашому дослідженні з віком у новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в фізіологічних умовах, в умовах ХВГ, оптична щільність імунофлюоресценції колагену IV типу значущо збільшувалася. Дані літератури щодо вікових змін вмісту колагену IV типу суперечливі. Так, деякі вчені відмітили збільшення вмісту даного колагену в базальних мембранах з віком [291], а іншими вченими показано його вікове зменшення [296].


У плодів і новонароджених, які піддавалися впливу різним видам гіпоксій, в капсулах і стромі нирок була виявлена клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного ряду й імунними клітинами. Дана клітинна інфільтрація наростала порівняно з контролем і була мінімальною при ГПГ, помірною при ХВГ і вираженою при ЗГ. Серед імунних клітин були виявлені СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивні клітини. Цікаво те, що місцеві імунні реакції в даних органах були різними і визначалися видом експериментальної гіпоксії. Так, ГПГ не впливала на АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, відповідно і на значення ІРІ, однак призводила до значущого збільшення АК CD 68-клітин. ХВГ призводила до значущого зменшення АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, збільшення CD 68-клітин, при цьому ІРІ значущо не змінювався. ЗГ також призводила до значущого зменшення АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, збільшення АК CD 68-клітин, при цьому ІРІ значущо не змінювався. При порівнянні різних видів гіпоксії було відмічено максимальне збільшення АК CD 68-клітин при ЗГ, мінімальне при ГПГ і помірне при ХВГ. При ЗГ порівняно з ХВГ значущі відмінності були відсутні в АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин, однак АК CD 68-клітин була значущо більшою. При ХВГ, як і в контролі, було виявлено вікове збільшення АК всіх імунних клітин.

В даному дослідженні для вивчення апоптотичних процесів був обраний ядерний маркер р53. Відомо, що білок р53 відіграє ключову роль у розвитку апоптозу. Він здатний не тільки активувати гени, що беруть участь в індукції апоптозу, а й бере безпосередню участь в індукції мітохондріального шляху клітинної смерті. Після активації р53 він здатний потрапити до мітохондрії з цитоплазми, минаючи входження в ядро. В мітохондріях р53 піддається швидкому деубіквітинуванню і перетворенню в активну форму. р53 вступає у взаємодію з BH4-доменом антиапоптотичних білків BclXL і Bcl2. Зв’язування з антиапоптотичними білками вивільняє і активує проапоптотичні білки Bax і Bid. Всі ці взаємодії викликають викид цитохрому С і індукцію апоптозу навіть без транскрипційної активації проапоптотичних генів-мішеней р53. Пряма індукція апоптозу під дією р53 є першою і дуже швидкою реакцією на ушкодження. Друга хвиля індукції апоптозу відзначається тільки через 6−7 годин; вона пов’язана з транскрипційною активністю р53 в ядрі. Таким чином, діючи відразу на декількох рівнях і шляхом використання абсолютно різних механізмів, р53 здійснює як швидкі реакції на сильні стреси, так і реалізує сповільнену, але дуже ефективну програму апоптозу ушкоджених клітин [297, 298].


У плодів і новонароджених групи контролю в нирках були виявлені нечисленні р53-позитивні клітини в гломерулярному, тубулярному й стромально-судинному компонентах. Експресія р53, по-перше, була однаково вираженою в гломерулярному і тубулярному компонентах, по-друге, була більш вираженою в незрілих структурах порівняно зі зрілими структурами. Виявлена особливість також була відзначена в роботі P. Schmid зі співавт., де показано зниження рівня експресії р53 в головному мозку, печінці, легенях, тимусі і нирках лабораторних тварин зі збільшенням ступеня зрілості клітинних елементів даних органів [299]. При розвитку тварин у фізіологічних умовах процеси апоптозу в нирках були однаково вираженими в паренхімі та стромі. З віком кількість клітин, що знаходилася в стані апоптозу, зменшувалася, що, з нашої точки зору, було обумовлено зменшенням кількості незрілих структур (рис. 11.14). Виявлена нами експресія проапоптотичного білка p53 в нирках плодів і новонароджених, які не піддавалися впливу шкідливого фактору, підтверджує відомий факт про розвиток апоптотичних процесів у фізіологічних умовах, в ході яких відбувається видалення ушкоджених клітин [300]. Апоптозне «самоочищення» є універсальним механізмом для підтримки генотипічної і фенотипічної однорідності клітин й тканин. У численних дослідженнях показана важлива роль апоптозу в морфогенезі ОСВС [282, 301, 302].


При моделюванні різних видів гіпоксій апоптотичні процеси в нирках плодів і новонароджених наростали, про що свідчило значущо більша АК р53-імунопозитивних клітин у досліджуваних групах порівняно з контролем. При ГПГ апоптотичні процеси були мінімальними, при ХВГ помірними і вираженими при ЗГ, про що свідчило значуще збільшення АК імунопозитивних клітин при ХВГ порівняно з ГПГ, при ЗГ порівняно з ХВГ. Виявлений нами факт дозволив думати про патогенно індукований апоптоз, обумовлений гіпоксичним впливом.


Різна ступінь вираженості апоптотичних процесів у досліджуваних групах була обумовлена, з нашої точки зору, двома фактами. По-перше, ХВГ і ЗГ, з огляду на наведені нами раніше результати, уповільнюють морфогенез нирок, що проявляється, в тому числі, і наявністю значної кількості незрілих структур, які, як відомо, більш чутливі до гіпоксичного ушкодження, що в результаті призводить до активізації апоптотичних процесів. По-друге, різна ступінь вираженості апоптотичних процесів може бути ще обумовлена й тривалістю впливу гіпоксії, адже при моделюванні ХВГ і особливо ЗГ ушкоджуючий фактор характеризувався тривалим впливом, а при моделюванні ГПГ він був короткочасним.


Патогенно індукований апоптоз, на відміну від апоптозу в фізіологічних умовах, є різновидом селективної загибелі спеціалізованих клітин, яка достроково ініціюється генами при критичному молекулярному ушкодженні клітини, що не вичерпала свій життєвий цикл. Патогенно індукований апоптоз спеціалізованих клітин морфологічно діагностується в фазі його молекулярної ініціації, в ефекторній фазі і в фазі впорядкованої дезінтеграції (апоптотичної деградації) клітини [303].


В умовах впливу різних видів гіпоксій паренхіматозний компонент нирок плодів і новонароджених був більш схильний до процесів апоптозу порівняно зі стромальним, про що свідчило значуще переважання АК р53-позитивних клітин в паренхімі органу порівняно зі стромою. В ході подальшого аналізу було виявлено цікавий факт, який характеризувався тим, що при дії різних видів гіпоксій в паренхімі нирок апоптотичні процеси були більш вираженими в тубулярному відділі нефрона порівняно з гломерулярним. У літературі зазначено, що в першу чергу гіпоксія викликає канальцеві ушкодження, тому що канальці виключно залежать від аеробного окислювального метаболізму, і не здатні ефективно переключатися на анаеробний гліколіз в умовах дефіциту кисню. Тубулярні клітини з альтеративними змінами призводять до ураження клубочкового апарату за рахунок канальцевої обструкції і порушення тубулогломерулярного зворотнього зв’язку [304]. Таким чином, загибель клітин канальцевого епітелію при дії різних видів гіпоксій відбувалася не тільки за рахунок некрозу, що було показано раніше, але й шляхом апоптозу. При впливі ХВГ в нирках кількість клітин, що знаходилася в стані апоптозу, зростала від плода до новонародженого, в той час як в контрольній групі їх кількість зменшувалася.


Найбільш поширеним й широко застосовуваним маркером проліферації на сьогоднішній день є антиген Ki-67, який експресується в G1-, S, G2- і М-фазах мітотичного циклу [305]. У фізіологічних умовах у нирках плодів і новонароджених маркер проліферації Ki-67 експресували деякі епітеліальні клітини канальців, клітини ниркових тілець, ендотеліоцити судин строми та нечисленні клітинні елементи строми, причому значущі відмінності були відсутні між кількістю таких клітин у стромі та паренхімі (рис. 11.15). Вікові зміни, характерні для групи контролю, проявлялися зменшенням АК Ki-67-позитивних клітин.


При моделюванні різних видів гіпоксій в нирках плодів і новонароджених проліферативна активність порівняно з контролем підвищувалася, причому, з огляду на загальну АК імунопозитивних клітин, мінімальною вона була при ГПГ, помірною при ЗГ й вираженою при ХВГ. При ГПГ, ХВГ і ЗГ проліферативна активність переважала в стромі порівняно з паренхімою, причому паренхіматозна проліферативна активність, з нашої точки зору, мала компенсаторний характер, а стромальна була обумовлена збільшенням кількості клітин фібробластичного диферону й посиленням їх проліферативного потенціалу. В літературі також відмічено, що гіпоксія стимулює фібробластичну активність [306]. Зазначено, що проліферативна активність в паренхімі нирок була максимальною при ХВГ, помірною при ГПГ і мінімальною при ЗГ, а, отже, і компенсаторні процеси в даному компоненті органу були максимальними при ХВГ, помірними при ГПГ і мінімальними при ЗГ. Аналізуючи проліферативну активність в стромі органу, було відмічено, що вона була максимальною при ЗГ, помірною при ХВГ і мінімальною при ГПГ. Таким чином, найбільшою здатністю до збільшення кількості та активації морфо-функціонального стану і, відповідно, проліферативного потенціалу клітин фібробластичного ряду характеризується ЗГ, найменшою ГПГ, а ХВГ займає проміжне положення. Вікові зміни, відмічені при моделюванні ХВГ, характеризувалися значущим збільшенням АК Ki-67-позитивних клітин, в той час як у групі контролю їх АК, як зазначено вище, зменшувалася.
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	Рис. 11.14 АК р53-позитивних клітин у нирках плодів і новонароджених.
	Рис. 11.15 АК Ki 67-позитивних клітин у нирках плодів і новонароджених.



При зіставленні результатів, отриманих у ході аналізу ІГХР з МКА до p53 і Ki-67, у плодів і новонароджених, які розвивалися в фізіологічних умовах, у нирках була виявлена динамічна рівновага між апоптотичними та проліферативними процесами, завдяки чому підтримується клітинний гомеостаз тканин. Відомо, що забезпечення подібного балансу необхідно як для нормального розвитку організму людини, так і для його виживання в умовах дії ушкоджуючих факторів [307]. Однак при ГПГ і ХВГ був виявлений дисбаланс, який характеризувався переважанням проліферативних процесів над апоптотичними, а при ЗГ переважанням процесів апоптозу над проліферацією.


У нирках плодів і новонароджених при моделюванні різних видів гіпоксій були виявлені певні особливості експресії епітеліальних (цитокератинів 18 і 19) і мезенхімальних (віментину, десміну, гладеньком’язового актину) маркерів.

Віментин є маркером мезенхімальних клітин та відноситься до цитоплазматичних білків проміжних філаментів III типу, основна роль якого полягає у підтримці клітинної й тканинної цілісності. Відомо, що віментин бере участь у внутрішньоклітинному розподілі органел та білків [308, 309]. У нирках плодів і новонароджених досліджуваних груп ІГХР з віментином порівняно з контролем ставала більш вираженою, що було обумовлено при ГПГ наростанням пулу клітин фібробластичного ряду, які експресували даний маркер, а при ХВГ і ЗГ збільшенням кількості клітин фібробластичного диферону і його експресією не тільки в подібних групі контролю структурах, а й в нетипових для даної групи структурах (епітеліоцитах зовнішнього листка капсул, тубулярного відділу нефронів і збиральних трубочок). Цікаво те, що при ІГХР з МКА до віментину в групі контролю тільки у плодів були виявлені поодинокі епітеліальні клітини канальців, що експресували віментин, проте у новонароджених експресія віментину в вищезазначених структурах була негативною, тому дана експресія у плодів, з нашої точки зору, носила транзиторний характер. Даний факт наштовхнув на думку про те, що у щурів епітелій канальців може мати в тому числі й мезенхімальне походження, який в процесі розвитку набуває епітеліального фенотипу. Перетворення (трансформація) епітеліальних клітин у мезенхімальні і, навпаки, мезенхімальних клітин у епітеліальні є одним із основних процесів, характерних для ембріонального розвитку [310]. Однак при ХВГ була відмічена експресія віментину епітеліальними клітинами канальців і збиральних трубочок як у плодів, так і в новонароджених, причому у плодів порівняно з контролем дана ІГХР була більш вираженою. При аналізі вікових змін при ХВГ було виявлено, як і в групі контролю, збільшення кількості виментин-позитивних клітин. Порівнюючи особливості експресії віментину в групах, де моделювали різні види гіпоксій, дана реакція була розцінена слабкою («+») при ГПГ, помірною («++») при ХВГ і вираженою («+++») при ЗГ.


Гладеньком’язовий актин та десмін є маркерами гладеньком’язової тканини. Доведено, що десмін є м’язовим диференційованим маркером, що з’являється в ранньому ембріогенезі, тоді як гладеньком’язовий актин тільки після пологів, тобто десмін є еволюційно більш раннім гладеньком’язовим маркером [311]. ІГХР з гладеньком’язовим актином і десміном у випадках моделювання різних видів гіпоксій були вираженими порівняно з контролем. Наростання ступеня вираженості даних реакцій в нирках новонароджених при ГПГ було обумовлено збільшенням кількості міофібробластів; в нирках плодів і новонароджених при ХВГ виникало в зв’язку зі збільшенням кількості міофібробластів, посиленням експресії даних маркерів мезангіальними клітинами гладеньком’язового типу, появою експресії, на відміну від групи контролю, в епітеліоцитах зовнішнього листка капсули Боумена, канальців і збиральних трубочок; в нирках новонароджених при ЗГ у зв’язку зі збільшенням кількості міофібробластів, посиленням їх експресії мезангіальними клітинами гладеньком’язового типу, появою експресії в нетипових для групи контролю структурах (епітеліоцитах зовнішнього і внутрішнього листків капсули Боумена, канальців і збиральних трубочок). При зіставленні ІГХР з гладеньком’язовим актином і десміном при ХВГ і ЗГ в нирках були виявлені епітеліальні клітини канальців і збиральних трубочок, зовнішнього і внутрішнього листків капсули Боумена, які експресували десмин, а реакція з гладеньком’язовим актином при цьому була негативною. Даний факт був обумовлений тим, що десмин, як зазначено вище, є еволюційно більш раннім гладеньком’язовим маркером.


Нині розрізняють п’ять типів міофібробластів: перший експресує тільки віментин, другий − віментин та гладеньком’язовий актин, третій − віментин, гладеньком’язовий актин та десмін, четвертий − тільки віментин та десмін, п’ятий − віментин, гладеньком’язовий актин та міозин (з або без десміну) [311]. В проведеному нами дослідженні міофібробласти відносилися до третього типу.


При порівнянні ступеня вираженості реакцій з десміном і гладеньком’язовим актином у досліджуваних групах між собою було відмічено, що при ГПГ дані реакції були слабкими («+»), помірними («++») при ХВГ і вираженими («+++ ») при ЗГ. У групі, де моделювали ХВГ, у новонароджених порівняно з плодами, ступінь вираженості реакцій, як і в групі контролю, зростав.

Цитокератини є білками, з яких складаються внутрішньоклітинні проміжні філаменти цитоскелету епітеліальних клітин. Зазвичай в епітеліальній клітині залежно від її виду, ступеня диференціювання та мікрооточення міститься від двох до десяти різних цитокератинів [312]. Відомо, що епітеліальні клітини різних відділів канальцевої системи нефрона експресують різні молекулярні форми цитокератину, тому в даному дослідженні були використані цитокератини 18 і 19. При моделюванні різних видів гіпоксії в нирках експресія цитокератинів знижувалася порівняно з контролем у зв’язку з розвитком в епітелії альтеративних змін, які, як зазначено вище, були максимальними при ЗГ, мінімальними при ГПГ і помірними при ХВГ, тому, порівнюючи досліджувані групи між собою з урахуванням зниження ступеня вираженості реакцій, при ЗГ вони були розцінені як слабкі («+»), помірні («++») при ХВГ і виражені («+++») при ГПГ. Цікаво те, що в умовах дії різних видів гіпоксій також було виявлено зниження експресії цитокератинів у епітеліоцитах канальців і збиральних трубочок, які при оглядовій мікроскопії виглядали неушкодженими. При ХВГ, як і в контролі, з віком було виявлено наростання ступеня вираженості ІГХР з цитокератинами 18 і 19.

Проведений аналіз ІГХР з віментином, десміном, гладеньком’язовим актином, цитокератинами 18 і 19 дозволив виявити декілька важливих моментів. По-перше, було відмічено, що ГПГ призводить в нирках новонароджених до збільшення кількості та підвищення морфо-функціонального стану клітин фібробластичного ряду, в тому числі і міофібробластів. По-друге, ХВГ і ЗГ призводять не тільки до наростання кількості вищевказаних клітинних елементів, а й до індукції епітеліально-мезенхімальної трансформації.

В сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах впливу гіпоксій, були виявлені морфологічні зміни в усіх шарах стінки органів, характер і ступінь вираженості яких, як і в нирках, визначалися видом гіпоксії. Дані зміни в сечоводах і сечовому міхурі були однотипними, тому подальший їх аналіз, обговорення будуть подані в цілому за даними органам.

В епітеліальних пластах слизової оболонки розвивалися набрякові, дистрофічні, некротичні, десквамативні й атрофічні зміни. При ХВГ в частині полів зору осередково в епітеліальному шарі було виявлено збільшення кількості шарів, що відображало процеси посиленої проліферації в умовах патології, яка, з нашої точки зору, носила компенсаторний характер.

Слизова оболонка сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених мала характерні складки, що надавало просвіту органів на поперечних перетинах зірчастий вигляд, створюючи умови для значного розширення просвіту органу без ушкодження слизової [313], однак при ХВГ і ЗГ було відмічено зменшення даних складок. Відмічені в епітелії структурні зміни, які були мінімальними при ГПГ, помірними при ХВГ і вираженими при ЗГ, призводили, порівняно з контролем, до значущого зменшення товщини даного шару. При ГПГ товщина епітелію була значущо більшою порівняно з ХВГ, а при ХВГ даний показник був значущо більшим порівняно зі ЗГ (рис. 11.16−11.19). З віком у тварин, де моделювали ХВГ, враховуючи альтеративні зміни, товщина епітелію значущо зменшувалася, в той час як у групі контролю цей показник значущо збільшувався, що було обумовлено закономірними процесами збільшення структурних компонентів різних клітин і тканин у міру росту організму.
Уротелій – один з найбільш ефективних бар’єрів організму, навіть більш ефективний, ніж епідерміс [314]. Виявлені нами ушкодження епітеліоцитів в слизовій оболонці сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених, що розвинулися в результаті гіпоксичного впливу, можуть призводити до втрати ними бар’єрних властивостей, що в подальшому буде сприяти потраплянню сечі в інтерстиційний простір і розвитку запалення [315].
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	Рис. 11.16 Товщина шарів та всієї стінки сечоводу плодів.
	Рис. 11.17 Товщина шарів та всієї стінки сечоводу новонароджених.
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	Рис. 11.18 Товщина шарів та всієї стінки сечового міхура плодів.
	Рис. 11.19 Товщина шарів та всієї стінки сечового міхура новонароджених.


У базальній мембрані слизової оболонки органів також розвивалися структурні зміни, які визначалися переважно в ділянках, де був виявлений ушкоджений епітеліальної пласт. При ГПГ базальна мембрана характеризувалася нерівномірною товщиною за рахунок ділянок набухання, обумовлених набряком. При ХВГ і ЗГ базальна мембрана була осередково потовщена або розрихлена в зв’язку з розвитком в ній склеротичних і набрякових змін.

В усіх шарах стінки органів були виявлені ознаки порушення кровообігу, які були мінімальними при ГПГ, помірними при ХВГ і вираженими при ЗГ і характеризувалися набряком, переважанням розширених і повнокровних судин, формуванням тромбів у просвіті частини судин, крововиливами. Гемодинамічні порушення поєднувалися зі змінами в стінках судин різного калібру, які проявлялися дистрофічними, некротичними і десквамативними змінами ендотеліоцитів, а також набряковими змінами судинних шарів при ГПГ, а при ХВГ і ЗГ набряковими і склеротичними змінами, що призводило до осередкового або тотального потовщення стінок.

Гладеньком’язові клітини судин, як відомо, є «тонічними» і функціонують як окремі одиниці [316]. Виявлене при ХВГ і ЗГ надмірне розростання сполучної тканини в стінках судин призводило до здавлювання м’язових волокон середньої оболонки артеріол і венул, у результаті чого значущо зменшувався порівняно з контролем показник товщини м’язового волокна в стінках артеріол і венул. Порівняно з контролем при ГПГ цей показник не мав значущих відмінностей, а при ХВГ і ЗГ він значущо зменшувався. При ХВГ і ЗГ цей показник був значущо меншим порівняно з ГПГ, проте він не мав значущих відмінностей при ХВГ і ЗГ. При ХВГ відмічалося значуще його збільшення у новонароджених порівняно з плодами. У плодів і новонароджених, враховуючи функціональні особливості артеріол і венул, в групі контролю і при моделюванні різних видів гіпоксій в стінці артеріол товщина м’язового волокна була значущо більшою порівняно з венулами.

У результаті гемодинамічних порушень і структурних змін у стінках судин порушувалася трофіка сечоводів і сечового міхура, що призводило до гіпоксично-ішемічних змін, а при ХВГ і ЗГ ще й до надмірного розростання сполучної тканини.

Імуногістохімічно склероз в стінках судин, шарах стінки сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених, який розвивалися в умовах ХВГ і ЗГ, характеризувався порівняно з контролем значущим збільшенням оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів I, III і IV типів. Оптична щільність цих колагенів не мала значущих відмінностей в групі контролю з групою, де моделювали ГПГ. При ХВГ і ЗГ, враховуючи однаково виражені склеротичні зміни в сечоводах і сечовому міхурі, оптичні щільності імунофлюоресценції колагенів I, III і IV типів не мали значущих відмінностей. У новонароджених порівняно з плодами при ХВГ вміст вищевказаних колагенів був значущо більшим, що було обумовлено як віковими змінами, відміченими також і в групі контролю, так і розвитком склерозу. Відомо, що розвиток склерозу органу обумовлений прискореними темпами і надмірною продукцією колагенів [295].

Аналіз товщини шарів і всієї стінки органів показав, що при ХВГ і ЗГ у результаті склерозу й набряку товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, усієї стінки органів мала значущо більше значення порівняно з контролем. Помірні набрякові зміни при ГПГ порівняно з контролем не призводили до значущих змін товщини вищевказаних шарів і всієї стінки органів. При ГПГ товщина шарів і всієї стінки органів була значущо меншою порівняно з показниками при ХВГ і ЗГ, однак при ХВГ і ЗГ дані показники значущо не змінювалися. При ХВГ вікові зміни проявлялися значущим збільшенням товщини вищевказаних шарів і всієї стінки органів у новонароджених порівняно з плодами, що також було відмічено в контролі.

У стінках сечоводів і сечового міхура м’язова оболонка була домінуючим шаром, що також було показано в дослідженнях інших вчених [317]. М’язова оболонка сечоводів і сечового міхура характеризується наявністю вісцеральних гладеньком’язових клітин, які відносяться до так званих «фазних» гладеньком’язових клітин. Останні електромеханічно пов’язані і функціонують як єдиний синцитій. Потенціал дії в такому синцитії передається від одних гладеньком’язових клітин до інших через щілинні з’єднання. Важливою особливістю даних клітин є здатність невеликої кількості клітин спонтанно генерувати потенціал дії, тобто бути пейсмекерами [316].


У паренхімі м’язового шару сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених при моделюванні різних видів гіпоксій були виявлені дистрофічні, некротичні та ішемічні зміни, які були мінімальними при ГПГ, помірними при ХВГ і вираженими при ЗГ. При ХВГ і ЗГ в м’язовому шарі склеротичні зміни проявлялися порівняно з контролем значущим зменшенням ПО паренхіми і збільшенням ПО строми, причому між даними групами значущі відмінності в показниках були відсутніми. При ГПГ ПО паренхіми і строми не мали значущих відмінностей порівняно з контролем. При ХВГ і ЗГ порівняно з ГПГ ПО паренхіми характеризувався значущо меншим значенням, а ПО строми значущо більшим значенням. При ХВГ, як і в групі контролю, з віком ПО паренхіми значущо збільшувався, а ПО об’єм строми значущо зменшувався. Склеротичні зміни в м’язовому шарі сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених при ХВГ і ЗГ призводили не тільки до значущого зменшення ПО паренхіми, але й до значущого зменшення товщини м’язового волокна в даному шарі. 
Однак при ХВГ де-не-де були виявлені не тільки атрофічні м’язові волокна, але й м’язові волокна з гіпертрофією, яка є унікальною компенсаторно-пристосувальною реакцією, необхідною для компенсації кількісного дефіциту гладеньком’язових клітин у результаті їх загибелі і елімінації під впливом вищевказаного ушкоджуючого фактору [318].

Виявлені склеротичні зміни в сечоводах й сечовому міхурі при ХВГ і ЗГ можуть призводити до функціональної неповноцінності даних органів, а саме до порушення їх скорочувальної здатності, атонії й подальшої дилатації. Також функціональні порушення сечоводів і сечового міхура в таких дітей можуть бути обумовлені не тільки зменшенням паренхіми в м’язовій оболонці за рахунок склерозу, але й внаслідок розвитку дистрофічних і склеротичних змін у нервових волокнах, що може призвести до порушення їх іннервації, ослаблення або повного зникнення перистальтичної діяльності та евакуації сечі. У клінічних дослідженнях показано порушення функції сечового міхура в плодів при хронічній плацентарній недостатності, причому дисфункція даного органу наростала пропорційно ступеню тяжкості плацентарної недостатності [319]. Вченими в клінічних дослідженнях показана роль гіпоксії в генезі гіперактивного сечового міхура в дітей [320].

В усіх шарках стінки сечоводів і сечового міхура була виявлена клітинна інфільтрація, яка була представлена переважно клітинами фібробластичного диферону і імунними клітинами. Дана інфільтрація була мінімальною при ГПГ, помірною при ХВГ і вираженою при ЗГ. Імуногістохімічно серед імунних клітин були виявлені СD 3, СD 4, СD 8, СD 20 і CD 68-позитивні клітини. Кількісні характеристики імунних клітин в сечоводах і сечовому міхурі були схожі з тими, що вже раніше були описані в нирках.

При впливі ГПГ, ХВГ і ЗГ в сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених, як і в нирках, підвищувалася апоптотична й проліферативна активність (рис. 11.20, 11.21). Порівняно з контролем при ГПГ експресія р53 була більш вираженою в перехідному епітелії і ендотеліоцитах судин, при ХВГ і ЗГ дана експресія була вираженою в епітеліальному шарі, ендотеліоцитах судин, гладких міоцитах і помірною в імунних клітинах і клітинах фібробластичного ряду. При порівнянні досліджуваних груп між собою апоптотична активність була мінімальною при ГПГ, помірною при ХВГ і вираженою при ЗГ. При ХВГ апоптотична активність наростала від плода до новонародженого, а в групі контролю знижувалася.
В ході аналізу експресії маркера проліферації Ki-67 при ГПГ і частково при ХВГ його експресія була виявлена не тільки в клітинах базального шару перехідного епітелію, як у групі контролю, а також осередково і в проміжному шарі. Виявлене підвищення проліферативної активності в епітеліальному шарі, з нашої точки зору, мало компенсаторний характер. При ГПГ, ХВГ і ЗГ проліферативна активність знижувалася в епітеліальному шарі, ендотеліальних клітинах судин, м’язових клітинах, які входили до складу стінок судин і м’язової оболонки, імунних клітинах і підвищувалася в клітинах фібробластичного ряду. При ГПГ кількість Ki-67-позитивних клітин була значущо меншою порівняно з ХВГ і ЗГ, а при ХВГ порівняно зі ЗГ таких клітин було значущо більше. При ХВГ проліферативна активність в сечоводах і сечовому міхурі підвищувалася у новонароджених порівняно з плодами, проте в контролі було виявлено її зниження.
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	Рис. 11.20 АК р53-позитивних клітин у сечоводах та сечовому міхурі плодів та новонароджених.

	Рис. 11.21 АК Ki 67-позитивних клітин у сечоводах та сечовому міхурі плодів та новонароджених.


В сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених групи контролю було виявлено рівновагу між процесами апоптозу і проліферації, що відповідає фізіологічній нормі [321], проте в досліджуваних групах визначався дисбаланс, який характеризувався при ГПГ і ХВГ переважанням проліферативних процесів над апоптотичними, при ЗГ переважанням процесів апоптозу над проліферацією.

У плодів і новонароджених у сечоводах, сечовому міхурі особливості експресії епітеліальних (цитокератинів 18 і 19) і мезенхімальних (віментину, десміну, гладеньком’язового актину) маркерів визначалися видом експериментальної гіпоксії. Порівняно з контролем при ГПГ ІГХР з віментином була вираженою в зв’язку з наростанням пулу клітин фібробластичного ряду; ІГХР з десміном і гладеньком’язковим актином також були вираженими, що було обумовлено збільшенням кількості міофібробластів; ІГХР з цитокератинами 18 і 19 були помірними, зниження ступеня вираженості яких було обумовлено виявленими при оглядовій мікроскопії альтеративними змінами в епітелії. При ХВГ і ЗГ реакція з віментином була вираженою в зв’язку з наростанням кількості клітин фібробластичного ряду і появою експресії даного маркера в нетипових структурах (епітеліоцитах слизової оболонки); реакції з десміном і гладеньком’язковим актином були вираженими, що було обумовлено появою їх експресії в деяких епітеліоцитах слизової оболонки і збільшенням кількості міофібробластів. ІГХР з цитокератинами 18 і 19 при ХВГ були помірними і слабкими при ЗГ, що було обумовлено альтеративними змінами в епітеліальному шарі. При всіх видах гіпоксій в м’язовому шарі сечоводів і сечового міхура була виявлена нерівномірна експресія десміна і гладеньком’язового актину, обумовлена розвитком у м’язових волокнах дистрофічних, некротичних і ішемічних змін. В експерименті на мишах було показано, що зниження експресії гладеньком’язового актину призводить до порушення скоротливої функції сечового міхура [322]. Вікові зміни, характерні для тварин, які розвивалися в умовах ХВГ, характеризувалися наростанням ступеня вираженості ІГХР з МКА до віментину, десміну, гладеньком’язкового актину, цитокератинам 18 і 19.

При порівнянні груп між собою ІГХР з віментином, десміном і гладеньком’язковим актином при ГПГ були розцінені як слабкі («+»), помірні («++») при ХВГ і виражені («+++») при ЗГ, а ІГХР з цитокератинами 18 і 19 при ГПГ були розцінені як виражені («+++»), помірні («++») при ХВГ і слабкі («+») при ЗГ. Таким чином, аналіз ІГХР з віментином, десміном, гладеньком’язковим актином, цитокератинами 18 і 19 в сечоводах, сечовому міхурі показав, що ГПГ призводила до збільшення кількості клітин фібробластичного ряду, в тому числі і міофібробластів, а ХВГ і ЗГ призводили не тільки до наростання пулу клітин фібробластичного ряду, але й до індукції епітеліально-мезенхімальної трансформації.

Проведений аналіз ІГХР з віментином, десміном, гладеньком’язковим актином, цитокератинами 18 і 19 дозволив виявити кілька важливих моментів, що дозволяють пояснити механізм розвитку склерозу в нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах дії різних видів гіпоксій. По-перше, було відмічено, що ГПГ призводила до збільшення кількості та підвищення морфо-функціонального стану клітин фібробластичного ряду, в тому числі і міофібробластів. По-друге, ХВГ і ЗГ призводили не тільки до наростання кількості клітин фібробластичного диферона, в тому числі і міофібробластів, але й до індукції епітеліально-мезенхімальної трансформації. 


До складу фібробластичного клітинного диферону крім міофібробластів входить стовбурова клітина, префібробласт (малодиференційований фібробласт), юний фібробласт, диференційований фібробласт, фіброцит і фіброкласт [323]. У даний час міофібробласти визнані ключовими ефекторними клітинами в розвитку склерозу в будь-якому органі [310]. Дані клітини продукують ряд ключових компонентів позаклітинного матриксу, до яких відносяться колагени I, III, V, VII типів. Доведена можливість продукції міофібробластами також компонентів базальної мембрани – колагену IV типу і ламініну. Крім того, дана лінія клітин продукує широкий спектр сульфатованих протеогліканів матриксу і базальної мембрани (зокрема, декорін, перлекан і нідоген), що впливають на проліферативні та міграційні здатності клітин сполучної тканини і епітелію. Важливим продуктом секреції міофібробластів є фібронектин і тенасцин-С. Також міофібробласти продукують безліч металопротеїназ і їх тканинних інгібіторів, що відіграють істотну роль в ремоделюванні матриксу, регуляції міграційної активності клітин [324].
Проведена раніше оглядова мікроскопія мікропрепаратів нирок, сечоводів і сечового міхура новонароджених, які піддавалися впливу ГПГ, показала наростання кількості клітин фібробластичного ряду. Результати ІГХД з маркером проліферації Ki-67 також показали збільшення кількості і наростання проліферативного потенціалу клітин фібробластичного диферону. Таким чином, можна резюмувати, що ГПГ в нирках, сечоводах і сечовому міхурі новонароджених виступає стресогенним фактором, який стимулює морфо-функціональний стан не тільки міофібробластів, але й всього пулу клітин фібробластичного ряду, які беруть, як відомо, безпосередню участь у розвитку склерозу органу [325, 326]. Склеротичні зміни в органі розвиваються протягом певного проміжку часу. З огляду на те, що тварини, які піддавалися впливу ГПГ, були виведені з експерименту на першій добі їх життя, неможливо було простежити віддалені ефекти активації вищевказаних клітинних елементів. Однак проведені раніше дослідження з вивчення віддалених ефектів впливу ГПГ на печінку новонароджених щурів показали, що даний вид гіпоксії активував клітини фібробластичного ряду і призводив до розвитку склерозу вже на 14 добу життя, ступінь вираженості якого зростав до 35 доби [327].

У плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах впливу ХВГ і ЗГ, в ході комплексного аналізу проведених ІГХР з МКА до віментину, гладеньком’язового актину, десміну, цитокератинів 18 і 19 було виявлено не тільки активацію пула клітин фібробластичного диферону, в тому числі і міофібробластів, а й індукцію епітеліально-мезенхімальної трансформації, під якою розуміють процес, що складається з порушення клітинно-клітінної й клітинно-матриксної адгезії епітеліальніх клітин для звільнення їх від зв’язку між собою і втрати ними полярності (істотної властивості епітеліальної тканини), реорганізації цитоскелету й набуття клітінами фібробластоподібної форми, что дає можливість руху, ремоделювання екстрацелюлярного матриксу та підтримки мезенхімального фенотипу [328]. Цей феномен був продемонстрований не тільки в період ембріонального розвитку, але й в постнатальному при репарації тканин, а також у процесі канцерогенезу [308, 329]. В основі даного процесу лежить зміна програми транскрипції з залученням багатьох сигнальних шляхів на різних рівнях їх регуляції, починаючи від екстрацелюлярних сигналів, що впливають на цитоплазматичні ефекти, а потім ядерних регуляторів транскрипції [328].

При ХВГ і ЗГ, можливо, збільшення кількості міофібробластів, по-перше, могло статися в результаті проліферації і активації резидентних фібробластів під впливом змодельованого ушкоджуючого фактору, які змінюють свій фенотип (починають експресувати гладеньком’язовий актин) і секретують матриксні білки [330, 331]. По-друге, збільшення числа міофібробластів могло статися в результаті зміни фенотипу клітин канальцевого епітелію в процесі епітеліально-мезенхімальної трансформації.

Ученими зазначено, що близько 12% фібробластів утворюється з кісткового мозку, близько 50% можуть виникнути через локальний епітеліально-мезенхімальний перехід з епітеліальних клітин канальців. Інша частина виникає за рахунок активації фібробластів-резидентів. Деякі вчені в розвитку фіброзу нирок надають значення ендотеліально-мезенхімальному переходу [332].

Початком епітеліально-мезенхімальної трансформації, за даними літератури, може бути виявлене нами руйнування базальної мембрани канальців у результаті дії гіпоксичного фактору, а також ряду цитокінів. Клітини втрачають апікально-базальну полярність, починають експресувати мезенхімальні маркери і знижують експресію епітеліальних маркерів, потім змінюють свою форму за рахунок зміни ендогенного цитоскелету, мігрують в міжканальцевий простір, перетворюючись в активовані міофібробласти [324, 333].

За останні роки відзначається зростання питомої ваги жінок, вагітність яких протікає на тлі хронічних інфекційних захворювань верхніх дихальних шляхів, шлунково-кишкового тракту, сечовидільної та статевої систем [85]. Інфекції ОСВС відносяться до найбільш поширених захворювань серед жінок, основною причиною виникнення яких у 80% випадків є Escherichia coli [334]. Остання належить до факультативно-анаеробного компоненту нормальної товстокишкової флори, однак ці «непатогенні» штами Escherichia coli при певних умовах можуть проявляти цілий ряд своїх патогенних властивостей [335]. Вогнища інфекцій у жінок зумовлюють високу частоту ускладнень під час перебігу вагітності і пологів [86]. 
З огляду на те, що Escherichia coli є частою причиною розвитку інфекційних процесів в організмі жінки, нами був проведений експеримент з моделювання підгострого (пролонгованого) абдомінального інфекційно-запального процесу в організмі самки щура, який був викликаний Escherichia coli, з подальшим вивченням його впливу на морфо-функціональний стан ОСВС потомства.

У жінок з інфекційно-запальним процесом запальні зміни в плаценті, за даними літератури і за результатами проведеного нами дослідження, розвиваються не завжди. Так, в даному дослідженні підгострий абдомінальний інфекційно-запальний процес, спричинений Escherichia coli, був виявлений у всіх щурів, проте ознаки плацентиту визначалися у 72% тварин [4]. Загальновідомо, что послід є провізорним органом плода, включеним у його систему захисту від збудників інфекцій материнського організму. У деяких випадках інфекційній процес обмежується ураженням посліду, при цьому плід народжується здоровим. Поряд з цим можливий варіант персистуючої інфекції в посліді, що супроводжується антигенною стімуляцією посліду. У частині випадків плацентарний бар’єр виявляється неспроможним і в організмі плода розвивається інфекційній процес [336].

При моделюванні материнського абдомінального інфекційно-запального процесу, викликаного Escherichia coli, результати морфологічного дослідження плацент показали розвиток хронічної плацентарної недостатності, обумовленої постійним антигенними дрейфом і наявністю надзвичайно широкого спектру факторів патогенності Escherichia coli [337], що, як відомо, призводить до розвитку ХВГ плода та новонародженого [338]. Тому при вивченні змодельованого материнського інфекційного процесу групою порівняння була група з попереднього експерименту з моделювання ХВГ.

Кількість щурів в посліді в даній групі не мала значущих відмінностей від групи контролю, і була значущо більшою порівняно з ХВГ. Аналіз соматометричних показників плодів і новонароджених виявив значуще зниження маси тіла, довжини тіла і хвоста у плодів і новонароджених, де моделювали материнську інфекцію, порівняно з контролем. Інфекційний фактор, з нашої точки зору, характеризувався більш тяжкою ушкоджуючою дією на соматометричні показники плодів і новонароджених порівняно з ХВГ, що проявлялося значущо меншими значеннями показників маси тіла, довжини тіла і хвоста у даних тварин порівняно з тваринами, які піддавалися гіпоксичному впливу. З нашої точки зору, даний факт обумовлений збільшенням ступеня тяжкості хронічної плацентарної недостатності, що проявляється прогресуючим порушенням функції плаценти, зниженням трансплацентарного транспорту кисню і поживних речовин від матері до плоду, що призводило до наростання ХВГ та розвитку ЗВУР [339].

Під час проведення першого етапу експерименту з моделювання інфекційного процесу, коли проводився підбір необхідної дози, яка б викликала підгострий процес, був отриманий цікавий факт. Так, була відзначена залежність соматометричних показників плодів і новонароджених від інфікуючої дози (чим більше була доза збудника, тим менші значення приймали дані параметри) [7].

Під час органометрії було встановлено, що маса лівої і правої нирок у плодів і новонароджених не мала значущих відмінностей. Маса обох нирок була значущо меншою порівняно з контролем і ХВГ, причому при інфекційній патології матері дані показники мали значущо менші значення порівняно з ХВГ.
При материнській інфекції в нирках плодів і новонароджених відмічалися подібні, однак більш виражені порівняно з ХВГ загальнопатологічні процеси в капсулах, гломерулярному і тубулярному відділах нефронів, у стромально-судинному компоненті. В ході морфометрії було зазначено, що в нирках плодів і новонароджених порівняно з ХВГ товщина нефрогенної зони була значущо більшою (рис. 11.22); ПО незрілих і зрілих ниркових тілець в більшості випадків не мали значущих відмінностей (рис. 11.23); АК ниркових тілець мала тенденцію до зменшення (рис. 11.24); в зрілих ниркових тільцях площа ниркового тільця і судинного клубочка мали тенденцію до зниження, а площа сечового простору значущо не змінювалася (рис. 11.25, 11.26). Канальцева система нефронів і збиральні трубочки характеризувалися порівняно з ХВГ незмінним зовнішнім діаметром, значущо більшим діаметром просвіту і меншою висотою нефроциту (рис. 11.27, 11.28). З нашої точки зору, останній факт був обумовлений більш вираженими альтеративними і десквамативними змінами епітеліального пласта при материнській інфекції порівняно з ХВГ. В стінках артеріол і венул було виявлено тенденцію до зменшення СЗ товщини м’язового волокна середньої оболонки. 
Склеротичні зміни в нирках плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнського інфекційного процесу, були більш вираженими порівняно з плодами і новонародженими, які розвивалися в умовах ХВГ, про що свідчили значущо більші значення оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів I, III, IV типів. Про більш виражені склеротичі зміни в нирках плодів і новонароджених при материнському інфекційно-запальному процесі порівняно з ХВГ свідчила поява в капсулах клубочків, судинних клубочках, базальних мембранах канальців і збиральних трубочок нетипового для даної локалізації колагену III типу.
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	Рис. 11.22 Товщина нефрогенної зони в нирках плодів та новонароджених.

	Рис. 11.23 ВК ниркових тілець, що знаходяться на різних стадіях розвитку, в нирках плодів.
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	Рис. 11.24 АК ниркових тілець в нирках плодів та новонароджених.
	Рис. 11.25 Площа ниркового тільця, судинного клубочку, сечового простору в зрілих ниркових тільцях плодів.
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	Рис. 11.26 Площа ниркового тільця, судинного клубочку, сечового простору в зрілих ниркових тільцях новонароджених.
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	Рис. 11.27 Зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висота нефроциту відділів канальцевої системи та збиральних трубочок у нирках плодів.
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	Рис. 11.28 Зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висота нефроциту відділів канальцевої системи та збиральних трубочок у нирках новонароджених.


Відомо, що поява колагену, невластивого для даної локалізації, може порушувати організацію надмолекулярних структур і взаємодію колагену з іншими компонентами сполучної тканини [295].
В нирках плодів і новонароджених клітинна інфільтрація, що була представлена переважно клітинами фібробластичного диферону і імунними клітинами, була більш вираженою порівняно з ХВГ. При материнському абдомінальному інфекційно-запальному процесі в нирках плодів і новонароджених місцеві імунні реакції порівняно з контролем характеризувалися значущим зменшенням АК СD 3, СD 4, СD 8-клітин і збільшенням АК СD 20, CD 68-позитивних клітин, при цьому ІРІ значущо не змінювався; порівняно з ХВГ активізація макрофагальної системи була більш вираженою, про що свідчили значущо більші значення АК CD 68-клітин.
Аналіз ПО паренхіми та строми нирок плодів і новонароджених показав, що порівняно з ХВГ при материнській інфекції в більшості випадків була виявлена тенденція до збільшення ПО строми і зменшення ПО паренхіми (рис. 11.29, 11.30). 
Материнський інфекційний процес в нирках плодів і новонароджених, як і ХВГ, призводив до активізації апоптотичних і проліферативних процесів (рис. 11.31, 11.32), причому апоптотичні процеси переважали над проліферативними, однак при ХВГ навпаки переважали процеси проліферації над апоптозом клітинних елементів. Цікаво те, що при материнській інфекції порівняно з ХВГ в нирках плодів і новонароджених АК р53-позитивних клітин була значущо більшою, а Ki-67-позитивних клітин значущо меншою.

Проведене ІГХД з епітеліальними і мезенхімальними маркерами так само, як і при ХВГ, виявило збільшення кількості та активізацію клітин фібробластичного диферона, в тому числі і міофібробластів, а також індукцію епітеліально-мезенхімальної трансформації, причому виявлені характеристики були більш вираженими у плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнської інфекції.

При змодельованому материнському інфекційно-запальному процесі у новонароджених порівняно з плодами, як і при ХВГ, в нефрогенній тканині наростала ступінь вираженості виявлених загальнопатологічних процесів, значущо збільшувалися соматометричні (маса тіла, довжина тіла і хвоста), органометричні (маса нирок) параметри. Серед морфометричних показників зменшувалася товщина нефрогенної зони; збільшувалася АК ниркових тілець; в більшості випадків збільшувалася ВК зрілих ниркових тілець і зменшувалася ВК незрілих ниркових тілець; збільшувалися площа ниркового тільця, судинного клубочка і сечового простору; в канальцевій системі і збиральних трубочках збільшувалися зовнішній діаметр, діаметр просвіт, а висота нефроцита не змінювалася; збільшувалися ПО ниркових тілець, канальців і зменшувався ПО строми.

Більш виражені структурні зміни в нирках плодів і новонароджених при материнському інфекційно-запальному процесі порівняно з ХВГ можуть бути пов’язані, по-перше, з більш вираженою хронічною плацентарною недостатністю, обумовленою факторами патогенності Escherichia coli (гіалуронідаза, ДНКаза, лецитиназа, біоплівкоутворення, продукція ендотоксину), і, як наслідок, ХВГ. 
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	Рис. 11.29 ПО ниркових тілець, канальців та строми в нирках плодів.
	Рис. 11.30 ПО ниркових тілець, канальців та строми в нирках новонароджених.
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	Рис. 11.31 АК р53-клітин у нирках плодів та новонароджених.
	Рис. 11.32 АК Ki 67-клітин у нирках плодів та новонароджених.


По-друге, з феноменом материнського епігенетичного імунного імпринтингу. Відомо, що будь-який інфекційно-запальний процес в організмі матері призводить до імунних порушень, в тому числі і до продукції антитіл на певний збудник. У дитини можуть формуватися патологічні зміни в ОСВС як за рахунок прямої агресії, обумовленої даними антитілами, так і за рахунок пренатального програмування його імунної системи на підвищену продукцію тих же антитіл, що й у матері [340].

Материнський абдомінальний інфекційно-запальний процес, спричинений Escherichia coli, у плодів і новонароджених також призводив до морфологічних змін у всіх шарах стінки сечоводів і сечового міхура, причому в обох органах ці зміни були схожими. Цікаво те, що характер виявлених загальнопатологічних процесів у шарах стінки органів плодів і новонароджених, що розвивалися в умовах материнського інфекційного процесу, був таким же, як і при ХВГ, проте при інфекції матері ці зміни були більш вираженими.
Під час морфометрії було зазначено, що при материнській інфекції порівняно з ХВГ товщина епітелію була значущо меншою, а товщина власної пластинки слизової оболонки, підслизової основи, м’язової і адвентиційної оболонок, усієї стінки органів була значущо більшою (рис. 11.33–11.36); у більшості випадків товщина м’язового волокна в середній оболонці артеріол і венул мала значущо менше значення; у м’язовому шарі відмічалася тенденція до зменшення ПО паренхіми і збільшення ПО строми, а також значуще зменшення товщини м’язового волокна. Про більш виражені склеротичні зміни в стінках сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених при материнській інфекції порівняно з ХВГ свідчили результати ІГХД, в ході якого були виявлені значущо більші значення оптичної щільності імунофлюоресценції колагенів I, III, IV типів.
Про більш виражений ушкоджуючий вплив материнської інфекції порівняно з ХВГ свідчила відсутність компенсаторних процесів в сечоводах і сечовому міхурі, які при ХВГ були представлені в слизовій оболонці осередковою гіперплазією епітеліальних клітин, а в м’язовому шарі гіпертрофією окремих м’язових волокон.

В усіх шарах стінки сечоводів і сечового міхура була виявлена клітинна інфільтрація, представлена переважно клітинами фібробластичного диферону і 
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	Рис. 11.33 Товщина шарів та всієї стінки сечоводів плодів.

	Рис. 11.34 Товщина шарів та всієї стінки сечоводів новонароджених.
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	Рис. 11.35 Товщина шарів та всієї стінки сечового міхура плодів.
	Рис. 11.36 Товщина шарів та всієї стінки сечового міхура новонароджених.


імунними клітинами, причому дана інфільтрація була більш вираженою порівняно з ХВГ. Материнська інфекція в сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених призводила до пригнічення Т-клітинного імунітету і надмірної активації макрофагальної системи, В-клітинного імунітету, що проявлялося значущим зменшенням АК СD 3, СD 4, СD 8-клітин і збільшенням АК СD 20, СD 68-клітин. Порівняно з ХВГ материнська інфекція в сечоводах і сечовому міхурі призводила до більш вираженої активації макрофагальної системи.
Експериментальний інфекційний процес у матері індукував апоптотичні і проліферативні процеси в сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, про що свідчила наявність значущо більшої АК Ki-67- і р53-клітин порівняно з контролем (рис. 11.37–11.38). Виражена апоптотична активність визначалася в епітеліоцитах слизової оболонки, ендотеліоцитах судин, м’язових клітинах, а проліферативна активність в клітинах фібробластичного ряду. Причому між даними процесами був виявлений дисбаланс у зв’язку з переважанням апоптотичних процесів над проліферативними, в той час як при ХВГ переважали процеси проліферації. Порівняно з ХВГ при материнській інфекції АК р53-позитивних клітин значущо збільшувалася, а АК Ki-67-клітин значущо зменшувалася.
ІГХД з віментином, десміном, гладеньком’язовим актином, цитокератинами 18 і 19 в сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, як і в нирках, виявило, по-перше, збільшення кількості та активізацію морфо-функціонального стану пула клітин фібробластичного диферону, в тому числі і міофібробластів, по-друге, індукцію епітеліально-мезенхімальної трансформації, які допомагають пояснити морфогенез склеротичних змін в даних органах. При материнській інфекції порівняно з ХВГ дані особливості були максимально виражені, чим можна пояснити, з нашої точки зору, більш виражені склеротичні зміни в даних органах.

У новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в умовах материнського інфекційного процесу, наростали виявлені загальнопатологічні процеси в шарах, що також було відмічено при ХВГ, при морфометрії в м’язовому шарі збільшувалися ПО паренхіми, товщина м’язового волокна і зменшувався ПО строми, товщина епітеліального пласта не змінювалася, проте товщина інших шарів і всієї стінки органів значущо збільшувалася, збільшувалася товщина м’язового волокна середньої оболонки артеріол і венул, наростали апоптотичні і проліферативні процеси, ознаки епітеліально-мезенхімальної трансформації.
Виявлені нами структурні зміни в сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнського абдомінального ешеріхіозного пролонгованого запального процесу, з огляду на єдність структури і функції [341], будуть супроводжуватися, як і при ХВГ, описаними вище функціональними порушеннями даних органів.

При вивченні клінічного матеріалу у плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ПЕ і ЗДА різних ступенів тяжкості, нирки, сечоводи і сечовий міхур розташовувалися в типових для групи порівняння місцях. У всіх групах поверхня нирок плодів і новонароджених була з чітко вираженим дольчатим рельєфом, що обумовлено особливостями ембріонального розвитку [342]. В ході аналізу було зазначено, що ЗДА легкого та середнього ступенів тяжкості не впливала на вираженість дольчатого рельєфу нирок, однак тяжка ЗДА призводила до значущого збільшення дольок на поверхні нирок. ПЕ легкого та середнього ступенів тяжкості не впливала на вираженість дольчатого рельєфу нирок, а тяжка ПЕ призводила до значущого збільшення кількості дольок на поверхні даного органу. Відомо, що анатомічної зрілості нирки досягають після першого року життя, коли ліквідується дольчатість [342].
Аналіз вікових змін кількості дольок на поверхні нирок виявив значуще зменшення даного параметра у новонароджених порівняно з плодами в групі порівняння, при материнській ЗДА всіх ступенів тяжкості, при ПЕ легкого та середнього ступенів тяжкості, що, як зазначено вище, є варіантом норми і обумовлено віковіми змінами [123], однак при тяжкій ПЕ даний показник значущо не змінювався у новонароджених порівняно з плодами. Значущі відмінності були відсутні в показниках СЗ кількості дольок на поверхні нирок плодів і новонароджених при материнській ЗДА всіх ступенів тяжкості порівняно з ПЕ всіх ступенів тяжкості. Таким чином, проведене макроскопічне дослідження виявило більш виражений дольчатий рельєф нирок плодів і новонароджених при тяжкій материнській ЗДА, ПЕ, що дозволило нам зробити висновок про те, що дані ускладнення вагітностей відповідних ступенів тяжкості призводять до затримки розвитку нирок плодів і новонароджених.

У плодів і новонароджених, які розвивалися як в фізіологічних умовах, так і в умовах материнської ЗДА і ПЕ, на поверхні нирок була виявлена фіброзна капсула, назовні від якої розташовувалася жирова капсула. Цікаво те, що при материнській ПЕ середнього та тяжкого ступенів тяжкості жирова капсула нирок була більш вираженою порівняно з групою порівняння, що також було підтверджено в ході вивчення мікропрепаратів. Відомо, що гіпоксія є одним з основних патогенетичних механізмів, що сприяють розвитку жирової дистрофії [345]. Виявлена нами при макроскопічному дослідженні виражена жирова капсула в нирках плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ПЕ, можливо, обумовлена тим, що при ПЕ ХВГ більш виражена порівняно з ЗДА.

На сьогоднішній момент відомо, що у жінок, вагітність яких ускладнилася ПЕ, часто розвивається синдром ендогенної інтоксикації, який характеризується надмірним накопиченням в тканинах і біологічних рідинах організму ендотоксичних субстанцій [344]. Відомо, що токсичний вплив призводить до розвитку жирової дистрофії [345]. У зв’язку з цим можна припустити, що вплив токсичних речовин також міг стати однією з причин розвитку надмірної жирової капсули в нирках плодів і новонароджених від матерів, вагітність яких ускладнилася ПЕ середнього та тяжкого ступенів тяжкості.

У нирках на розрізі межа між кірковою і мозковою речовиною була чіткою в разі розвитку плодів і новонароджених у фізіологічних умовах, в умовах материнської ЗДА і ПЕ легкого та середнього ступенів тяжкості, і нечіткою при їх розвитку в умовах тяжкої ЗДА і ПЕ. Нечітку межу між кірковою і мозковою речовиною завжди відмічають у недоношених плодів і новонароджених [346].

При аналізі маси нирок плодів і новонароджених було встановлено, що ЗДА і ПЕ легкого ступеня тяжкості не впливала на даний показник, а ЗДА і ПЕ середнього і особливо тяжкого ступеня тяжкості приводили до значущого його зниження (рис. 11.39–11.42). Зі збільшенням ступеня тяжкості ЗДА і ПЕ маса обох нирок значущо знижувалася. К.Р. Дільмурадова в своїх дослідження також виявила зменшення маси нирок недоношених новонароджених від матерів з ПЕ [347].
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	Рис. 11.37 АК р53-клітин у сечоводах та сечовому міхурі плодів і новонароджених.

	Рис. 11.38 АК Ki 67-клітин у сечоводах та сечовому міхурі плодів і новонароджених.
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	Рис. 11.39 Маса, довжина, ширина та товщина правої нирки плодів та новонароджених від матерів з ЗДА.
	Рис. 11.40 Маса, довжина, ширина та товщина лівої нирки плодів та новонароджених від матерів з ЗДА.


Цікаво те, що маса лівої і правої нирки у новонароджених значущо збільшувалася порівняно з плодами як у випадках їх розвитку в фізіологічних умовах, так і в умовах материнської ЗДА всіх ступенів тяжкості, ПЕ легкого та середнього ступеня тяжкості. У випадках розвитку плодів і новонароджених в умовах тяжкої ПЕ маса нирок значущо не змінювалася у новонароджених порівняно з плодами, що ще раз свідчить про те, що дане ускладнення вагітності виступає ушкоджуючим фактором, що призводить до затримки розвитку нирок потомства. У плодів і новонароджених, порівнюючи масу нирок, було виявлено, що маса лівої нирки значущо переважала над масою правої нирки в групі порівняння, при ПЕ легкого ступеня тяжкості, ЗДА легкого та середнього ступеня тяжкості. В літературі також відмічено про переважання маси лівої нирки над правою ниркою у здорових дітей [119]. Однак при ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості, тяжкій ЗДА маса лівої і правої нирок не мала значущих відмінностей.
При легкому ступені тяжкості ЗДА і ПЕ маса нирок плодів, новонароджених не мала значущих відмінностей, однак при ПЕ середнього і тяжкого ступеня тяжкості порівняно з ЗДА у плодів маса нирок мала тенденцію до зниження, а у новонароджених значущо знижувалася, що ще раз підкреслює більш виражену ушкоджуючу дію ПЕ порівняно з ЗДА.

У всіх групах, аналізуючи довжину, ширину і товщину нирок плодів і новонароджених, було відмічено, що з даних трьох показників максимальне значення доводилося на довжину, мінімальне – на товщину, а показник ширини займав проміжне положення (рис. 12.39–12.42). Материнська ЗДА і ПЕ легкого ступеня тяжкості не впливали на значення показників довжини, ширини і товщини нирок плодів і новонароджених, а ЗДА і ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості призводили до значущого зменшення даних показників. Також зазначалося значуще зниження цих показників нирок плодів і новонароджених з наростанням ступеня тяжкості ЗДА і ПЕ. При аналізі довжини, ширини і товщини нирок плодів і новонароджених було виявлено відсутність значущих відмінностей при материнській ПЕ легкого ступеня тяжкості порівняно з ЗДА, а при ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості порівняно з ЗДА вищевказані показники в більшості випадків мали тенденцію до зниження. Проводячи порівняння вищевказаних органометричних показників лівої і правої нирок плодів і новонароджених при материнській ПЕ і ЗДА різних ступенів тяжкості, було відмічено в більшості випадків відсутність значущих відмінностей в показниках довжини, ширини і товщини лівої нирки порівняно з правою ниркою. У групі порівняння у плодів ліва нирка була значущо довша за праву, права нирка значущо ширше лівої, товщина не мала значущих відмінностей, а у новонароджених дані показники не мали значущих відмінностей між лівою і правою нирками.

Основними закономірностями онтогенезу дітей є нерівномірність і безперервність росту і розвитку, гетерохронність з випереджаючим дозріванням життєво важливих систем і формування біологічної надійності організму [348]. При аналізі вікових змін довжини, ширини і товщини нирок було відмічено їх значуще збільшення у новонароджених порівняно з плодами при материнській ЗДА всіх ступенів тяжкості, при ПЕ легкого та середнього ступеня тяжкості, а при тяжкій ПЕ дані показники значущо не змінювалися.

Значення коефіцієнта кореляції тау-Кенделла та його значимість наведено в таблиці 11.2.

Таблиця 11.2

Коефіцієнт кореляції тау-Кенделла та його значимість

	Назва показника
	Ступінь тяжкості ЗДА
	Ступінь тяжкості ПЕ

	Плід

	Маса правої нирки
	−0,54 р<0,05
	−0,42 р<0,05

	Довжина правої нирки
	−0,60 р<0,05
	−0,54 р<0,05 

	Ширина правої нирки
	−0,55 р<0,05
	−0,57 р<0,05

	Товщина правої нирки
	−0,51 р<0,05
	−0,36 р<0,05

	Маса лівої нирки
	−0,65 р<0,05
	−0,61 р<0,05

	Довжина лівої нирки
	−0,65 р<0,05
	−0,61 р<0,05

	Ширина лівої нирки
	−0,54 р<0,05
	−0,38 р<0,05

	Товщина лівої нирки
	−0,48 р<0,05
	−0,48 р<0,05

	Новонароджений

	Маса правої нирки
	−0,70 р<0,05
	−0,83 р<0,05

	Довжина правої нирки
	−0,53 р<0,05
	−0,74 р<0,05

	Ширина правої нирки
	−0,49 р<0,05 
	−0,60 р<0,05

	Товщина правої нирки
	−0,60 р<0,05
	−0,72 р<0,05

	Маса лівої нирки
	−0,73 р<0,05
	−0,74 р<0,05

	Довжина лівої нирки
	−0,60 р<0,05 
	−0,67 р<0,05

	Ширина лівої нирки
	−0,44 р<0,05
	−0,34 р<0,05

	Товщина лівої нирки
	−0,55 р<0,05
	−0,45 р<0,05



Вчені, які займалися вивченням індивідуальної мінливості нирок у пренатальному онтогенезі, показали, що в дітей і підлітків збільшення розмірів (маси, довжини, ширини і товщини) нирки в плідному періоді і ранньому постнатальному онтогенезі має нерівномірний характер з періодами прискорення зростання (12−13, 27−28, 39−40 тиждень плідного періоду; період новонародженості; грудний вік; раннє дитинство) і його уповільнення (23−26, 32−33 тиждень плідного періоду онтогенезу; перше дитинство) [119].
В ході виконання даного дослідження виник інтерес у визначенні характеру змін органометричних показників (маси, довжини, ширини і товщини) нирок, сечоводів і сечового міхура з 37 по 40 тиждень гестації, в зв’язку з чим були розглянуті лінійні апроксимації даних показників в залежності від тижня гестації і визначено відсоток їх зміни за вищевказаний період. У групах однозначних закономірностей відсотка зміни маси, довжини, ширини і товщини нирок за період з 37 по 40 тиждень гестації не було виявлено. При порівнянні відсотка змін вищевказаних показників в досліджуваних групах порівняно з групою порівняння за вказаний період у більшості випадків відсоток зміни показників нирок зменшувався, що свідчило про ушкоджуючу дію материнської ПЕ і ЗДА, причому дане зменшення було більш вираженим при ПЕ.

У новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в фізіологічних умовах, в правій нирці збільшувалася довжина, а в лівій нирці ширина; при ЗДА легкого ступеня тяжкості в правій нирці збільшувалися довжина, ширина і товщина, а в лівій нирці ширина; при ЗДА середнього ступеня тяжкості в правій нирці збільшувалися маса, довжина, ширина і товщина, а в лівій нирці маса; при тяжкій ЗДА в лівій нирці збільшувалася ширина; при ПЕ легкого ступеня тяжкості в правій нирці збільшувалася ширина; при ПЕ середнього ступеня тяжкості в правій нирці збільшувалися довжина, ширина, товщина, а в лівій нирці маса, довжина, ширина і товщина; при тяжкій ПЕ в правій нирці збільшувалися довжина і товщина, а в лівій нирці довжина, ширина і товщина. Таким чином, узагальнюючи отримані результати, необхідно зазначити, що, по-перше, у новонароджених порівняно з плодами як у групі порівняння, так і в досліджуваних групах в правій нирці частіше збільшувалася довжина, а в лівій нирці ширина; по-друге, частіше відбувалося збільшення маси, довжини, ширини і товщини нирок при материнській ЗДА середнього ступеня тяжкості, ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості, що, з нашої точки зору, враховуючи описані вище зменшенні органометричні показники, є свого роду компенсаторною реакцією, спрямованою на нормалізацію вищезазначених показників нирок.

Аналіз наших даних і даних літератури [349] показав, що за останні роки нирки у плодів і новонароджених стали більшими, що можливо пояснити загальною тенденцією збільшення органів, що спостерігається у сучасного покоління.

При аналізі довжини лівого і правого сечоводів плодів і новонароджених було встановлено, що ЗДА і ПЕ легкого ступеня тяжкості не приводили до істотної зміни довжини сечоводів, а ПЕ і ЗДА середнього та тяжкого ступеня тяжкості призводили до значущого зменшення даного показника, причому, чим більший був ступінь тяжкості вищевказаної патології, тим більше зменшувалася довжина сечоводів (рис. 11.43–11.44). Порівнюючи довжину сечоводів у плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ЗДА і ПЕ, було відмічено, що при легкому ступені тяжкості ЗДА і ПЕ довжина сечоводів не мала значущих відмінностей, а при ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості порівняно з ЗДА в більшості випадків була виявлена тенденція до зменшення даного показника у плодів і новонароджених. У плодів і новонароджених, які розвивалися в фізіологічних умовах, в умовах ЗДА і ПЕ легкого та середнього ступеня тяжкості лівий сечовід був значущо довший правого, що збігається з даними інших вчених [129, 130] і пов’язано з більш високим стоянням лівої нирки. У випадках, коли плоди і новонароджені розвивалися в умовах тяжкої ЗДА і ПЕ, довжина лівого і правого сечоводів не мала значущих відмінностей. З віком, тобто від плода до новонародженого, довжина лівого і правого сечоводів значущо збільшувалася як у разі розвитку дітей в фізіологічних умовах, так і в умовах материнської ПЕ і ЗДА. Подібні вікові зміни також були відмічені в дослідженнях ряду вчених [130].
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	Рис. 11.41 Маса, довжина, ширина та товщина правої нирки плодів та новонароджених від матерів з ПЕ.
	Рис. 11.42 Маса, довжина, ширина та товщина лівої нирки плодів та новонароджених від матерів з ПЕ.
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	Рис. 11.43 Довжина сечоводів плодів та новонароджених від матерів з ЗДА.
	Рис. 11.44 Довжина сечоводів плодів та новонароджених від матерів з ПЕ.


У плодів був виявлений негативний помітний взаємозв’язок між ступенем тяжкості материнської ЗДА і довжиною лівого (r =−0,58, р<0,05), правого (r=−0,60, р<0,05) сечоводів. У новонароджених був виявлений негативний помітний взаємозв’язок між ступенем тяжкості материнської ЗДА і довжиною лівого (r=−0,70, р<0,05), правого (r=−0,62, р<0,05) сечоводів. У плодів між ступенем тяжкості ПЕ і довжиною лівого сечоводу був виявлений негативний високий взаємозв’язок (r=−0,74, р<0,05), довжиною правого сечоводу – негативний помітний взаємозв’язок (r=−0,65, р<0,05). У новонароджених між ступенем тяжкості ПЕ і довжиною лівого сечоводу був виявлений негативний помітний взаємозв’язок (r=−0,67, р<0,05), довжиною правого сечоводу – негативний високий взаємозв’язок (r=−0,74, р<0,05).
У більшості випадків у новонароджених порівняно з плодами всіх груп відсоток зміни довжини сечоводів не відрізнявся. Також у більшості випадків не відрізнявся відсоток зміни довжини сечоводів у досліджуваних групах порівняно з групою порівняння.

У сечовому міхурі плодів і новонароджених, які розвивалися в фізіологічних умовах, в умовах материнської патології серед трьох показників максимальне значення припадало на довжину, мінімальне на товщину, а показник ширини займав проміжне положення (рис. 11.45–11.46). ЗДА і ПЕ легкого ступеня тяжкості не впливали на значення показників довжини і ширини сечового міхура плодів і новонароджених, проте приводили до значущого збільшення показника товщини. ЗДА і ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості приводили до значущого зменшення показника довжини і ширини сечового міхура плодів і новонароджених та збільшення показника товщини. Зі збільшенням ступеня тяжкості вищевказаних ускладнень вагітності в сечовому міхурі плодів і новонароджених довжина і ширина значущо зменшувалися, а товщина збільшувалася. У фізіологічних умовах, а також в умовах ускладненої вагітності в сечовому міхурі новонароджених порівняно з плодами показники довжини, ширини і товщини були значущо більшими, що було обумовлено закономірним збільшенням розмірів органу з віком.

У плодів між ступенем тяжкості ЗДА і довжиною сечового міхура був виявлений негативний помітний взаємозв’язок (r=−0,66, р<0,05), шириною сечового міхура – негативний помітний взаємозв’язок (r=−0,68, р<0,05), товщиною сечового міхура – позитивний високий взаємозв’язок (r=+0,74, р<0,05). У новонароджених між ступенем тяжкості ЗДА і довжиною сечового міхура був виявлений негативний помірний взаємозв’язок (r=−0,46, р<0,05), шириною сечового міхура – негативний помітний взаємозв’язок (r=−0,58, р<0,05), товщиною сечового міхура – позитивний помірний взаємозв’язок (r=+0,47, р<0,05). У плодів між ступенем тяжкості ПЕ і довжиною сечового міхура був виявлений негативно високий взаємозв’язок (r=−0,77, р<0,05), шириною сечового міхура – негативний помітний взаємозв’язок (r=−0,68, р<0,05), товщиною сечового міхура – позитивний високий взаємозв’язок (r=+0,76, р<0,05). У новонароджених між ступенем тяжкості ПЕ і довжиною сечового міхура був виявлений негативний помітний взаємозв’язок (r=−0,60, р<0,05), шириною сечового міхура – негативний помітний взаємозв’язок (r=−0,65, р<0,05), товщиною сечового міхура – позитивний високий взаємозв’язок (r=+0,76, р<0,05).

При порівнянні відсотка зміни вищевказаних показників у досліджуваних групах порівняно з групою порівняння було відмічено, що у плодів при материнській ЗДА і ПЕ різного ступеня тяжкості відсоток зміни довжини, ширини і товщини сечового міхура в більшості випадків не відрізнявся; у новонароджених при материнській ЗДА і ПЕ відсоток зміни довжини не відрізнявся, при ЗДА матері всіх ступенів тяжкості зменшувався відсоток зміни ширини, при ЗДА середнього ступеня тяжкості зменшувався відсоток зміни товщини, у новонароджених при ПЕ матері легкого ступеня тяжкості зменшувався відсоток зміни товщини, а при ПЕ середнього ступеня тяжкості – відсоток зміни ширини і товщини. Узагальнюючи отримані результати, необхідно зазначити, що за вказаний період в переважній більшості випадків відсоток зміни довжини, ширини і товщини сечового міхура плодів не відрізнявся, у новонароджених не відрізнявся відсоток зміни довжини сечового міхура, а ширини і товщини в більшості випадків зменшувався. Не були виявлені відмінності у відсотку зміни вищевказаних показників сечового міхура у новонароджених при материнській ЗДА і ПЕ. У новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в фізіологічних умовах, збільшувався відсоток зміни довжини, ширини і товщини, при материнській ЗДА в більшості випадків збільшувався відсоток зміни довжини і товщини, а при материнській ПЕ в більшості випадків збільшувався відсоток зміни всіх трьох показників.

При оглядовій мікроскопії на периферії кіркового шару нирок плодів і новонароджених була виявлена нефрогенна зона, яка характеризувалася наявністю ниркових тілець, які перебували на ранніх стадіях розвитку, канальців, серед яких в більшості випадків неможливо було виявити їх сегментарну приналежність, судин, клітинних елементів і сполучнотканинних волокон. Порівняно з групою порівняння кількість і щільність розташування зачатків нефронів були значно знижені в плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ПЕ і ЗДА, причому зазначені зміни наростали зі збільшенням ступеня тяжкості материнської патології і були максимальні при ПЕ.

У плодів, новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ПЕ і ЗДА, товщина нефрогенної зони була значущо більшою порівняно з групою порівняння, причому з наростанням ступеня тяжкості ПЕ і ЗДА нефрогенна зона ставала значущо товщою (рис. 11.47). Виявлені якісні та кількісні особливості нефрогенної зони в нирках плодів і новонароджених свідчать про те, що ЗДА і особливо ПЕ матері є ушкоджуючими факторами, які призводять до затримки нефрогенеза.

З віком у новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в фізіологічних умовах, товщина нефрогенної зони значущо зменшувалася, що також було відмічено в ряді робіт [93, 94]. Подібні зміни товщини нефрогенної зони були виявлені у новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в умовах материнської ЗДА різних ступенів тяжкості, ПЕ легкого та середнього ступеня тяжкості, однак у випадках їх розвитку в умовах тяжкої ПЕ товщина нефрогенної зони значущо не змінювалася. Даний факт ще раз підкреслює, що ПЕ порівняно з ЗДА призводить до більш вираженої затримки нефрогенеза.

Між ступенем тяжкості ЗДА і товщиною нефрогенної зони у плодів був виявлений позитивний помітний взаємозв'язок (r=+0,55,р<0,05), а у новонароджених позитивний помірний взаємозв'язок (r=+0,46, р<0,05). Між ступенем тяжкості ПЕ матері і товщиною нефрогенної зони у плодів був виявлений позитивний помірний взаємозв'язок (r=+0,63, р<0,05), а у новонароджених позитивний високий взаємозв'язок (r=+0,71, р<0,05).

У літературі є суперечливі дані щодо термінів зникнення нефрогенної зони. Деякі вчені зазначають, що нефрогенна зона у плодів зменшується зі збільшенням термінів гестації і повністю зникає в 36 тижнів [123]. Інші вчені виявили нефрогенну зону у доношених новонароджених і вважають даний факт варіантом норми [273].

ЗДА і ПЕ матері різних ступенів тяжкості приводили до якісних і кількісних змін гломерулярного апарату нирок плодів і новонароджених. Клубочковий апарат нирок характеризувався нерівномірним розташуванням в корі, наявністю в частині полів зору агломерулярних ділянок. Аналіз АК ниркових тілець показав, що ЗДА легкого ступеня тяжкості не впливала на даний показник, в той час як ЗДА середнього та тяжкого ступеня тяжкості, ПЕ всіх ступенів тяжкості призводили до значущого його зменшення (рис. 11.48). Зі збільшенням ступеня тяжкості вищевказаного ускладнення вагітності значущо зменшувалася АК ниркових тілець. Виявлене зменшення даного параметру, з нашої точки зору, було обумовлено формуванням меншої кількості ниркових тілець ще на моменті закладки органу. Кількість функціонуючих нефронів в нирках відіграє важливу роль в здатності тривалого функціонування даного органу. Нирки з малою кількістю нефронів мають низький функціональний резерв і стають більш сприйнятливішими до дії ушкоджуючих факторів [350]. У новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в фізіологічних умовах, в умовах материнської ЗДА і ПЕ різного ступеня тяжкості, АК ниркових тілець значущо збільшувалася.
Під час кореляційного аналізу виявлено негативний помітний взаємозв'язок між ступенем тяжкості ЗДА і АК ниркових тілець у плодів (r=−0,59, р<0,05) і новонароджених (r=−0,68, р<0,05). Між ступенем тяжкості ПЕ і АК ниркових тілець був виявлений у плодів негативний помітний взаємозв'язок (r=−0,58, р<0,05), а у новонароджених негативний помірний взаємозв'язок (r=−0,31, р<0,05).
У клубочковому апараті нирок плодів і новонароджених були виявлені зрілі і незрілі ниркові тільця, причому останні в групі порівняння розташовувалися переважно в субкапсулярних відділах, що відповідає даним літератури [351], а у 
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	Рис. 11.45 Довжина, ширина та товщина сечового міхура плодів та новонароджених від матерів з ЗДА.
	Рис. 11.46 Довжина, ширина та товщина сечового міхура плодів та новонароджених від матерів з ПЕ.
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	Рис. 11.47 Товщина нефрогенної зони в нирках плодів і новонароджених від матерів з ЗДА та ПЕ.
	Рис. 11.48 АК ниркових тілець в нирках плодів та новонароджених від матерів з ЗДА та ПЕ.


випадках, коли плоди і новонароджені розвивалися в умовах материнської патології, незрілі ниркові тільця розташовувалися в усій товщі кіркового шару, що також є ознакою затримки росту, розвитку і дозрівання гломерулярного апарату нирок.

Під час аналізу ПО незрілих і зрілих ниркових тілець у плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ЗДА і ПЕ матері, було встановлено значуще збільшення ПО незрілих ниркових тілець і відповідно зменшення ПО зрілих ниркових тілець (рис. 11.49–11.50). Причому чим вище був ступінь тяжкості ускладнення вагітності, тим дужче збільшувався ПО незрілих ниркових тілець і зменшувався ПО зрілих ниркових тілець. Проведений аналіз показав, що материнська ЗДА і особливо ПЕ призводять до затримки гломерулогенеза. Вікові зміни в групі порівняння проявлялися закономірним значущим зменшенням ПО незрілих ниркових тілець і збільшенням ПО зрілих ниркових тілець. У випадках материнської ЗДА різних ступенів тяжкості, ПЕ легкого та середнього ступеня тяжкості у новонароджених порівняно з плодами значущо зменшувався ПО об’єм незрілих ниркових тілець і збільшувався ПО об’єм зрілих ниркових тілець, проте в умовах тяжкої ПЕ значущі відмінності в ПО незрілих і зрілих ниркових тілець були відсутні, що ще раз підкреслює більш виражений ушкоджуючий ефект на гломерулогенез саме ПЕ.

У плодів між ступенем тяжкості ЗДА матері і ПО незрілих ниркових тілець був виявлений позитивний помірний взаємозв'язок (r=+0,34, р<0,05), а між ступенем тяжкості ПЕ і ПО зрілих ниркових тілець негативний помірний взаємозв'язок (r=−0,34, р<0,05). У новонароджених між ступенем тяжкості ЗДА і ПО незрілих ниркових тілець був виявлений позитивний помірний взаємозв'язок (r=+0,49, р<0,05), а між ступенем тяжкості материнської патології і ПО зрілих ниркових тілець негативний помірний взаємозв'язок (r=−0,49, р<0,05). У плодів між ступенем тяжкості ПЕ і ПО незрілих ниркових тілець був виявлений позитивний високий взаємозв'язок (r=+0,74, р<0,05), а між ступенем тяжкості материнської патології і ПО зрілих ниркових тілець негативний високий взаємозв'язок (r=−0,74, р<0,05). У новонароджених між ступенем тяжкості ПЕ і ПО незрілих ниркових тілець був виявлений позитивний високий взаємозв'язок (r=+0,84, р<0,05), а між ступенем тяжкості ПЕ і ПО зрілих ниркових тілець негативний високий взаємозв'язок (r=−0,84, р<0,05).

Зрілі ниркові тільця плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ПЕ, ЗДА, були переважно малих розмірів зі зменшеною кількістю капілярних петель, місцями приймали неправильну форму, в них розвивалися гемодинамічні і склеротичні зміни, альтеративні, десквамативні зміни ендотеліоцитів капілярів і епітеліоцитів зовнішнього листка капсули Боумена. При материнській ПЕ де-не-де в зрілих гломерулах були виявлені некрози окремих капілярних петель. Зазначені зміни були більш вираженими при ПЕ порівняно з ЗДА, наростали зі збільшенням ступеня тяжкості материнської патології та віку дитини.
Про більш вираженений ушкоджуючий ефект ПЕ також свідчить відсутність при ПЕ компенсаторних процесів у гломерулярному відділі нефрона, які при ЗДА характеризувалися наявністю нечисленних збільшених у розмірах гломерул з компенсаторною гіперплазією капілярних петель. Виявлена компенсаторна гіпертрофія окремих гломерул з гіперплазією капілярних петель на тлі дефіциту ниркових тілець спрямована, з нашої точки зору, на підтримку на належному рівні клубочкової фільтрації. Однак з часом цей процес призводить до клубочкової гіперфільтрації, затримці натрію і системній гіпертонії, порушує ниркові ауторегуляторні механізми. Ці процеси в кінцевому результаті можуть призвести до склерозування нефронів, що супроводжується подальшим зниженням числа нефронів і формуванням порочного кола [74].

У плодів і новонароджених, які розвивалися в патологічних умовах, проведене морфометричне дослідження виявило значуще зменшення площі зрілого ниркового тільця порівняно з групою порівняння, причому, чим вище був ступінь тяжкості материнської патології, тим більше зменшувалася площа ниркового тільця. Зі збільшенням ступеня тяжкості ЗДА зменшення площі зрілого ниркового тільця супроводжувалося значущим зменшенням площі судинного клубочка, що призводило при легкому та середньому ступені тяжкості патології матері до значущого зменшення, а при тяжкому ступені тяжкості збільшення площі сечового простору. Таким чином, при легкому та середньому ступені тяжкості ЗДА матері площа судинного клубочка зменшувалася пропорційно зменшенню площі ниркового тільця, що, відповідно, призводило і до зменшення площі сечового простору, однак при тяжкій ЗДА зазначалося більш виражене зменшення площі судинного клубочка за рахунок виявленого при оглядовій мікроскопії зменшення кількості капілярних петель, що призводило до збільшення площі сечового простору. У новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в умовах ЗДА матері, вікові зміни морфометричних параметрів зрілого ниркового тільця характеризувалися значущим збільшенням площі ниркового тільця, судинного клубочка і сечового простору. У випадках розвитку плодів і новонароджених в умовах ПЕ зі збільшенням її ступеня тяжкості відзначалося значуще виражене зменшення площі судинного клубочка, що було обумовлено, з огляду на проведену оглядову мікроскопію, зменшенням кількості капілярних петель. Зі збільшенням ступеня тяжкості ПЕ, враховуючи виражене зменшення площі судинного клубочка і кількості капілярних петель, площа сечового простору значущо збільшувалася. У новонароджених порівняно з плодами при всіх ступенях тяжкості материнської ПЕ площа ниркового тільця ісечового простору значущо збільшувалася, а площа судинного клубочка значущо збільшувалася при легкому, середньому ступені тяжкості материнської патології і мала тенденцію до збільшення при тяжкому ступені тяжкості. У плодів і новонароджених при материнській ПЕ порівняно з ЗДА при всіх ступенях тяжкості площа ниркового тільця мала тенденцію до зменшення; площа судинного клубочка при легкому ступені тяжкості мала тенденцію до зменшення, а при середньому і тяжкому ступені тяжкості значущо зменшувалася; площа сечового простору не мала значущих відмінностей при легкому ступені тяжкості і значущо збільшувалася при середньому і тяжкому ступені тяжкості. Таким чином, при материнській ПЕ порівняно з ЗДА зменшені в розмірах зрілі ниркові тільця характеризувалися в більшості випадків малим судинним клубочком і збільшеним сечовим простором.

Материнська ЗДА і ПЕ призводили до якісних і кількісних змін в канальцевому апараті і збиральних трубочках кіркового і мозкового шарів нирок плодів і новонароджених. Якісні зміни були рівномірно вираженими в різних відділах канальцевої системи нефронів, збиральних трубочках і представлені атрофічними, дистрофічними, некротичними, десквамативними змінами епітеліоцитів, набряком і склерозом базальних мембранах, що призводило до їх осередкового потовщення, розрихлення, витончення аж до формування розривів. Виявлені загальнопатологічні процеси наростали від плода до новонародженого, зі збільшенням ступеня тяжкості материнської патології і були більш вираженими при ПЕ порівняно з ЗДА. Виявлені нами структурні зміни в епітелії канальців і збиральних трубочок можуть бути обумовлені оксидативним стресом. Відомо, що кисневе голодування призводить до швидкої деградації аденозинтрифосфату до аденозиндифосфату і аденозинмонофосфату, а при тривалому впливі гіпоксії аденозинмонофосфат метаболізується до аденіннуклеотидів і гіпоксантину, накопичення якого сприяє надлишковій продукції активних форм кисню. В даний час існує безліч публікацій, що показують участь оксидативного стресу в розвитку і перебігу хвороб ОСВС [352−354].
У нирках плодів і новонароджених у канальцевій системі нефронів і збиральних трубочках розвивалася відповідна реакція даних структур на ушкоджуючу дію материнської ЗДА, яка була представлена компенсаторною гіпертрофією і гіперплазією епітеліоцитів. Відсутність при ПЕ компенсаторних процесів, які були виявлені при ЗДА, свідчить про те, що ПЕ характеризується більш вираженим ушкоджуючим ефектом на морфологічний стан даних структур. ЗДА і ПЕ різних ступенів тяжкості призводили до затримки розвитку клубочкового апарату і збиральних трубочок, про що свідчило значуще збільшення ПО незрілих канальців і зменшення ПО зрілих канальців (рис. 11.51–11.54). У плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ЗДА, при середньому ступені тяжкості порівняно з легким ступенем тяжкості ПО зрілих і незрілих канальців значущо не змінювалися, при тяжкому ступені тяжкості порівняно з середнім ступенем було виявлено значуще збільшення ПО незрілих канальців і зменшення ПО зрілих канальців. При ПЕ зі збільшенням її ступеня тяжкості значущо збільшувався ПО незрілих канальців і зменшувався ПО зрілих канальців. З віком, як відомо, структурні елементи стають більш зрілими, що також було відмічено в групі порівняння і проявлялося значущим збільшенням ПО зрілих канальців і зменшенням ПО незрілих канальців.
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	Рис. 11.49 ПО незрілих та зрілих ниркових тілець в нирках плодів і новонароджених від матерів з ЗДА.
	Рис. 11.50 ПО незрілих та зрілих ниркових тілець в нирках плодів і новонароджених від матерів з ПЕ.
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	Рис. 11.51 ПО незрілих та зрілих канальців у нирках плодів від матерів з ЗДА.
	Рис. 11.52 ПО незрілих та зрілих канальців у нирках новонароджених від матерів з ЗДА.
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	Рис. 11.53 ПО незрілих та зрілих канальців в нирках плодів від матерів з ПЕ.
	Рис. 11.54 ПО незрілих та зрілих канальців в нирках новонароджених від матерів з ПЕ.


Подібні групі порівняння вікові зміни були виявлені при материнській ЗДА і ПЕ. У більшості випадків при ПЕ порівняно з ЗДА ПО незрілих канальців був значущо більшим, а зрілих канальців значущо меншим, що ще раз підкреслює більш виражену ушкоджуючу дію на тубулогенез саме ПЕ.

У плодів між ступенем тяжкості ЗДА і ПО незрілих канальців в кірковому (r=+0,49, р<0,05) і мозковому (r=+0,49,р<0,05) шарах був виявлений позитивний помірний взаємозв'язок, а між ступенем тяжкості вищевказаної патології і ПО зрілих канальців в кірковій (r=−0,49, р<0,05) і мозковій (r=−0,49, р<0,05) речовині негативний помірний взаємозв'язок. У новонароджених між ступенем тяжкості ЗДА і ПО незрілих канальців в кірковому (r=+0,42, р<0,05) і мозковому (r=+0,43, р<0,05) шарах був виявлений позитивний помірний взаємозв'язок, а між ступенем тяжкості патології і ПО зрілих канальців в кірковій (r=−0,42, р<0,05) і мозковій (r=−0,43, р<0,05) речовині негативний помірний взаємозв'язок.

У плодів між ступенем тяжкості ПЕ і ПО незрілих канальців в кірковому (r=+0,77, р<0,05) і мозковому (r=+0,70, р<0,05) шарах був виявлений позитивний високий взаємозв'язок , а між ступенем тяжкості патології і ПО зрілих канальців у кірковій (r=−0,77, р<0,05) і мозковій (r=−0,70, р<0,05) речовині негативний високий взаємозв'язок. У новонароджених між ступенем тяжкості ПЕ і ПО незрілих канальців в кірковому (r=+0,84, р<0,05) і мозковому (r=+0,84,р<0,05) шарах був виявлений позитивний високий взаємозв'язок, а між ступенем тяжкості патології і ПО зрілих канальців в кірковій (r=−0,84, р<0,05) і мозкововій (r=−0,84, р<0,05) речовині негативний високий взаємозв'язок.

У канальцевій системі і збиральних трубочках нирок плодів і новонароджених у випадках ЗДА матері легкого та середнього ступеня тяжкості зовнішній діаметр і діаметр просвіту значущо збільшувалися, висота нефроциту значущо зменшувалася, а у випадках тяжкого ступеня тяжкості ЗДА зовнішній діаметр і висота нефроциту значущо зменшувалися, діаметр просвіту значущо збільшувався (рис. 11.55–11.58). При ПЕ легкого ступеня тяжкості в канальцевій системі нефронів і збиральних трубочках зовнішній діаметр і діаметр просвіту значущо збільшувалися, висота нефроциту значущо зменшувалася; при ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості зовнішній діаметр і висота нефроциту значущо зменшувалися, а діаметр просвіту значущо збільшувався. Виявлені зміни морфометричних параметрів канальцевої системи і збиральних трубочок, з нашої точки зору, були обумовлені наступними фактами. По-перше, зменшення висоти нефроциту при ПЕ та ЗДА всіх ступенів тяжкості було обумовлено виявленими при оглядовій мікроскопії атрофічними, дистрофічними, некротичними і десквамативними змінами в епітеліальному шарі. Зменшення висоти нефроциту, в свою чергу, призводило до збільшення діаметра просвіту структури. По-друге, в умовах патології відбувалося збільшення зовнішнього діаметра, можливо, компенсаторного характеру, що було відмічено нами при материнській ЗДА легкого та середнього ступенів тяжкості, ПЕ легкого ступеня тяжкості. Зазначене нами нижче надмірне розростання сполучної тканини призводило до здавлювання даних структур ззовні, в результаті чого зменшувався їх зовнішній діаметр при тяжкій материнській ЗДА, ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості. По-третє, виявлене збільшення зовнішнього діаметра при материнській 
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	Рис. 11.55 Зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висота нефроциту відділів канальцевої системи та збиральних трубочок у нирках плодів від матерів з ЗДА.
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	Рис. 11.56 Зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висота нефроциту відділів канальцевої системи та збиральних трубочок у нирках новонароджених від матерів з ЗДА.
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	Рис. 11.57 Зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висота нефроциту відділів канальцевої системи та збиральних трубочок у нирках плодів від матерів з ПЕ.
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	Рис. 11.58 Зовнішній діаметр, діаметр просвіту, висота нефроциту відділів канальцевої системи та збиральних трубочок у нирках новонароджених від матерів з ПЕ.


ЗДА легкого та середнього ступеня тяжкості, ПЕ легкого ступеня тяжкості, можливо, було обумовлено скупчення десквамованих епітеліальних пластів у просвіті даних структур, які могли виступати обтураційним фактором, що ускладнює циркуляцію сечі, і згодом призводило до розширення даних структур і збільшення їх зовнішнього діаметра. По-четверте, відмічені нами нижче склеротичні зміни в стінках сечового міхура і сечоводів, можливо, приводили до дисфункції даних органів, їх атонії, застою сечі, наслідком чого був застій сечі в канальцевій системі і збиральних трубочках та їх розширення.

При ЗДА середнього ступеня тяжкості порівняно з легким ступенем тяжкості зовнішній діаметр і діаметр просвіту значущо збільшувалися, висота нефроциту значущо зменшувалася; при тяжкій ЗДА порівняно із середнім ступенем тяжкості зовнішній діаметр, діаметр просвіту і висота нефроциту значущо зменшувалися. При середньому ступені тяжкості ПЕ порівняно з легким зовнішній діаметр, діаметр просвіту і висота нефроциту значущо зменшувалися, при тяжкому ступені тяжкості порівняно із середнім ступенем тяжкості зовнішній діаметр і висота нефроциту значущо зменшувалися, а діаметр просвіту значущо збільшувався. У новонароджених порівняно з плодами, які розвивалися в умовах ПЕ і ЗДА, вікові зміни канальцевої системи і збиральних трубочок характеризувалися значущим збільшенням зовнішнього діаметра, діаметра просвіту і висоти нефроциту, що також було виявлено у плодів і новонароджених, які розвивалися в фізіологічних умовах.

У плодів і новонароджених, аналізуючи загальнопатологічні процеси, що розвивалися в паренхімі нирок, більш виражені зміни все-таки відмічалися в тубулярному компоненті нефрона порівняно з гломерулярним, що також було відмічено рядом вчених [355]. Відомо, що тубулярний відділ нефрона виконує енергоємні транспортні та синтетичні функції, гірше кровопостачається порівняно з гломерулярним відділом, більш чутливий до ішемічних і гіпоксичних змін. Так, у фізіологічних умовах кірковий шар нирок, в якому міститься основна маса ниркових тілець, отримує більшу частину ренального кровотоку, тоді як на мозковий шар його доводиться тільки 10% [352].

У плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ЗДА середнього та тяжкого ступеня тяжкості, ПЕ всіх ступенів тяжкості, в кірковій і мозковій речовині нирок були виявлені клубочкові і канальцеві кісти, кількість яких збільшувалася від плода до новонародженого і зі збільшенням ступеня тяжкості патології матері, причому максимальною вона була при ПЕ.

В інтерстиції нирок плодів і новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю розвивалися гемодинамічні порушення, які поєднувалися зі склерозом, причому ці зміни збільшувалися з віком, наростанням ступеня тяжкості материнської патології і були більш вираженими при ПЕ. У нирках плодів і новонароджених подібні склеротичні зміни були виявлені в фіброзній капсулі, а склеротичні і гемодинамічні порушення в жировій капсулі. Розвиток склеротичних змін було виявлено не тільки при оглядовій мікроскопії препаратів, забарвлених гістологічними і гістохімічними методами, але й в ході ІГХД з МКА до колагенів I, III, IV типів, що проявлялося їх надмірною продукцією.
О.В. Наумовою також було виявлено посилене колагеноутворення в нирках плодів, що знаходилися в терміні гестації 28−41 тиждень і розвивалися в умовах пізнього гестозу у матері, зокрема колагену I і III типів у капсулі клубочків, перитубулярних волокнах, ретикулярній тканині кіркового і мозкового шарів, колагену IV типу в базальних мембранах клубочків і ниркових артерій [70].

Розширення інтерстиція нирок за рахунок склерозу тісно корелює зі зниженням ниркових функцій. Відомо, що нирковий інтерстицій не є пасивним простором. Інтерстиційні структури активно беруть участь в обмінних процесах, що протікають між канальцями і судинами ниркової паренхіми [356].

Підтвердженням розвитку склерозу в нирках плодів і новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю також були результати проведеної морфометрії (рис. 11.59–11.62). При ЗДА легкого ступеня тяжкості в плодів у кірковому шарі ПО ниркових тілець значущо не змінювався, ПО канальців значущо зменшувався, ПО строми значущо збільшувався, в мозковому шарі ПО канальців значущо зменшувався, ПО строми значущо збільшувався; у новонароджених у кірковому шарі ПО ниркових тілець і канальців значущо не змінювалися, ПО строми значущо збільшувався, в мозковому шарі ПО канальців значущо зменшувався, ПО строми значущо збільшувався. 
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	Рис. 11.59 ПО ниркових тілець, канальців та строми в нирках плодів від матерів з ЗДА.
	Рис. 11.60 ПО ниркових тілець, канальців та строми в нирках новонароджених від матерів з ЗДА.
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	Рис. 11.61 ПО ниркових тілець, канальців та строми в нирках плодів від матерів з ПЕ.
	Рис. 11.62 ПО ниркових тілець, канальців та строми в нирках новонароджених від матерів з ПЕ.


При материнській ЗДА середнього та тяжкого ступеня тяжкості в плодів і новонароджених у кірковій і мозковій речовині ПО паренхіми значущо зменшувався, а ПО строми значущо збільшувався. При ПЕ всіх ступенів тяжкості в нирках плодів і новонароджених ПО паренхіми значущо зменшувався, а ПО строми значущо збільшувався.

При порівнянні ПО паренхіми і строми в нирках плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ПЕ і ЗДА, було відмічено, що при легкому і середньому ступені тяжкості дані показники не мали значущих відмінностей. При тяжкому ступені тяжкості ПЕ порівняно з ЗДА була виявлена тенденція до зменшення ПО паренхіми і збільшення ПО строми. При розвитку дітей в умовах ПЕ і ЗДА вікові зміни ПО в нирках проявлялися значущим збільшенням ПО ниркових тілець, канальців і зменшенням ПО строми.

У плодів між ступенем тяжкості ЗДА і ПО ниркових тілець в кірковому шарі був виявлений негативний високий взаємозв'язок (r=−0,70, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО канальців в корі негативний помітний взаємозв'язок (r=−0,67, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО строми в корі позитивний високий взаємозв'язок (r=+0,76, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО канальців в мозковому шарі негативний помітний взаємозв'язок (r=−0,64, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО строми в мозковій речовині позитивний помітний взаємозв'язок (r=+0,64, р<0,05). У новонароджених між ступенем тяжкості ЗДА і ПО ниркових тілець в кірковому шарі був виявлений негативний помітний взаємозв'язок (r=−0,66, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО канальців в корі негативний помітний взаємозв'язок (r=−0,67, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО строми в корі позитивний високий взаємозв'язок (r=+0,79, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО канальців в мозковому шарі негативний помітний взаємозв'язок (r=−0,53, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО строми в мозковій речовині позитивний помітний взаємозв'язок (r=+0,53, р<0,05). У плодів між ступенем тяжкості ПЕ і ПО ниркових тілець в кірковому шарі був виявлений негативний високий взаємозв'язок (r=−0,71, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО канальців в корі негативний високий взаємозв'язок (r=−0,71, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО строми в корі позитивний високий взаємозв'язок (r=+0,76, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО канальців в мозковому шарі негативний високий взаємозв'язок (r=0,71, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО строми в мозковій речовині позитивний високий взаємозв'язок (r=+0,71, р<0,05).

У новонароджених між ступенем тяжкості ПЕ і ПО ниркових тілець в кірковому шарі був виявлений негативний високий взаємозв'язок (r=−0,74, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО канальців в корі негативний високий взаємозв'язок (r=−0,71, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО строми в корі позитивний високий взаємозв'язок (r=+0,75, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО канальців в мозковому шарі негативний помітний взаємозв'язок (r=−0,69, р<0,05), між ступенем тяжкості патології матері і ПО строми в мозковій речовині позитивний помітний взаємозв'язок (r=+0,69, р<0,05). 
Виявлена нами неадекватна гістоархітектоніка нирок у плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнської патології, може зіграти роль самостійного патогенетичного фактору в підтримці активності запального процесу, хронізації хвороби, визначаючи її прогноз [295]. Надмірна акумуляція екстрацелюлярного білка збільшує відстань між елементами нефрона і судинним компонентом, що призводить до зниження доставки кисню до них і тим самим обумовлює підвищену чутливість клітин до ішемії з наступним розвитком альтеративних і атрофічних змін [357].

Ознаки порушення кровообігу, які були відмічені вище в жировій капсулі і стромі нирок плодів і новонароджених, практично завжди поєднувалися зі структурними змінами в стінках судин різного калібру. Дані зміни характеризувалися дистрофією, некрозом і десквамацією ендотеліоцитів. В даний час судинний ендотелій визнаний найважливішим органом, що відіграє ключову роль в регуляції гомеостазу організму. Ендотеліальна дисфункція має велике значення в розвитку захворювань людини, в тому числі і патології ОСВС [72].

Зміни в стінках судин також проявлялися набряком і склерозом судинних шарів, у результаті чого стінка виглядала нерівномірно потовщеною. У середній оболонці судин склеротичні зміни приводили до атрофії м'язових волокон, що було показано на прикладі артеріол і венул, вимірюючи в них товщину м'язового волокна середньої оболонки. Виявлені нами гемодинамічні порушення і структурні зміни в стінках судин можуть призводити до порушення трофіки тканини нирки у таких плодів і новонароджених та розвитку в них альтеративних змін різного характеру.
В стромі, жировій капсулі нирок плодів і новонароджених була виявлена поліморфна клітинна інфільтрація, яка складалася переважно з клітин фібробластичного диферона і імунних клітин. Імуногістохімічно було доведено, що ЗДА легкого ступеня тяжкості в нирках плодів і новонароджених активувала макрофагальну систему і не впливала на Т-клітинний і В-клітинний імунітет. ЗДА середнього та тяжкого ступеня тяжкості призводила до пригнічення Т-клітинного, В-клітинного імунітету і активізувала макрофагальну систему. Зміни місцевих імунних реакцій в нирках плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ЗДА середнього та тяжкого ступеня тяжкості, були схожими з тими, що нами були раніше описані при дії експериментальної ХВГ. Зі збільшенням ступеня тяжкості ЗДА матері виявлені кількісні зміни основних клонів імунних клітин у нирках плодів і новонароджених наростали, тобто значущо зменшувалася АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20-клітин і збільшувалася АК СD 68-клітин, при цьому ІРІ не мав значущих відмінностей.

Пригнічення Т-клітинного і В-клітинного імунітету в нирках плодів і новонароджених при материнській ЗДА середнього та тяжкого ступеня тяжкості свідчить про зниження ефективності імунної відповіді і в подальшому може призвести, наприклад, до розвитку інфекційно-запальних захворювань. Одним з механізмів, що призводить до пригнічення Т-клітинного і В-клітинного імунітету може виступати негативна дія ХВГ, що розвивається у жінок, вагітність яких ускладнюється ЗДА [358]. 

Проведені вченими дослідження також показали пригнічення клітинного і гуморального імунітету у потомства, яке було піддане впливу ХВГ, що дозволило їм прийти до висновку про те, що гіпоксія під час вагітності є одним із головних механізмів порушення ембріонального формування імунної системи, а в післяпологовому періоді це може стати однією з основних причин розвитку вторинних імунодефіцитів у дітей [359]. Вчені розвиток імунодефіцитного стану у дітей при дії гіпоксичного фактора пов'язують з акцидентальною інволюцією тимуса [360]. Відмічено, що ХВГ призводить до припинення вироблення ферментів, відповідальних за утворення гормону вилочкової залози – тимозина, що викликає гіпофункцію всіх ланок імунітету [359]. Деякі вчені пов'язують пригнічення клітинного і гуморального імунітету з дефіцитом заліза в організмі плода та новонародженого, що дуже часто відмічається при наявності ЗДА у матері, тому що залізо необхідне для проліферації імунних клітин, особливо лімфоцитів [361].
Виявлене нами наростання кількості макрофагів в нирках плодів і новонароджених, що розвивалися в умовах ЗДА матері, може свідчити як про підвищені потреби в даних клітинах для фагоцитозу ушкоджених клітин, так і про можливу їхню участь у розвитку патологічного процесу в органі [362−364].
Подальший аналіз показав, що ПЕ легкого ступеня тяжкості викликала значуще збільшення АК СD 8-клітин і зменшення АК СD 4-клітин, що призводило до значущого зниження ІРІ, проте ПЕ середнього та тяжкого ступеня тяжкості викликала значуще збільшення АК СD 4, СD 8-клітин, при цьому ІРІ при ПЕ середнього ступеня тяжкості значущо не змінювався, а при тяжкому ступені тяжкості ПЕ значущо збільшувався.

При порівняльному аналізі АК основних клонів імунних клітин при різних ступенях тяжкості материнської ПЕ було відмічено, що при ПЕ середнього ступеня тяжкості порівняно з легким ступенем тяжкості в більшості випадків значущо збільшувалася АК СD 3, СD 4, СD 20, СD 68-клітин, значущо зменшувалася АК СD 4-клітин, значущо збільшувався ІРІ. При тяжкій ПЕ порівняно з ПЕ середнього ступеня тяжкості відзначалося значуще збільшення АК усіх клонів імунних клітин, а ІРІ значущо не змінювався.

Однією з теорій розвитку прееклампсії є імунологічна [365]. Виявлена нами активізація макрофагальної системи, Т-клітинного і В-клітинного імунітету є, швидше за все, реакцією у відповідь на антигенну стимуляцію, зумовлену материнською ПЕ.
При материнській ПЕ, ЗДА у новонароджених порівняно з плодами в нирках в більшості випадків було виявлено значуще збільшення АК СD 3, СD 4, СD 8, СD 20, СD 68-клітин, при цьому ІРІ значущо не змінювався, що, з нашої точки зору, свідчило про вікові зростання функціональної активності системи імунітету [15].


Проведене нами дослідження показало, що одним з таких ушкоджуючих факторів, що призводять до змін якісного складу клітин імунної системи в нирках плодів і новонароджених, може виступати ЗДА і ПЕ матері, що в подальшому не може не відбитися на морфо-функціональному стані нирок у таких дітей, так як відомо, що патогенез багатьох захворювань людини, в тому числі і патології нирок, в значній мірі визначається порушенням функціонування імунної системи [366].
Аналіз апоптотичних і проліферативних процесів у нирках плодів і новонароджених показав, що материнська ПЕ і ЗДА індукували як апоптотичні, так і проліферативні процеси з розвитком між ними дисбалансу.
Аналіз ІГХР з МКА до віментину, десміну, гладеньком'язового актину, цитокератинів 18 і 19 показав, що материнська ЗДА і ПЕ є факторами, які, по-перше, активізували клітини фібробластичного ряду, в тому числі і міофібробласти, кількість яких значно зростала, по-друге, індукували епітеліально-мезенхімальну трансформацію. Також було відмічено, що дані імуногістохімічні особливості були більш вираженими при материнській ПЕ порівняно з ЗДА, наростали зі збільшенням ступеня тяжкості патології матері, а також з віком дитини.
Проведені гістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні, морфометричні дослідження показали, що материнська ЗДА і ПЕ також приводили до розвитку загальнопатологічних процесів різного характеру в усіх шарах стінки сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених. Дані зміни були максимальними при ПЕ порівняно з ЗДА, наростали зі збільшенням ступеня тяжкості материнської патології. Також було виявлено збільшення ступеня вираженості даних змін з віком дитини. В сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ПЕ, ЗДА, особливості ІГХР з МКА до р53, Ki-67, віментину, десміну, гладеньком’язового актину, цитокератинів 18 і 19, особливості місцевих імунних реакцій були подібні до тих, що вже описані вище в нирках.
Результати кореляційного аналізу з вивчення взаємозв'язку між ступенем тяжкості материнської ЗДА, ПЕ і товщиною шарів, всієї стінки сечоводів і сечового міхура представлено в таблиці 11.3. 
ПЕ і ЗДА матері, як відомо, призводять до розвитку хронічної плацентарної недостатності [367]. Основним клінічним проявом і результатом хронічної плацентарної недостатності є ХВГ плода та новонародженого [368]. Підтвержденням розвитку ХВГ при таких ускладненнях вагітності, як ПЕ і ЗДА, були отримані нами подібні морфо-функціональні зміни в нирках, сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, вивчаючи експериментальний (нирки, сечоводи і сечовий міхур плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах ХВГ) і клінічний матеріал (нирки, сечоводи і сечовий міхур плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах материнської ПЕ і ЗДА). Місцеві імунні реакції в нирках, сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах експериментальної ХВГ, були подібними з тими, що виявлені при материнській ЗДА, однак при материнській ПЕ вони відрізнялися.
Таблиця 11.3
Значення коефіцієнта кореляції тау-Кенделла та його значимість

	Назва патології матері
	Товщина епітелію
	Товщина власної пластинки слизової оболонки
	Товщина підслизової основи
	Товщина м'язової оболонки
	Товщина адвентиційної оболонки
	Товщина стінки органа

	Сечовід

	Плід

	Ступінь тяжкості ПЕ
	−0,62
	+0,70
	+0,45
	+0,63
	+0,72
	+0,71

	Новонароджений

	Ступінь тяжкості ПЕ
	−0,76
	+0,65
	+0,64
	+0,67
	+0,70
	+0,78

	Плід

	Ступінь тяжкості ЗДА
	−0,53
	+0,43
	+0,27
	+0,35
	+0,37
	+0,33

	Новонароджений

	Ступінь тяжкості ЗДА
	−0,51
	+0,51
	+0,31
	+0,16
	+0,35
	+0,23

	Сечовий міхур

	Плід

	Ступінь тяжкості ПЕ
	−0,82
	+0,83
	+0,79
	+0,83
	+0,83
	+0,83

	Новонароджений

	Ступінь тяжкості ПЕ
	−0,80
	+0,83
	+0,83
	+0,83
	+0,83
	+0,83

	Плід

	Ступінь тяжкості ЗДА
	−0,83
	+0,82
	+0,75
	+0,82
	+0,83
	+0,83

	Новонароджений

	Ступінь тяжкості ЗДА
	−0,81
	+0,75
	+0,82
	+0,82
	+0,83
	+0,82


Проводячи порівняльний аналіз результатів дослідження місцевих імунних реакцій в нирках, сечоводах, сечовому міхурі плодів і новонароджених, які розвивалися в умовах гіпоксій (ГПГ, ХВГ, ЗГ), материнського підгострого абдомінального ешеріхіозного запального процесу, материнської ЗДА і ПЕ різних ступенів тяжкості, у всіх ситуація відмічалася активізація макрофагальної системи.

Макрофаги є гетерогенною клітинною популяцією. Вони фагоцитують чужорідний матеріал і клітинно-тканинний детрит, стимулюють і регулюють імунну відповідь, індукують запальну реакцію, беруть участь в репаративних процесах і обміні компонентів позаклітинного матриксу [369]. Згідно сучасних концепцій макрофаги поділяють на дві групи: класично активовані макрофаги (фенотип M1) і альтернативно активовані макрофаги (фенотип М2). Макрофаги здатні змінювати свій фенотип у залежності від характеру мікрооточення [370].

В ході експериментальних досліджень було відмічено, що макрофаги, які інфільтрують тканину нирки при розвитку в ній патологічного процесу, продукують ряд цитотоксичних речовин, зокрема, вільні окисні радикали, реактивні азотисті сполуки, протеолітичні ферменти і медіатори запалення, здатні ушкоджувати епітелій канальців і ендотеліальні клітини [371]. Можливо, відмічені нами альтеративні зміни епітелію канальців і збиральних трубочок, ендотеліальних клітин судин у нирках, перехідного епітелію і ендотеліоцитів судин у сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, які розвивалися в патологічних умовах, також обумовлені надмірною активацією макрофагальної системи.

Відмічено, що ушкоджені, і ті, що гинуть, епітеліальні клітини канальців, збиральних трубочок, ендотеліоцити судин є джерелом прозапальної медіації, в результаті чого в органі з'являється значна кількість макрофагів. Доведено, що при ішемії ниркової тканини, в умовах наростаючої концентрації вільних окисних радикалів, епітеліоцити канальців починають продукувати interferon regulatory factor-1, транскрипційний фактор, який активує гени, що кодують ряд прозапальних медіаторів. Також відмічено, як реакція у відповідь на ушкодження епітеліоцити канальців починають продукувати речовини, що рекрутують моноцити кісткового мозку і периферичної крові в тканину: monocyte chemoattractant protein-1, stromal cell-derived factor, IL-2, IL-6, IL-8, IL- 18, granulocyte-macrophage colony stimulating factor, macrophage inflammatory protein 2 і ін. [371].

У літературі також зустрічаються роботи, де вченими особлива увага приділяється макрофагам як ключовому патогенетичному фактору фіброгенеза [370]. У проведеному нами дослідженні макрофаги практично завжди локалізувалися в ділянках склерозу, що дозволило нам припустити їх участь в процесах склерозування вивчених органів.

В експериментальних дослідженнях показано, що вибіркове видалення клітин моноцитарно-макрофагального ряду значно зменшує ступінь ушкодження ниркової паренхіми і вираженість фібротичного процесу, тоді як трансфузія макрофагів, навпаки, потенціює явища альтерації і прискорює розвиток ниркового склерозу [370]. Вченими був виявлений зв'язок між кількістю інфільтруючих макрофагів з об'ємом фіброзу і зі ступенем ниркової дисфункції [372].

Моноцити і макрофаги постійно містять трансформуючий фактор росту-β (TGF-β), проте вони його секретують тільки при активації. Продуцентами TGF-β також можуть бути фібробласти, ендотеліоцити, нейтрофіли, еозинофіли, тучні клітини, гладеньком’язові клітини [373].

У даний час відомо, що TGF-β є найбільш сильним індуктором епітеліально-мезенхімальної трансформації. У моделі фіброзу нирок, що відтворюється на мишах, було встановлено, що TGF-β є потужним індуктором Snail, транскрипційного фактора, який в свою чергу запускає епітеліально-мезенхімальну трансформацію [374].

TGF-β, за даними вчених, зв'язується з рецептором на поверхні клітин SMAD білка в цитоплазмі, відбувається активація і ядерна транслокація SMAD, що веде до активації епітеліально-мезенхімальної трансформації [328].

TGF-β також виступає потужним індуктором фібробластів, тому виявлений нами розвиток склерозу органів може бути обумовлений не тільки феноменом епітеліально-мезенхімальної трансформації, а й безпосередньою активацією резидентних фібробластів [310] з подальшим збільшенням кількості колаген-секретуючих міофібробластів [374].

Зазначена нами вище мезангіальна проліферація в ниркових тільцях, яка призводить до розвитку гломерулосклерозу, може бути обумовлена TGF-β. Відомо, що TGF-β викликає проліферацію мезангіальних клітин безпосередньо або за допомогою дії фактора росту тромбоцитів (PDGF).

Відомо, що одна з ізоформ трансформуючого фактора росту-β TGF-β2 може викликати апоптоз, активуючи будь-який з двох сигнальних шляхів: SMAD або death associated protein 6 (DAXX) [373]. Також відмічено, що макрофаги виділяють активні форми кисню, які запускають процеси апоптозу [353]. В експерименті було показано, що ангіотензин II також індукує апоптоз, причому цей ефект опосередкований синтезом TGF-β, що супроводжується активацією генів клітинної смерті Fas і FasL [372]. Дані факти можуть пояснити зазначену нами активізацію апоптотичної активності при вивченні клінічного і експериментального матеріалу.

Ще одним важливим гуморальним фактором, що потенціює епітеліально-мезенхімальну трансформацію, є ангіотензин II. Відомо, що ангіотензин II має просклеротичну дію, стимулюючи синтез TGF-β1, а також, за рахунок активації NK-kB моноцитів, макрофагів, тубулоепітеліальних клітин бере участь в утворенні моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1, який, в свою чергу, активує вироблення TGF-β1 макрофагами [357].


Важливим питанням є встановлення механізмів формування незрілих структур у нирках плодів і новонароджених, які нами були виявлені при дії експериментальної ХВГ і ЗГ, материнського інфекційного процесу, материнської ПЕ і ЗДА. У літературі серед причин уповільнення темпів нефрогенеза, що проявлялося наявністю незрілих структур, відмічені такі несприятливі фактори, що впливають внутрішньоутробно, як використання матір'ю медикаментів, професійні шкідливості батьків, похибки в харчуванні вагітної жінки [350].


На сьогоднішній момент існують одиничні публікації, в яких показано, що макрофаги в нирках наділені унікальною генетичною програмою, яка дозволяє їм сприяти нормальному нирковому органогенезу [375]. Макрофаги, по-перше, беруть активну участь у розвитку судинної системи нирок, тим самим стимулюючи органогенез [376], по-друге, очищають тканину органа від загиблих, непотрібних, деформованих клітин і структур, приймаючи, таким чином, участь в процесі ефероцитозу (в перекладі з латинської означає взяти в могилу або поховати) [375].

В ході проведеної нами оглядової мікроскопії були виявлені скупчення клітин макрофагального ряду навколо незрілих ниркових тілець, канальців і проток. Можливо, патологічні фактори, представлені ХВГ, ЗГ, материнським ешеріхіозом, материнською ЗДА і ПЕ, призводять до дисфункції макрофагів, що проявляється порушеним ангіогенезом з подальшим розвитком нестачі кисню, поживних речовин, що призводить до затримки гломерулогенеза і тубулогенеза. Порушення ефероцитоза могло проявитися неповним очищенням нефрогенної тканини від деформованих і незрілих структур.

Л.О. Севергина зазначає, що посилення експресії TGF-β1, який, як зазначено вище, продукується макрофагами, призводить до високого темпу постнатальної проліферації з пригніченням подальшого диференціювання клітин, що є причиною появи недиференційованих канальців [377].


Відомо, що ренін-ангіотензинова система виступає важливим системним регулятором нефрогенеза [378]. Ангіотензин II в онтогенезі впливає на швидкість формування нефронів, ангіогенез, диференціювання і кількість клітин строми, їх секреторну активність [379, 380]. В даному дослідженні, можливо, патологічні умови, в яких розвивалися плоди і новонароджені, виявилися активатором функціональної активності ренін-ангіотензинової системи дитини, що призвело до затримки гломерулогенеза і тубулогенеза, і проявилося наявністю значної кількості незрілих ниркових тілець, канальців і проток.

У нирках компоненти інтерстиція (фібронектин, ламінін, колаген і ін.), як відомо, виступають лігандами рецепторів, контролюючих, наприклад, процеси міграції та конденсації нефрогенних клітин, епітеліальне диференціювання і поляризацію клітин, ангіогенез [272]. Можливо, виявлені нами склеротичні зміни інтерстицію нирок плодів і новонароджених, які розвивалися в патологічних умовах, стали причиною порушень гломерулогенеза і тубулогенеза, що проявилося, в тому числі, і наявністю значної кількості незрілих структур.

У проведеному нами дослідженні в нирках плодів і новонароджених були виявлені гломерулярні і тубулярні кісти, кількість яких збільшувалася з віком, з наростанням ступеня тяжкості материнської ПЕ і ЗДА, причому кількість кіст була максимальною при ПЕ. Механізм розвитку даних кіст, з нашої точки зору, може бути різним. По-перше, виявлене нами надмірне розростання сполучної тканини могло здавлювати зовні будь-який каналець або збірну трубочку, проте сеча в дану структуру надходила, що призводило до її подальшого розширення, в результаті чого дана структура приймала форму порожнини. По-друге, місцем формування кісти могла бути будь-яка незріла структура в гломерулярному або тубулярному апараті нирок. По-третє, в проведеному нами дослідженні значна кількість макрофагів локалізувалася навколо клубочкових і канальцевих кіст, що наштовхувало нас на думку про участь даних клітинних елементів у формуванні даних утворень. Проведений нами аналіз даних літератури дозволив виявити поодинокі публікації зарубіжних учених, де було доведено, що макрофаги є свого роду «будинком» для кістозних утворень і сприяють зростанню кіст [381].


Таким чином, проведене дослідження клінічного і експериментального матеріалу дозволило довести на підставі виявлених макроскопічних і мікроскопічних змін ушкоджуючу дію на нирки, сечоводи, сечовий міхур плодів і новонароджених експериментальних гіпоксій (ГПГ, ХВГ, ЗГ), експериментального материнського підгострого абдомінального інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli, материнської ЗДА і ПЕ (рис. 11.63).
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Рис. 11.63 Основні ушкоджуючі ефекти ПЕ, ЗДА, ГПГ, ХВГ, ЗГ, материнської інфекції на нирки, сечоводи, сечовий міхур плодів і новонароджених.
Вплив вивчених на клінічному та експериментальному матеріалі ушкоджуючих факторів призводив до змін капсул, паренхіматозного і стромально-судинного компонентів нирок, структурних елементів усіх шарів стінки сечоводів і сечового міхура плодів і новонароджених, причому в нирках первинно ушкоджувалася паренхіма органу, при цьому більш виражені зміни були виявлені в тубулярному компоненті нефрона порівняно з гломерулярним, і судини строми, а в сечоводах і сечовому міхурі – слизова оболонка і судини. В нирках, сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених ушкоджуючі фактори призводили до дистрофічних, некротичних, десквамативних, гемодинамічних змін, активізації процесів апоптозу та проліферації клітинних елементів з розвитком між даними процесами дисбалансу, порушень місцевих імунних реакцій. Тривала дія факторів також призводила до розвитку склерозу в нирках, сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, в механізмі розвитку якого була доведена роль епітеліально-мезенхімальної трансформації, і затримки процесів гломерулогенеза і тубулогенеза, формуванню гломерулярних і тубулярних кіст, в механізмі розвитку яких була припущена роль клітин макрофагального ряду.

У плодів і новонароджених, які піддавалися впливу ушкоджуючих факторів, в нирках, сечоводах і сечовому міхурі виявлені порушення місцевих імунних реакцій і доведена роль епітеліально-мезенхімальної трансформації в розвитку склерозу є доказовою базою для пошуку превентивних і терапевтичних методів впливу на дані загальнопатологічні процеси. 
Запропонована гіпотеза щодо участі клітин макрофагального ряду в механізмах затримки процесів гломерулогенеза і тубулогенеза в нирках плодів і новонароджених, які розвивалися в патологічних умовах, є перспективним напрямком для майбутніх досліджень, доведеність якої дасть можливість терапевтичного впливу на даний клітинний диферон з метою прискорення процесів дозрівання гломерулярного і тубулярного компонентів нефрона.

Виявлені морфологічні зміни в нирках, сечоводах і сечовому міхурі плодів і новонароджених, які розвивалися в патологічних умовах, враховуючи єдність структури і функції, приведуть до функціональних змін даних органів у подальшому постнатальному онтогенезі у таких дітей і виникненню в них різної нефроурологічної патології. 
Дане дослідження актуалізує проведення профілактичних заходів серед осіб репродуктивного віку, диктує необхідність проведення якісної прегравідарної підготовки, яка повинна бути спрямована на своєчасне виявлення і лікування генітальної та екстрагенітальної патології в жіночому організмі, в тому числі виявлення і санацію вогнищ інфекції.
ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі подано теоретичне обґрунтування та нове вирішення актуальної наукової проблеми патоморфології – патології ОСВС, а саме патоморфології нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах материнської ПЕ та ЗДА, експериментальних ГПГ, ХВГ і ЗГ, експериментального материнського абдомінального пролонгованого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli, що дозволило виявити закономірності та механізми ушкодження даних органів. У роботі був проведений аналіз показників захворюваності та поширеності хвороб ОСВС у дітей Харківської області та дана їх нозологічна характеристика, виявлені регіональні фактори ризику та побудовані моделі розрахунку ймовірності розвитку патології ОСВС у дітей Харківського регіону.

1. У дитячого населення Харківської області за період з 2007 по 2013 рр. показники захворюваності та поширеності хвороб ОСВС вищі порівняно з відповідними показниками по Україні на 32,0 % і 42,0 % та змінюються хвилеподібно. В структурі патології ОСВС дитячого населення Харківської області за період з 2007 по 2015 рр. значна кількість випадків припадає на інфекції, дисметаболічну нефропатію, вроджені вади розвитку, гломерулонефрити, міхурово-сечовідний рефлюкс та нейрогенну дисфункцію сечового міхура.

2. До регіональних некерованих факторів ризику розвитку патології ОСВС у дитячого населення Харківської області відноситься жіноча стать дитини, а до керованих − проживання дитини в селі, знижена маса та довжина тіла дитини при народженні, куріння батьків до та під час вагітності, безробіття батьків, аборти в анамнезі у матерів, генітальна та екстрагенітальна патологія матерів (хвороби сечостатевої системи), ускладнення під час вагітностей (плацентарна недостатність і ПЕ) та пологів (аномалії пологової діяльності та відшарування плаценти).

3. Встановлено, що маса нирок при ГПГ не змінюється (р>0,05), а при ХВГ і ЗГ зменшується (р<0,05). ГПГ, ХВГ, ЗГ призводять до розвитку відповідно мінімальних, помірних та виражених морфологічних змін у капсулах, паренхіматозному та стромально-судинному компонентах нирок, первинно ушкоджуючи судини строми та паренхіму, де більш виражені зміни відбуваються в канальцях, збиральних трубочках, причому при ХВГ ці зміни наростають у новонароджених порівняно з плодами. Експериментальні гіпоксії спричиняють розвиток порушень гемодинаміки, дегенеративно-десквамативних змін ендотеліоцитів судин, епітеліоцитів капсул Боумена, канальців, збиральних трубочок, причому останні при ГПГ відмічаються переважно в проксимальних канальцях, а при ХВГ і ЗГ в усіх відділах канальцевої системи та збиральних трубочках. ХВГ та ЗГ сприяють кістоутворенню, затримують процеси гломерулогенезу і тубулогенезу. У зрілих ниркових тільцях ХВГ зменшує (р<0,05) у плодів і новонароджених площу ниркового тільця, судинного клубочка, у новонароджених площу сечового простору; ЗГ зменшує (р<0,05) площу ниркового тільця і сечового простору. В зрілих канальцях і збиральних трубочках ГПГ призводить до зменшення (р<0,05) діаметра просвіту та збільшення (р<0,05) висоти нефроциту, а ХВГ і ЗГ до збільшення (р<0,05) зовнішнього діаметра, діаметра просвіту та зменшення (р<0,05) висоти нефроциту. ГПГ, ХВГ, ЗГ стимулюють у нирках клітини фібробластичного ряду, а ХВГ і ЗГ ще й індукують епітеліально-мезенхімальну трансформацію, спричиняючи надмірну продукцію колагенів I, III, IV типів та розвиток склерозу. ГПГ, ХВГ, ЗГ індукують апоптоз, проліферацію та призводять до дисбалансу між ними за рахунок превалювання проліферації при ГПГ і ХВГ та апоптозу при ЗГ.
4. Доведено, що у сечоводах і сечовому міхурі ГПГ, ХВГ та ЗГ призводять до розвитку мінімальних, помірних та виражених змін морфо-функціонального стану структурних елементів усіх шарів органів, спричиняючи первинне ушкодження слизової оболонки та судин, причому при ХВГ ці зміни наростають у новонароджених порівняно з плодами. Морфологічні зміни характеризуються дегенерацією і десквамацією ендотеліоцитів судин та епітеліоцитів слизової оболонки зі стоншенням даного шару; осередковою гіперплазією і проліферацією епітеліоцитів слизової оболонки при ХВГ; гемодинамічними розладами; ішемією, дегенерацією м’язових клітин середньої оболонки; атрофією і гіпертрофією при ХВГ, а при ЗГ атрофією м’язових клітин м’язової оболонки. ГПГ, ХВГ та ЗГ виступають стимуляторами клітин фібробластичного диферону, а ХВГ й ЗГ ще й індукторами епітеліально-мезенхімальної трансформації, у результаті чого активізується колагеногенез, розвиваються склеротичні зміни, які призводять до збільшення (р<0,05) СЗ товщини стінки органів (у сечоводах та сечовому міхурі плодів і новонароджених при ХВГ – (103,28±2,28) мкм і (354,24±10,30) мкм, (126,66±2,86) мкм і (453,39±3,01) мкм; при ЗГ – (127,29±2,74) мкм і (455,11±7,58) мкм; у контролі – (84,91±2,90) мкм і (311,40±5,93) мкм, (104,62±2,66) мкм і (406,58±8,96) мкм). ГПГ, ХВГ, ЗГ активізують проліферативну і апоптотичну активність та призводять до розвитку дисбалансу між даними процесами, який характеризується при ГПГ і ХВГ превалюванням проліферації, а при ЗГ апоптозу.
5. Материнський абдомінальний підгострий експериментальний інфекційно-запальний процес, спричинений Escherichia coli, в нирках, сечоводах та сечовому міхурі нащадків зумовлює однотипні, за винятком місцевих імунних реакцій, макроскопічні та мікроскопічні зміни порівняно з ХВГ, які виражені суттєвіше. Місцеві імунні реакції характеризуються пригніченням Т-клітинного імунітету, активацією В-клітинного імунітету та макрофагальної системи, причому активація останньої є більш вираженою порівняно з ХВГ, про що свідчить збільшена АК CD 68-клітин у плодів у нирках у 1,9 рази, в сечоводах та сечовому міхурі в 2,1 рази, у новонароджених у нирках та сечоводах у 2,2 рази, в сечовому міхурі в 2,3 рази.
6. Встановлено, що тяжка ЗДА, ПЕ призводять до розвитку надмірної ембріональної дольчатості нирок плодів та новонароджених, ступінь вираженості якої не залежить від виду материнської патології. ПЕ середнього і тяжкого ступеня тяжкості спричиняє надмірний розвиток жирової капсули нирок. Маса, довжина, ширина, товщина нирок, довжина сечоводів плодів та новонароджених при ЗДА і ПЕ легкого ступеня тяжкості не змінюються (р>0,05), а при ЗДА і ПЕ середнього і тяжкого ступеня тяжкості зменшуються (р<0,05), причому чим більший ступінь тяжкості материнської патології, тим менше значення має органометричний показник органа. При тяжкій ПЕ порівняно з ЗДА у новонароджених маса нирок зменшена (р<0,05). Материнська ЗДА, ПЕ легкого ступеня тяжкості не впливають (р>0,05) на довжину і ширину сечового міхура, однак спричиняють збільшення (р<0,05) товщини. ЗДА, ПЕ середнього і тяжкого ступеня тяжкості призводять до зменшення (р<0,05) довжини, ширини сечового міхура і збільшення (р<0,05) товщини, причому чим більший ступінь тяжкості патології матері, тим менша довжина і ширина сечового міхура та більша товщина. За період з 37-го по 40-й тиждень гестації виявлено різний відсоток змін органометричних показників нирок, сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених, враховуючи його зменшення або сталий характер.
7. У капсулах, паренхімі та стромі нирок плодів і новонароджених материнська ЗДА, ПЕ призводять до морфо-функціональних змін, які більш виражені при ПЕ, наростають з віком дитини, зі збільшенням ступеня тяжкості патології матері. ЗДА та ПЕ спричиняють первинне ушкодження паренхіми та судин строми, причому в паренхімі максимальні зміни відмічаються в тубулярному компоненті нефрона та збиральних трубочках. ПЕ та ЗДА спричиняють гемодинамічні порушення; дегенеративно-десквамативні зміни епітелію капсул, канальців і збиральних трубочок, ендотелію капілярів ниркових тілець та судин строми; формування кіст; затримку процесів гломерулогенезу і тубулогенезу; індукують апоптоз та проліферацію з порушенням балансу між ними; стимулюють фібробластичну активність; індукують епітеліально-мезенхімальну трансформацію з подальшим розвитком нефросклерозу. Зрілі ниркові тільця характеризуються при ЗДА легкого і середнього ступеня тяжкості, ПЕ легкого ступеня тяжкості зменшеною (р<0,05) площею ниркового тільця, судинного клубочка і сечового простору, а при тяжкій ЗДА, ПЕ середнього і тяжкого ступеня тяжкості зменшеною (р<0,05) площею ниркового тільця, судинного клубочка і збільшеною (р<0,05) площею сечового простору. В канальцях, збиральних трубочках при ЗДА легкого і середнього ступеня тяжкості, ПЕ легкого ступеня тяжкості зовнішній діаметр і діаметр просвіту збільшуються (р<0,05), висота нефроциту зменшується (р<0,05), а при тяжкій ЗДА, ПЕ середнього і тяжкого ступеня тяжкості зовнішній діаметр і висота нефроциту зменшуються (р<0,05), діаметр просвіту збільшується (р<0,05).
8. Виявлено, що ПЕ матері порівняно з ЗДА спричиняє більш виражені зміни морфо-функціонального стану структурних елементів усіх шарів сечоводів та сечового міхура нащадків, первинно ушкоджуючи слизову оболонку та судини. Морфологічні зміни в органах однотипні, наростають у новонароджених порівняно з плодами, зі збільшенням ступеня тяжкості материнської патології та характеризуються дегенерацією і десквамацією перехідного епітелію, спричиняючи стоншення даного шару, що поєднуються у плодів при ЗДА матері легкого ступеня тяжкості з компенсаторною гіперплазією епітеліоцитів, призводячи до потовщення епітеліального шару в 1,1 рази; порушеннями гемодинаміки; дегенерацією та десквамацією ендотеліоцитів судин з набряком і склерозом судинних шарів; дегенеративними змінами та ішемією паренхіми м’язової оболонки; атрофією і гіпертрофією м’язових волокон при ЗДА та їх атрофією при ПЕ. ЗДА та ПЕ виступають активаторами апоптотичних та проліферативних процесів з порушенням балансу між ними; стимуляторами пула клітин фібробластичного ряду та індукторами епітеліально-мезенхімальної трансформації, що призводить до розвитку склеротичних змін у органах.

9. Виявлено, що особливості місцевих імунних реакцій у нирках, сечоводах та сечовому міхурі плодів та новонароджених визначаються видом експериментальної гіпоксії. ГПГ не впливає на Т-клітинний і В-клітинний імунітет, однак активує макрофагальну систему, збільшуючи АК CD 68-клітин у нирках, сечоводах, сечовому міхурі в 1,2, 1,4, 1,4 рази. ХВГ та ЗГ інгібують Т-клітинний і В-клітинний імунітет та стимулюють макрофагальну систему, збільшуючи АК макрофагів при ХВГ у плодів у нирках та сечоводах у 1,5 рази, сечовому міхурі в 1,6 рази, у новонароджених у нирках у 1,4 рази, в сечоводах та сечовому міхурі в 1,6 рази, при ЗГ в нирках та сечовому міхурі в 2,1 рази, в сечоводах у 2 рази.

10. ЗДА та ПЕ матері призводять до певних відхилень від норми місцевих імунних реакцій в нирках, сечоводах та сечовому міхурі плодів та новонароджених. ЗДА легкого ступеня тяжкості не впливає на Т-клітинний, В-клітинний імунітет, проте стимулює макрофагальну систему, однак середній та тяжкий ступінь тяжкості ЗДА пригнічує Т-клітинний, В-клітинний імунітет та активує макрофагальну систему. Материнська ПЕ усіх ступенів тяжкості призводить до надмірної активації макрофагальної системи, Т-клітинного та В-клітинного імунітету.

11. Визначена активізація макрофагальної системи в нирках, сечоводах та сечовому міхурі плодів та новонароджених, що розвивалися в патологічних умовах, переважна локалізація CD 68-клітин у локусах склерозу, навколо незрілих структур, гломерулярних та тубулярних кіст, ймовірно, обумовлюють участь даних клітинних елементів у морфогенезі склерозу, кістоутворенні та затримці процесів гломерулогенезу і тубулогенезу.

12. Зміни морфологічного стану нирок, сечоводів, сечового міхура плодів та новонароджених, що розвивалися в умовах впливу ГПГ, ХВГ, ЗГ, материнського абдомінального підгострого ешеріхіозного процесу, ПЕ, ЗДА, можуть стати підґрунтям для виникнення дисфункцій даних органів та розвитку патології ОСВС у таких дітей на подальших етапах онтогенезу.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У даному дослідженні було експериментальним шляхом розроблено та запатентовано спосіб моделювання внутрішньоутробної гіпоксії з асфіксією новонародженого в пологах та спосіб моделювання внутрішньоутробного інфікування плода та новонародженого як наслідку підгострого інфекційно-запального процесу матері, що дасть змогу використовувати їх в експериментальній медицині для пошуку нових лікувально-профілактичних заходів, які покращать стан здоров’я вагітних жінок та попередять народження неповноцінного потомства.

2. Діти Харківського регіону, в яких будуть спостерігатися виявлені фактори ризику, потребують динамічного спостереження вже з моменту народження з метою своєчасної діагностики в них патології ОСВС.

3. Запропоновані нами модель прогнозування ймовірності розвитку в дітей Харківської області патології ОСВС та модель прогнозування ймовірності розвитку в дітей вродженої чи набутої патології ОСВС рекомендовано використовувати в практичній роботі акушерам-гінекологам, неонатологам, педіатрам після пологів або після виписки дитини з пологового будинку з метою віднесення даної дитини до групи ризику щодо розвитку в неї патології ОСВС, визначення тактики подальшого спостереження, а також обсягу лікувально-профілактичних заходів.

4. Одержані дані щодо органометричних та мікроскопічних характеристик нирок, сечоводів та сечового міхура плодів і новонароджених від матерів з фізіологічною вагітністю доповнюють та розширюють сучасну інформаційну базу щодо розвитку та особливостей будови ОСВС плодів і новонароджених, та можуть бути використані в практичній роботі патологоанатомами, гістологами та іншими спеціалістами як науково обґрунтовані нормативні дані.

5. Визначені органометричні, морфологічні характеристики нирок, сечоводів, сечового міхура плодів і новонароджених, що розвивалися в умовах ПЕ, ЗДА, ГПГ, ХВГ та ЗГ, материнського абдомінального пролонгованого інфекційно-запального процесу, спричиненого Escherichia coli, рекомендовано брати за основу лікарям-патологоанатомам у своїй практичній діяльності для об’єктивізації і поліпшення діагностики патологічних станів ОСВС у плодів та новонароджених.
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20. V міжнародна науково-практична конференція «Гендер. Екологія. Здоров’я» (Харків, 20–21 квітня 2017 р., публікація тез);

21. Конгрес «Профілактика. Антиейджинг. Україна» (Харків, 28–29 вересня 2017 р., публікація тез);

22. Ювілейна науково-практична конференція «Урологія, андрологія, нефрологія» (Харків, 5–6 жовтня 2017 р., публікація тез);

23. II International USERN Congress and USERN Prize Festival 2017 (Kharkiv, 8–10 November 2017, усна доповідь);

24. International conference «Investment policies: new models, new markets, new practical strategies» (France, Paris, 15–16 November 2017, публікація тез);

25. Науково-практична конференція «Актуальні проблеми сучасної патологічної анатомії» (Київ, 26–27 квітня 2017 р., усна доповідь і публікація тез);

26. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Рідкісні захворювання в нефрології» REENA (до 100-річчя заснування Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика) (Київ, 14 вересня 2018 р., усна доповідь);

27. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні питання нефрології, діалізу та трансплантації – Всесвітній день нирки 2018» (Київ, 6 березня 2018 р., постерна доповідь);

28. X конгрес патологів України (Івано-Франківськ – Яремче, 27–28 вересня 2018 р., публікація тез);

29. IV International congress of Polish Society of Public Health «Public health in environment» (Wroclaw, Poland, 22–23 November 2018, публікація тез);

30. Науково-практична конференція, присвячена дню народження Азіза Мамедкерим Огли Алієва (Баку, Азербайджанська Республіка, 10 січня 2019 р., публікація статті);

31. VI міжнародна науково-практична конференція «Гендер. Екологія. Здоров’я» (Харків, 18–19 квітня 2019 р., публікація тез).
ДОДАТОК Б

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:
1. Колибаєва ТФ, Муратов ГР, Марковський ВД, Сорокіна ІВ, Мирошниченко МС. Нефрологічна патологія у дітей Харківської області. Український журнал нефрології та діалізу. 2012;3 (35):17-21. (Здобувач проаналізував звітну документацію, узагальнив одержані дані, сформулював висновки та підготував статтю до друку).

2. Колибаева ТФ, Марковский ВД, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Подвальная Н.А. Структура патологии органов мочевыделительной системы у детского населения: региональный аспект. Современная педиатрия. 2013;6(54):153-157. (Здобувач провів аналіз даних літератури, обробив звітну документацію, узагальнив отримані дані та підготував статтю до друку).


3. Мирошниченко МС, Марковский ВД, Сорокина ИВ. Влияние хронической внутриутробной гипоксии на морфофункциональные особенности органов мочевыделительной системы плодов и новорожденных. Морфологія. 2013;7 (2):57-60. (Здобувач проаналізував дані літератури, визначив проблемні питання, провів морфологічне дослідження, сформулював висновки, підготував статтю до друку).


4. Марковський ВД, Сорокіна ІВ, Мішина ММ, Мирошниченко МС, Плітень ОМ, Шапкін АС. Моделювання підгострого (пролонгованого) інфекційно-запального процесу у самиць щурів лінії WAG. Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина. 2014;IV(4/14):60-65. (Здобувач разом зі співавторами провів моделювання інфекційно-запального процесу, визначив, описав та оцінив морфологічні зміни в органах щурів, узагальнив отримані результати та підготував статтю до друку).
5. Марковский ВД, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Плитень ОН, Шапкин АС. Влияние различных вариантов гипоксии на количество крысят в помете и на их соматометрические показатели (экспериментальное исследование). Експериментальна i клінічна медицина. 2014;3(64):91-94. (Здобувач оцінив кількість нащадків та провів визначення у них маси тіла, довжини тіла та хвоста, узагальнив отримані результати, підготував статтю до друку).

6. Яковцова АФ, Марковский ВД, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС. Патогистологические особенности почек, мочеточников и мочевого пузыря плодов и новорожденных, подвергшихся влиянию гипоксии. Здоровье, демография, экология финно-угорских народов. 2014;3:101-103. (Здобувач провів вивчення експериментального матеріалу, проаналізував отримані результати, написав текст статті та підготував її до друку).

7. Марковский ВД, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Плитень ОН. Инфекционная патология матери и ее влияние на антропометрические показатели новорожденных. Аннали Мечниковського інституту. 2014;1:27-32. (Здобувач провів визначення соматометричних показників новонароджених від матерів із експериментальним інфекційно-запальним процесом, проаналізував та узагальнив отримані результати, підготував статтю до друку).

8. Муратов ГР, Колибаева ТФ, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС. Патология органов мочевыделительной системы у детского населения Харьковской области: заболеваемость и некоторые факторы риска. Український журнал нефрології та діалізу. 2015;3(47):21-26. (Здобувач проаналізував дані літератури, провів опитування батьків, визначив фактори ризику, узагальнив отримані дані, написав статтю та підготував її до друку).

9. Марковский ВД, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Адейеми АА. Морфологические особенности почек у потомства крыс, подвергшихся влиянию хронической внутриутробной, острой постнатальной и смешанной гипоксии. Якутский медицинский журнал. 2015;2(50):94-97. (Здобувач провів морфологічне дослідження експериментального матеріалу, описав та оцінив виявлені зміни, написав статтю та підготував її до друку).

10. Муратов ГР, Колибаева ТФ, Гончарь МА, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС. Нозологическая структура патологии органов мочевой системы у детского населения Харьковской области. Проблеми безперервної медичної освіти та науки. 2016;3:22-28. (Здобувач провів вивчення звітної документації, узагальнив отримані результати та написав статтю).
11. Гончарь МА, Муратов ГР, Колибаева ТФ, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС. Особенности течения беременности у матерей, дети которых имели патологию органов мочевыделительной системы. Батыс Қазақстан медицина журналы. 2016;3(51):56-61. (Здобувач провів опитування батьків, проаналізував акушерсько-гінекологічний анамнез матерів, узагальнив отримані результати, зробив висновки, написав статтю).

12. Сорокина ИВ, Марковский ВД, Борзенкова ИВ, Мирошниченко МС, Плитень ОН. Морфологические особенности клубочкового аппарата почек плодов и новорожденных при моделировании различной гипоксии. Морфологія. 2016;10(3/2):267-272. (Здобувач провів аналіз літератури, сформулював основну концепцію роботи, описав та проаналізував виявлені морфологічні зміни, зробив висновки, підготував статтю до друку).

13. Sorokina IV, Myroshnychenko MS, Korneyko IV. The features of smooth muscle actin expression in the kidneys, ureters and bladder of the newborns exposed to chronic intrauterine, acute postnatal and mixed hypoxia. The new Armenian medical journal. 2017;11(2):33-39. (Здобувач провів імуногістохімічне та морфометричне дослідження, узагальнив отримані дані та написав статтю).

14. Мирошниченко МС, Шерстюк СА, Зубова ЕО, Наконечная СА. Патогенно индуцированный апоптоз, обусловленный гипоксическим воздействием, в органах мочевой системы плодов и новорожденных (экспериментальное исследование). Georgian medical news. 2017;9(270):94-99. (Здобувач брав участь в аналізі літератури, обробці та узагальненні отриманих результатів, написанні тексту статті та підготовці її до друку).

15. Мирошниченко МС. Местные иммунные реакции в почках, мочеточниках и мочевом пузыре плодов и новорожденных от матерей с физиологической беременностью. Проблеми безперервної медичної освіти та науки. 2017;4:66-70.

16. Sorokina I, Myroshnychenko M, Kapustnyk N. Pathology of the urinary system organs in children population of Ukraine: its past, present and future. Regional Innovations. 2017;4:35-42. (Здобувач проаналізував та узагальнив результати проведених досліджень на архівному, секційному та експериментальному матеріалі, підготував статтю до друку).

17. Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Арсеньев АВ. Органометрические особенности мочевого пузыря доношенных плодов и новорожденных, развивавшихся в условиях материнской преэклампсии. Експериментальна і клінічна медицина. 2018;2-3(79-80):146-152. (Здобувач провів органометричне дослідження сечового міхура плодів та новонароджених з подальшим статистичним аналізом отриманих даних, написав статтю).

18. Сорокіна ІВ, Мирошниченко МС, Капустник НВ, Арсен’єв ОВ. Патологія органів сечовидільної системи у дитячого населення Харківської області: фактори ризику та прогноз розвитку. Український журнал медицини, біології та спорту. 2018;3(2/11):127-133. (Здобувач провів опитування батьків, виявив фактори ризику, визначив моделі прогнозування ймовірності розвитку патології органів сечовидільної системи у дітей).

19. Иванова АА, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Омельченко ОА. Профессиональная деятельность и распространенность табакокурения у родителей, дети которых имеют патологию органов мочевыделительной системы. Вісник Української медичної стоматологічної академії «Актуальні проблеми сучасної медицини». 2018;18(3/63):57-61. (Здобувачем проведена статистична обробка та аналіз отриманих результатів, написана стаття та підготовлена до друку).

20. Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Иванова МД. Морфологические особенности почек плодов и новорожденных от матерей с подострым инфекционно-воспалительным процессом в брюшной полости, вызванным Escherichia coli (экспериментальное исследование). Почки. 2018;7(1):18-25. (Здобувач спільно зі співавторами провів моделювання інфекційно-запального процесу, особисто визначив морфо-функціональні особливості нирок плодів та новонароджених, узагальнив отримані дані, написав статтю).
21. Сорокіна ІВ, Мирошниченко МС, Капустник НВ, Данильченко СІ. Імуногістохімічна характеристика експресії деяких мезенхімальних та епітеліальних маркерів у нирках, сечоводах та сечовому міхурі нащадків щурів лінії WAG, що розвивалися в фізіологічних умовах. Фізіологічний журнал. 2018;64(4):66-73. (Здобувачем самостійно проведено морфологічний аналіз отриманих даних та підготовлено матеріал до друку).

22. Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Иванова МД. Роль эпителиально-мезенхимальной трансформации в развитии склеротических изменений в почках, мочеточниках и мочевом пузыре плодов и новорожденных от матерей, беременность которых осложнилась преэклампсией различной степени тяжести. Почки. 2018;7(3):167-175. (Здобувачу належить ідея роботи, аналіз секційного матеріалу та узагальнення отриманих даних, підготовка статті до друку).
23. Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Капустник НВ, Храмова ТА, Дегтярева ОВ, Данильченко СИ. Морфологическая характеристика соединительной ткани почек доношенных плодов и новорожденных от матерей, беременность которых осложнилась преэклампсией различной степени тяжести. Wiadomości Lekarskie. 2018;LXXI(3/1):579-587. (Здобувачем самостійно зібрано матеріал, проведено аналіз мікропрепаратів, узагальнено отримані дані та підготовлено статтю до друку).

24. Sorokina I, Ospanova T, Myroshnychenko M, Korneyko I. Macroscopic features of the kidneys of fetuses and newborns in preeclampsia: postmortem observational study. International Journal of Reproductive BioMedicine. 2018;16(2):115-118. (Здобувач провів макроскопічне дослідження, статистично опрацював результати, підготував публікацію до друку).

25. Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Капустник НВ, Симачова АВ, Иванова АА. Морфометрическая оценка состояния почек плодов и новорожденных, развивавшихся в условиях материнской железодефицитной анемии. Wiadomości Lekarskie. 2018;LXXI(7):1222-1230. (Здобувач проаналізував літературу, провів морфометричне дослідження, статистичну обробку й узагальнення даних).

26. Sorokina I, Myroshnychenko M, Sherstiuk S, Zubova Y, Nakonecha S, Panov S. The morphological picture of local immune responses in the kidneys, ureters and bladder of the foetuses and newborns, who developed in conditions of maternal preeclampsia. Georgian medical news. 2018;2(275):123-132. (Здобувачем проведено гістологічне, імуногістохімічне дослідження, оброблено результати, зроблені  висновки).

27. Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Капустник НВ, Шерстюк СА, Наконечная СА. Железодефицитная анемия у матери, осложняющая течение беременности, как фактор, приводящий к структурным изменениям в мочеточниках у потомства. В: Development and modernization of medical science and practice: experience of Poland and prospects of Ukraine. Vol. 3. Lublin: Izdevnieciba «Baltija Publishing»; 2017. с. 209-223. (Здобувачем проведено морфологічне дослідження, оброблено результати дослідження, сформульовано висновки).

28. Сорокина ИВ, Мирошниченко МС, Симачова АВ. Морфологическое состояние местных иммунных реакций в почках доношенных плодов и новорожденных от матерей, беременность которых осложнилась железодефицитной анемией. В: Development trends in medical science and practice: the experience of countries of Eastern Europe and prospects of Ukraine. Riga: «Baltija Publishing»; 2018. с. 176-188. (Здобувачем самостійно проведено морфологічне дослідження, статистичну обробку результатів, інтерпретацію даних, написання статті).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
1. Колибаєва ТФ, Марковський ВД, Сорокіна ІВ, Мирошниченко МС. Розповсюдженість нефрологічної патології серед дитячого населення Харківської області. В: Материалы научно-практической конференции, посвященной 45-летию Областного клинического центра урологии и нефрологии им. В.И. Шаповала Урология и нефрология: вчера, сегодня, завтра; 2012 Ноя 1-2; Харьков. Харьков; 2012. с. 92-93. (Здобувачем проведено аналіз звітної документації, узагальнення та інтерпретація отриманих даних, написано тези).

2. Марковский ВД, Сорокина ИВ, Мирошниченко МС. Патология органов мочевыделительной системы как важный индикатор состояния здоровья детского населения. В: Труды VII Всероссийской научно-практической конференции с международным участием Здоровье – основа человеческого потенциала: проблемы и пути их решения; 2012 Ноя 22-24; Санкт-Петербург. Санкт-Петербург; 2012. с. 694-696. (Здобувачем проведений аналіз літературних джерел, підготовлені тези до друку).

3. Sorokina I, Markovsky V, Myroshnychenko M, Ospanova T, Korneyko I. Microscopic features of kidneys in newborns born to mothers with preeclampsia. In: Materials of the 25 European congress of pathology; 2013 Aug-Sep 31-4; Lisbon. Virchows Archiv. 2013;463(2):185. (Здобувачем самостійно були проведені морфологічне дослідження та статистична обробка результатів, підготовлені тези до друку).
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