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Дисертаційна робота направлена на вивчення впливу материнсько-плодової інфекції на морфофункціональний стан легеневої артерії та аорти плодів та новонароджених.
Було проаналізовано архівний матеріал, що включав в себе 152 протоколи патологоанатомічного дослідження померлих новонароджених дітей терміном гестації 22–42 тижня за період 2012–2017 рр., отримані на базі патологоанатомічного відділення Харківського міського перинатального центру. З цієї кількості відібрано 84 секції новонароджених, що народилися від жінок, чия вагітність була ускладнена інфекційною патологією. Для подальшого морфологічного дослідження було відібрано 46 протоколів розтину доношених новонароджених дітей терміном гестації 38–42 тижня. На підставі наявності або відсутності в посліді запальних змін, усі випадки були розподілені на дві групи, що включали новонароджених від інфікованих матерів, які увійшли до основної групи (ГІс – група «Інфекція» секційна) та новонароджених, померлих від гострої тяжкої асфіксії, що сформували групу порівняння (ГПГс – група порівняння «Гіпоксія» секційна). Для дослідження використовували парафінові блоки з архіву за 2012–2014 рр. та матеріал (шматочки аорти та легеневої артерії), отриманий під час розтинів загиблих доношених новонароджених дітей, проведених в прозектурі Харківського міського перинатального центру за період 2015–2017 рр.
На базі віварію та кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету проведено два експериментальних дослідження. В якості піддослідних тварин використовували щурів лінії WAG.
Перше експериментальне дослідження полягало в моделюванні підгострого пролонгованого інфекційно-запального процесу в черевній порожнині самиці з подальшим вивченням впливу цього патологічного фактору на розвиток плода та новонародженого. В якості інфекційного агента використовували референс-штами Escherichia coli (ATCC 25922 (F50)), Staphylococcus aureus (ATCC 25923) та Klebsiella pneumoniae (NCTC 5055).
Другий експеримент по моделюванню гострої постнатальної гіпоксії, полягав в тому, що вагітних самиць не піддавали кисневому голодуванню, однак їх нащадків в першу добу життя одноразово піддавали високогірній гіпоксії, протягом 20 хвилин. Виводили з експерименту піддослідних тварин шляхом передозування тіопенталу натрію з подальшою декапітацією.
За архівними даними патологоанатомічного відділення Харківського міського перинатального центру за період 2012–2017 рр., у Харківській області та в місті Харкові, серед загальної кількості розтинів новонароджених дітей, інфекційна патологія становила 55,26 %, без тенденції до зниження. Серед загиблих доношених дітей 60,87 % народжені від матерів, чия вагітність ускладнена інфекцією, а 39,13 % доношених новонароджених дітей померли внаслідок перенесеної гострої тяжкої асфіксії. Загальні дані ваги та зросту дітей основної групи не мали достовірних відмінностей від показників групи порівняння. У кожній групі виявлено екстрагенітальну, генітальну патологію та інші ускладнення вагітності.
Морфологічне дослідження аорти та легеневої артерії новонароджених дітей, які померли внаслідок перенесеної тяжкої асфіксії, виявило зміни в інтимі досліджуваних судин, які можна трактувати як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції внаслідок дії гострої асфіксії: десквамативні зміни, що достовірно більш виражені в легеневій артерії (4,33±0,64 в легеневій артерії проти 4,05±0,38 в аорті); зниження адгезивних властивостей ендотеліоцитів (оптична щільність інтенсивності світіння маркера CD34 в аорті 0,695±0,027 ум. од. св., у легеневій артерії 0,689±0,029 ум. од. св.).

Патоморфологічні особливості аорти та легеневої артерії у новонароджених щуренят, що перенесли експериментальну гостру високогірну постнатальну гіпоксію, також проявлялися у вигляді змін в інтимі досліджуваних судин. Виявлено десквамацію ендотелію (4,14±0,51 в аорті, 4,36±0,27 в легеневій артерії); зниження адгезивних властивостей клітин інтими, що вивчали за допомогою МКАт до CD34 (0,591±0,023 ум. од. св. в аорті, 0,610±0,025 ум. од. св. в легеневій артерії). У легеневій артерії переважали еластичні волокна (63,41±10,26 %, проти 36,73±10,26% колагенових), проте в аорті домінували колагенові (52±10,65 % проти еластичних, що становили 48,14±10,65 %). Відносні об’єми адвентиції недостовірно збільшувалися (найімовірніше, за рахунок набряку, обумовленого підвищенням судинної проникності внаслідок гіпоксії).
Вплив інфекційної патології матері на морфологічний стан аорти та легеневої артерії померлих новонароджених проявлявся структурними змінами інтими у вигляді десквамації ендотелію; адгезивні властивості ендотеліоцитів при цьому вищі порівняно з показниками новонароджених, що перенесли гостру гіпоксію (в легеневій артерії оптична щільність світіння маркера CD34 становила 0,810±0,036 ум. од. св., в аорті 0,820±0,036 ум. од. св.). Виявлено ознаки регенерації та репарації у вигляді проліферації ендотеліоцитів, що супроводжується різким підвищенням рівня їхньої морфофункціональної активності, про що судили за допомогою цитофотометричного дослідження. У стінках судин виявлено склеротичні зміни, які характеризуються збільшенням товщини судин за рахунок інтими та медії, підвищенням експресії колагенів I (в аорті 0,728±0,01 ум. од. св., у легеневій артерії 0,823±0,02 ум. од. св.) і ІІІ (в аорті 0,936±0,01 ум. од. св., у легеневій артерії 0,915±0,02 ум. од. св.) типів, зростанням відносних об'ємів колагенових волокон, появою в базальній мембрані невластивого колагену III типу. Рівень експресії прозапальних маркерів ФНП-α (в аорті 11,533±0,19, у легеневій артерії 10,893±0,22) та ІЛ-6 (в аорті 11,566±0,25, у легеневій артерії 10,800±0,17) достовірно вищий, порівняно з групою гіпоксії, що свідчить про проникність материнських антитіл до плоду й реалізацію ВУІ. При цьому виявлена помірна позитивна кореляція між кількістю цитокінових клітин, що включали продуцентів ФНП-α та ІЛ-6 і колагеном III типу (для аорти: ФНП-α rs=+0,501, для легеневої артерії: ФНП-α rs=+0,470; для аорти: ІЛ-6 rs=+0,381, для легеневої артерії: ІЛ-6 rs=+0,440.
Морфологічні зміни в аорті та легеневій артерії щуренят, народжених від самиць з підгострим пролонгованим інфекційно-запальним процесом, спричиненим E. coli, S. aureus та K. рneumoniae, мали єдину тенденцію, відрізняючись лише ступенем вираженості, та мали прояв у вигляді ендотеліальної дисфункції, яка супроводжувалася десквамацією. Адгезивні властивості ендотеліоцитів, що експресували CD34, порівняно з аналогічними показниками досліджуваних тварин із групи гострої гіпоксії достовірно вищі (в аорті – в ГІе (E. coli) – 0,730±0,030, ГІе (S. aureus) – 0,661±0,026, ГІе (K. pneumoniaе) – 0,604±0,025), у легеневій артерії – у ГІе (E. coli) – 0,720±0,029, у ГІе (S. aureus) – 0,675±0,027, у ГІе (K. pneumoniaе) – 0,620±0,026). Виявлено ознаки регенерації та репарації у вигляді проліферації ендотелію з різким підвищенням його морфофункціональної активності, про що судили за даними цитофотометрії. У судинній стінці виявлено також склеротичні зміни: достовірне збільшення середньої товщини судин за рахунок новоутворення інтерстиціальних колагенів, про що свідчить достовірне зростання показників оптичної щільності світіння колагенів I та III типів порівняно з ГПГе. Відмічається достовірне збільшення експресії прозапальних маркерів ФНП-α та ІЛ-6. Виявлена помірна позитивна кореляція між кількістю цитокінових клітин та колагеном III типу.

Патоморфологічні зміни в аорті та легеневій артерії щуренят, народжених від самиць, чия вагітність мала перебіг на тлі інфекційної патології, спричиненої E. coli, S. aureus та K. рneumoniae, мали єдину тенденцію, відрізняючись лише ступенем вираженості. Найбільш виразні зміни спостерігалися в судинах нащадків від самиць щурів, інфікованих K. рneumoniae. Порівняно з групами, інфікованими E. coli та S. aureus, у групі K. рneumoniae спостерігається збільшення кількості десквамованих ендотеліоцитів, зокрема в аорті, зниження адгезивних властивостей ендотеліоцитів, зниження оптичної щільності ДНК ядер та збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми, посилення оптичної щільності світіння інтерстиційних колагенів I та ІІІ типів, підвищення експресії прозапальних цитокінів ФНП-α (в аорті в ГІе (E. coli) – 9,550±0,25, у ГІе (S. aureus) – 10,633±0,21, у ГІе (K. pneumoniaе) – 10,766±0,18; у легеневій артерії в ГІе (E. coli) – 9,566±0,21, у ГІе (S. aureus) – 10,733±0,19, у ГІе (K. pneumoniaе) – 10,740±0,20) та ІЛ-6 (в аорті в ГІе (E. coli) – 7,500±0,21, у ГІе (S. aureus) – 8,566±0,18, в ГІе (K. pneumoniaе) – 9,400±0,20, у легеневій артерії в ГІе (E. coli) – 8,466±0,20, у ГІе (S. aureus) – 8,700±0,23, у ГІе (K. pneumoniaе) – 9,633±0,20).

Ключові слова: аорта, легенева артерія, щур, плід, новонароджений, перинатальна смертність, материнська інфекція, гостра гіпоксія, Е. соli, К. рneumoniае, S.аurеus.
SUMMARY
Zvierieva I.S. The impact of maternal and fetal infection on the morphofunctional state of the pulmonary artery and aorta of fetuses and newborns. Qualifying scientific work on the rights of a manuscript. Dissertation for the scientific degree of the Candidate of Medical Sciences in specialty 14.03.02 – Pathological Anatomy. Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2021. Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2021.
The dissertation deals with studying the impact of maternal and fetal infection on the morphofunctional state of the pulmonary artery and aorta of fetuses and newborns.
The study involved assessment of archival material, which included 152 protocols of pathological examination of dead newborns with a gestational age of 22-42 weeks for the period 2012-2017, obtained on the basis of the department of Pathological Anatomy of Kharkiv City Perinatal Center. Among them, 84 sections of newborns born from women whose pregnancy was complicated by infectious pathology.
For further morphological examination, 46 autopsy protocols of full-term infants with a gestational age of 38-42 weeks were selected. Based on the presence or absence of inflammatory changes in the afterbirth, all cases were divided into two groups, including newborns from infected mothers who were included in the main group (ISG – «Infection» section group) and newborns who died because of acute severe asphyxia, formed the comparison group (HsCG – «Hypoxia» section comparison group). Paraffin blocks from the archive for 2012-2014 were used for investigation and material (pieces of the aorta and pulmonary artery) obtained during autopsies of dead full-term newborns, performed in the dissecting room of Kharkiv City Perinatal Center for the period 2015-2017.
Two experimental studies were conducted on the basis of the vivarium and the Department of Pathological Anatomy of Kharkiv National Medical University. WAG rats were used as experimental animals.
The first experimental study lay in the modeling a subacute prolonged infectious-inflammatory process in the abdomen of a female with further study of an impact of this pathological factor on the development of the fetus and newborn. Reference strains of Escherichia coli (ATCC 25922 (F50)), Staphylococcus aureus (ATCC 25923) and Klebsiella pneumoniae (NCTC 5055) were used as infectious agents.
The second experiment on modeling an acute postnatal hypoxia was that pregnant females were not subjected to oxygen starvation, but their offspring in the first day of life were subjected to alpine hypoxia once, for 20 minutes. The experimental animals were removed from the experiment by overdosing on sodium thiopental followed by decapitation.
According to archival data of the Department of Pathological Anatomy of Kharkiv City Perinatal Center for the period 2012-2017 in Kharkiv region and Kharkiv city, among the total number of autopsies of newborns, infectious pathology was 55,26 %, without a tendency to decrease. Among the dead full-term infants, 60,87 % were born from mothers whose pregnancies were complicated by infection, and 39,13 % of full-term infants died as a result of acute asphyxia. The general data of weight and height of children of the main group had no significant differences from the indicators of the comparison group. Extragenital, genital abnormalities and other complications of pregnancy were revealed in each group.
Morphological examination of aorta and pulmonary artery of newborns who died as a result of severe asphyxia revealed changes in intima of the studied vessels, which can be interpreted as a morphological manifestation of endothelial dysfunction due to acute asphyxia: desquamative changes, significantly more pronounced in the pulmonary artery (4,33±0,64 in the pulmonary artery against 4,05±0,38 in the aorta); a decrease in the adhesive properties of endothelial cells (optical density of the intensity of marker glow CD34 in the aorta 0,695±0,027 conv. glow units and 0,689±0,029 conv. glow units in the pulmonary artery. Pathomorphological features of aorta and pulmonary artery in newborn rats that underwent experimental acute alpine postnatal hypoxia were also manifested by changes in intima of the studied vessels. Endothelial desquamation was detected (4,14±0,51 in the aorta, 4,36±0,27 in the pulmonary artery); reduction of adhesive properties of intima cells studied with MCAb to CD34 (0,591±0,023 conv. glow units in the aorta, 0,610±0,025 conv. glow units in the pulmonary artery). The pulmonary artery was predominantly found to contain elastic fibers (63,41±10,26 %, against 36,73±10,26 % of collagen ones), but the aorta was mainly found to comprise collagen (52±10,65 % against elastic fibers, which amounted to 48,14±10,65 %). The relative volumes of adventitia increased insignificantly (most likely due to edema resulting from increased vascular permeability due to hypoxia).
The influence of mother’s infectious abnormalities on the morphological state of the aorta and pulmonary artery of deceased newborns was manifested by structural changes in the intima in the form of endothelial desquamation; adhesive properties of endotheliocytes are higher in comparison with the indicators of newborns who underwent acute hypoxia (in the pulmonary artery, the optical density of the CD34 marker was 0,810±0,036 conv. glow units and 0.820±0.036 conv. glow units in the aorta). Signs of regeneration and repair in the form of proliferation of endothelial cells, accompanied by a sharp increase in their morphofunctional activity, as judged by cytophotometric examination. Sclerotic changes were detected in the vessel walls, characterized by an increase in vascular thickness at the expense of intima and media, increased expression of collagen types I (0,728±0,01 conv. glow units in the aorta, 0,823±0,02 conv. glow units in the pulmonary artery) and III (0,936±0,01 conv. glow units in the aorta, 0,915±0,02 conv. glow units in the pulmonary artery), increasing the relative volumes of collagen fibers, the appearance in the basal membranes of abnormal collagen type III. The level of expression of proinflammatory markers of TNF-α (11,533±0,19 in the aorta, 10,893±0,22 in the pulmonary artery) and IL-6 (11,566±0,25 in the aorta, 10,800±0,17 in the pulmonary artery) was significantly higher, compared with the hypoxia group, indicating the permeability of maternal antibodies to the fetus and the implementation of IUI. There was a moderate positive correlation between the number of cytokine cells, including producers of TNF-α and IL-6 and collagen type III (for the aorta: TNF-α rs=+0,501, for the pulmonary artery: TNF-α rs=+0,470, for the aorta: IL-6 rs=+0,381, for the pulmonary artery: IL-6 rs=+0,440.
Morphological changes in the aorta and pulmonary artery of rat pups born from females with subacute prolonged infectious-inflammatory process caused by E. coli, S. aureus and K. pneumoniae had a single tendency, differing only in severity, and manifested by endothelial dysfunction accompanied by desquamation. The adhesive properties of endotheliocytes expressing CD34, compared with similar indicators of the studied animals from the group of acute hypoxia were significantly higher (in the aorta in ISG (E. coli) 0,730±0,030, ISG (S. aureus) 0,661±0,026, ISG (K. pneumoniae) 0,604±0,025), in the pulmonary artery in ISG (E. coli) 0,720±0,029, in ISG (S. aureus) 0,675±0,027, in ISG (K. pneumoniae) 0,620±0,026). Signs of regeneration and repair in the form of endothelial proliferation with a sharp increase in its morphofunctional activity were detected, as judged by cytophotometry.
Sclerotic changes were also detected in the vascular wall, namely: a significant increase in the average thickness of blood vessels due to the formation of interstitial collagen, as evidenced by a significant increase in the optical density of collagen types I and III). There was a significant increase in the expression of proinflammatory markers of TNF-α and IL-6. A moderate positive correlation was found between the number of cytokine cells and type III collagen.
Pathomorphological changes in the aorta and pulmonary artery of rats born from females whose pregnancies occurred against the background of infectious abnormalities caused by E. coli, S. aureus and K. pneumoniae, had a single tendency, differing only in severity. The most pronounced changes were observed in the vessels of the offspring of female rats infected with K. pneumoniae. Compared with the groups infected with E. coli and S. aureus, in the group of K. pneumoniae there was an increase in the number of desquamated endothelial cells, in particular in the aorta, decreased adhesive properties of endothelial cells, decreased optical density of nuclear DNA and increased optical density of cytoplasmic RNA, increased optical density collagen types I and III, increasing the expression of proinflammatory cytokines TNF-α (in the aorta in ISG (E. coli) – 9,550±0,25, in ISG (S. aureus) – 10,633±0,21, in ISG (K. pneumoniaе) – 10,766±0,18; in the pulmonary artery in ISG (E. coli) – 9,566±0,21, in ISG (S. aureus) – 10,733±0,19, in ISG (K. pneumoniaе) – 10,740±0,20) and IL-6(in the aorta in ISG (E. coli) – 7,500±0,21, in ISG (S. aureus) – 8,566±0,18, in ISG (K. pneumoniaе) – 9,400±0,20, in the pulmonary artery in ISG (E. coli) – 8,466±0,20, in ISG (S. aureus) – 8,700±0,23, in ISG (K. pneumoniaе) – 9,633±0,20).
Keywords: aorta, pulmonary artery, rat, fetus, newborn, perinatal mortality, maternal infection, acute hypoxia, E. coli, K. pneumoniae, S. aureus.
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СПИСОК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
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S. аurеus – Staphylocoссus аurеus
K. рneumoniае – Klebsiella pneumоniaе
ВСТУП
Актуальність теми. Коефіцієнт перинатальної смертності є одним із загальновизнаних показників демографічного розвитку сучасного суспільства, який характеризує якість життя, стан здоров'я населення, доступність і своєчасність надання медичних послуг. Показник смертності немовлят залежить як від генітальної, екстрагенітальної материнської патології, так і від якості надання медичної допомоги вагітним, породіллям та новонародженим дітям [159].
За даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров'я, щорічно у світі помирають під час вагітності та пологів 300 тисяч жінок. 2,7 млн. новонароджених дітей гинуть у перші 28 днів життя, ще стільки ж, внутрішньоутробно та під час пологів. У 2017 р. 2,5 млн дітей померли протягом першого місяця від народження.
Упродовж останніх років в Україні показник малюкової смертності продемонстрував істотне зниження. Так, у 2016 році він дорівнював 7,51 на 1000 дітей, які народилися живими, що вдвічі нижче, ніж у 1994 році. Однак, цей показник все ще перевищує середньоєвропейський рівень (до 5 на 1000 живонароджених).
Основними причинами смерті дітей віком до 1 року в нашій країні були й залишаються окремі стани, що виникають у перинатальному періоді (38–42 %) (зокрема, інфекції специфічні для перинатального періоду, вроджені пневмонії, внутрішньоутробна гіпоксія та асфіксія в пологах, синдром респіраторного дистрес-розладу та пологові травми). Друге місце серед причин смерті немовлят посідають вроджені вади розвитку, деформації та хромосомні аномалії (18–32 %) (найбільш вагомі – вроджені вади розвитку серцево–судинної системи), третє місце посідають травми, отруєння та інші наслідки дії зовнішніх чинників (7 %).
За даними МОЗ, внутрішньоутробна інфекційна патологія посідає друге місце в структурі перинатальної смертності, обумовлюючи від 11 до 45 % втрат, при цьому на частку вірусної інфекції припадає 27,2 %, на змішану – 26,3 % та бактеріальну – 17,5 % [113].
Результати проведених досліджень свідчать про збільшення ролі умовно-патогенної мікрофлори в розвитку внутрішньоутробного інфікування плода. Будучи мешканцями людського організму в нормі, умовно–патогенні мікроорганізми, за певних умов, можуть стати причиною розвитку бактеріальної інфекції, що становить як для дитини, так і для матері серйозну загрозу для здоров'я та життя.
Гостре або хронічне інфікування матері може стати причиною цілої низки перинатальної патології: невиношування, передчасного відшарування плаценти, антенатальної загибелі плоду, інфекційних захворювань плоду та новонародженого, вроджених вад розвитку. У 50–60 % випадків розвивається дисфункція плаценти [95], що стає причиною народження дітей з гіпотрофією, у стані хронічної гіпоксії, яка часто переходить в постнатальну асфіксію.
Разом з інфекцією, асфіксія є однією з провідних причин перинатальної захворюваності, смертності та інвалідності дітей у старших вікових категоріях, відбиваючись насамперед на стані центральної нервової системи, легенів, наднирникових залоз. Серцево-судинна система при цьому патологічному стані страждає в 40–70 % випадків [142, 201, 202, 203]. Згідно з даними світової статистики, асфіксія при народженні стає причиною смерті дітей у 23 % випадках [155, 156, 157], а її тяжкі ускладнення спричиняють інвалідність в 60 %.

Актуальність теми обумовлена відсутністю патоморфологічних досліджень аорти й легеневої артерії (ЛА) нащадків, народжених матерями, чия вагітність мала перебіг на тлі інфекційної патології, що обґрунтовує необхідність проведення цього дослідження.
Зв'язок роботи з науковими програмами. Дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету "Вплив материнсько-плодової інфекції на ембріогенез і фетогенез нащадків (номер державної реєстрації № 0115U000987, 2015–2019 рр.), яка входить до координаційного плану пріоритетних напрямів, затвердженого Міністерством охорони здоров'я України. Автор є співвиконавцем теми. Тема дисертації «Вплив материнсько-плодової інфекції на морфофункціональний стан легеневої артерії та аорти плодів» затверджена на засіданні Вченої ради Харківського національного медичного університету (ХНМУ) 19.02.2015 р. (протокол № 2). 17.10.2019 р. (протокол № 9) затверджено зміни в назві теми дисертаційної роботи на нову назву теми: «Вплив материнсько-плодової інфекції на морфофункціональний стан ЛА та аорти плодів та новонароджених», як таку, що найбільше відповідає змісту написаної дисертації.
Мета дослідження – визначити вплив материнсько-плодової інфекції на морфофункціональний стан аорти та легеневої артерії плодів і новонароджених у порівняльному аспекті з дією гострої перинатальної гіпоксії на секційному та експериментальному матеріалі.
Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні завдання:

1. Вивчити епідеміологічні, клінічні дані, померлих новонароджених від матерів, чия вагітність ускладнилась інфекційною патологією, та новонароджених, що померли внаслідок впливу гострої інтранатальної асфіксії на архівному матеріалі (протоколи патологоанатомічного дослідження).

2. Вивчити патоморфологічні особливості їх аорти та легеневої артерії на матеріалі аутопсій новонароджених, які загибли внаслідок дії тяжкої гострої інтранатальної асфіксії.

3. Вивчити патоморфологічні особливості аорти та легеневої артерії новонароджених щуренят, що перенесли гостру високогірну постнатальну гіпоксію на експериментальному матеріалі.

4. Вивчити та проаналізувати особливості впливу різного виду материнської інфекції на морфофункціональний стан аорти та легеневої артерії померлих новонароджених на матеріалі аутопсій.

5. Вивчити морфологічний стан аорти і легеневої артерії плодів та новонароджених щуренят, народжених від матерів з підгострим пролонгованим інфекційно-запальним процесом, який був спричинений E. coli, S. aureus та K. pneumoniaе в експерименті.

6. На основі аналізу даних, отриманих унаслідок дослідження експериментального матеріалу, дослідити морфологічні закономірності ураження структурних компонентів аорти та легеневої артерії у порівняльному аспекті залежно від інфекційного збудника.

Об’єкт дослідження: материнсько-плодова інфекція, перинатальна гіпоксія.
Предмет дослідження: патоморфологічні зміни показників морфофункціональних особливостей аорти та легеневої артерії новонароджених та експериментальних тварин.
Методи дослідження: макроскопічний, органометричний, гістологічний, гістохімічний, морфометричний, цитофотометричний, імуногістохімічний та статистичний методи дослідження, здійснено моделювання патологічного стану, а саме гострої високогірної постнатальної гіпоксії та внутрішньоутробного інфікування.
Дослідження проведені на базі кафедри патологічної анатомії, віварію Харківського національного медичного університету і прозектури Комунального закладу охорони здоров'я «Харківський міський перинатальний центр».
Наукова новизна одержаних результатів. Результати виконаної роботи розширюють наявні наукові уявлення про особливості впливу материнської інфекції та гострої постнатальної гіпоксії на морфофункціональні особливості аорти та ЛА нащадків. Виконано комплексне морфологічне дослідження аорти та ЛА плодів та новонароджених від матерів з інфекційною патологією у порівняльному аспекті з дією гострої перинатальної гіпоксії, що проведено з використанням архівного матеріалу (дані з протоколів розтину), секційного та експериментального матеріалу.
Визначено, що при впливі гострої гіпоксїї в судинах виявляються структурні пошкодження ендотеліального покриву, що реалізуються у вигляді вертикального розташування Ен на пухкій, з нечіткими контурами БМ, з подальшою десквамацією Ен у просвіт судин, подальшим набуханням їхніх ядер (у тих випадках, коли між впливом гострої асфіксії і загибеллю минало не менше двох годин), каріолізисом і клітинною загибеллю шляхом колікваційного некрозу. При цьому, десквамативні зміни достовірно більш виражені в ЛА. Адгезивні властивості Ен знижені порівняно з групою інфекційної патології. Отримані зміни можна трактувати як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції внаслідок дії гострої асфіксії.

Доведено, що вплив інфекційної патології матері на морфологічний стан аорти та ЛА померлих новонароджених також проявляється структурними змінами ендотеліального покриву у вигляді ендотеліальної дисфункції, але ступінь її тяжкості виражений значно менше. Визначено, що при впливі інфекційної патології, разом з ознаками ушкодження ендотелію, виявляють ознаки його регенерації та репарації, які мають прояв у вигляді проліферації збережених Ен з підвищенням рівня їхньої морфофункціональної активності (за даними цитофотометричного дослідження). У стінках судин дія інфекційного чинника також має прояв у вигляді склеротичних змін, які характеризуються збільшенням товщини судинної стінки за рахунок збільшення відносних обсягів інтими та медії, підвищення експресії колагенів I і ІІІ типів, зростання відносних об'ємів колагенових волокон, появи в БМ невластивого колагену III типу, посилення фуксинофілії в адвентиції. Визначено, що рівень експресії Ен прозапальних маркерів ФНП-α та ІЛ-6 достовірно вищий у нащадків, від інфікованих матерів, ніж аналогічні показники новонароджених та щуренят при дії гострої перинатальної гіпоксії, що свідчить про проникність материнських антитіл до плоду й реалізацію ВУІ. При цьому виявлено помірну позитивну кореляцію між кількістю цитокінових клітин, що включали продуценти ФНП-α та ІЛ-6 і колагеном III типу.

У цій дисертаційній роботі вперше продемонстровано, що морфологічні зміни в аорті та легеневій артерії плодів та новонароджених щуренят, народжених від самиць з підгострим пролонгованим інфекційно-запальним процесом, спричиненим E. coli, S. aureus та K. рneumoniae, мають єдину тенденцію, відрізняючись лише за ступенем вираженості. Доведено, що найбільш агресивний вплив має K. рneumoniae.

Інформація про проведення експертизи з питань етики та біоетики.
Комісія з питань етики та біоетики Харківського національного медичного університету на своєму засіданні (протокол № 2 від 10 червня 2020 р.) розглянула матеріали щодо виконання кандидатської дисертаційної роботи і вважає, що наукові дослідження, проведені здобувачем, відповідають морально-етичним нормам згідно з вимогами Європейської конвенції по захисту хребетних тварин (Страсбург, 18.03.1986 р.), директивою Ради Європейського економічного товариства по захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986 р.), законом України «Про лікарські засоби», 1996 р., ст. 7, 8, 12, принципами ICH GCP (2008 р.), GLP (2002 р.) та «Типовим положенням про комісію з питань етики», затверджених наказами МОЗ України № 523 від 12.07.2012 р. та № 616 від 03.08.2012 р.
Практичне значення одержаних результатів. Визначені в результаті проведеного комплексного клініко-експериментального дослідження патоморфологічні особливості аорти та ЛА новонароджених дітей сприятимуть удосконаленню діагностики впливу гострої постнатальної гіпоксії та материнської інфекції та дозволяють розробити прогностичні критерії для неонатологів та педіатрів з метою вдосконалення діагностики, профілактики та лікування судинної патології в дітей.

Отримані результати дослідження впроваджено у навчальний процес кафедри загальної та клінічної патології Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна, кафедри патологічної анатомії ХНМУ, кафедри патологічної анатомії Харківської медичної академії післядипломної освіти, кафедри патологічної анатомії Сумського державного університету, кафедри патологічної анатомії з секційним курсом Української медичної стоматологічної академії, кафедри нормальної та патологічної клінічної анатомії Одеського національного медичного університету, кафедри патологічної анатомії і судової медицини ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», а також у практичну роботу патологоанатомічного відділення КНП «Міський перинатальний центр» Харківської міської ради, відділення загальної патології КЗ «Дніпропетровське обласне патологоанатомічне бюро».
Особистий вклад здобувача. Автором визначено напрям дисертаційної роботи, проведено патентний пошук, сформульовано мету, завдання та методи дослідження, зібрано та оброблено матеріал, сформовано основну досліджувану групу та групу порівняння секційного й експериментального матеріалу. Дисертантом виконано макроскопічні, органометричні, гістологічні, морфометричні, гістохімічні, імуногістохімічні, цитофотометричні дослідження, проведена статистична обробка цифрового матеріалу, підготовлено публікації, написано всі розділи та подано до друку рукопис дисертаційної роботи.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи та її фрагменти представлені на міжвузівській науково-практичній конференції для молодих вчених, студентів та лікарів-інтернів «Актуальні проблеми лабораторної медицини» (Харків, 2015 р.); міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2015 р.). Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених «Медична наука в практику Охорони Здоров'я» (Полтава, 2016 р.); заочній науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 150-річчю з дня народження професора М.Ф. Мельникова-Разведьонкова «Сучасні аспекти морфології людини: успіхи, проблеми та перспективи» (Харків, 2016 р.); міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2017 р.).
Апробація результатів дисертації відбулася на засіданні апробаційної ради з морфології Харківського національного медичного університету 29.01.2021 р.
Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 12 наукових робіт, зокрема 9 статей, з яких 4 – у наукових фахових виданнях України, 5 статей у закордонних наукових періодичних виданнях (Польща), 3 тез у матеріалах Всеукраїнських та міжнародних наукових конференцій.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 215 сторінках тексту та складається з анотацій (українською та англійською мовами), списку публікацій, вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, розділу власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, переліку використаних літературних джерел, додатків. Список використаних літературних джерел налічує 308 найменувань вітчизняних і зарубіжних авторів (обсягом 31 сторінка), з яких 185 – кирилицею, 123 – латиницею. Дисертаційна робота ілюстрована 66 таблицями та 36 рисунками (з них 31 – мікрофотографія).

РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Особливості ембріології, гістології та анатомії аорти і легеневої артерії плодів і новонароджених дітей
1.1.1 Анатомічні особливості аорти та легеневої артерії
Перші уявлення про розвиток зародка прийшли зі Стародавньої Греції, Єгипту, Індії ще в VIII-VII ст. до н. е. [1].
У процесі розвитку людини поступово формується система кровообігу, яка піддається істотним змінам в різні вікові періоди. Найбільш виражені структурно-функціональні зміни органів кровообігу (серця і судин) відзначаються в період внутрішньоутробного розвитку, в періоди новонародженості та грудного віку.
Аорта – велика артеріальна судина еластичного типу, з якої починається велике коло кровообігу. Тут беруть початок артерії, які здійснюють кровопостачання організму. Аорта починається від лівого шлуночка серця і доходить до рівня IV поперекового хребця. Топографічно розрізняють висхідну частину (висхідна аорта, аоrtа аscendens), дугу (аrcus аоrtае) і низхідну частину (низхідна аорта, aorta dеscеndеns). Остання, в свою чергу, ділиться на грудну частину (грудна аорта, aorta thorасіса) і черевну частину (черевна аорта, aorta аbdоmіnаlіs). Висхідна частина аорти бере початок з лівого шлуночка позаду лівого краю грудини на рівні III межреберья, вона прямує вгору, вправо і вперед і доходить до рівня хряща II ребра праворуч, де продовжується в дугу аорти. У начальному відділі є розширення – цибулина аорти (bulbus aortae). У місці розташування клапана аорти утворюються три синуса (sinus aortae), що відповідають положенню трьох півмісяцевих стулок аорти. З правого боку від висхідної частини аорти розташована верхня порожниста вена, зліва – легенева артерія. Від початку висхідної аорти відходять ліва і права вінцеві артерії серця. На рівні з'єднання II правого ребра з грудиною вона переходить в дугу аорти.
Від дуги аорти беруть початок три великих судини: плечеголовний стовбур (truncus brаchіоcephalіcus), ліва спільна сонна артерія (arteria cаrоtis communis sinistra) і ліва підключична артерія (аrterіа subclavіа sіnіstrа), що здійснюють кровопостачання голови, шиї і верхніх кінцівок.
Низхідна аорта на рівні ХII грудного хребця проходить через аортальний отвір діафрагми, вище якої вона називається грудною, нижче – черевною аортою. Грудна aopтa розташована попереду хребта, розрізняють її вісцеральні та парієтальні гілки, що живлять внутрішні органи грудної порожнини і стінки грудної та черевної порожнин.
Продовженням грудної частини аорти є черевна аорта, що бере початок на рівні XII грудного хребця і доходить до IV-V поперекових хребців. В області IV поперекового хребця вона розгалужується на дві загальні клубові артерії, що живлять внутрішні органи тазу та нижні кінцівки.
Легеневий стовбур, легеневі артерії і їх гілки утворюють мале коло кровообігу. Легеневий стовбур бере початок від правого шлуночка, на рівні міжхребцевого диска між IV і V грудними хребцями він ділиться на ліву (arterіа pulmonalis sіnіstrа) і праву (аrteria pulmоnalіs dextrа) легеневі артерії. Легенева артерія входить в ворота відповідної легені, всередині якої поділяється на гілки аж до капілярів. З кожної легені виходять верхня і нижня легеневі вени. У лівій легені верхня легенева вена збирає кров від верхньої частки, нижня – від нижньої, верхня легенева вена правої легені збирає кров від верхньої і середньої часток, нижня – від нижньої. Легеневі вени виходять через ворота легень і впадають у ліве передсердя [2, 3].
1.1.2. Oнтогенез кровоносної системи
Розвиток серцево-судинної системи відбувається з єдиного ангіального зачатка, представленого скупченнями мезенхіми. У мезодермі жовткового мішка з'являються кров'яні острівці. В їх центральній частині утворюються формені елементи крові, а на периферії кров'яних острівців з сплощених мезенхімальних клітин розвивається ендотелій, який утворює стінки судин.
Надалі судини ростуть у формі щілин в мезенхімі в результаті розподілу ендотеліальних клітин. Первинна кровоносна система формується на 4-му тижні ембріогенезу, включає в себе двокамерне серце, судини та жовточно-брижову вену і забезпечує жовточний кровообіг.
Разом з утворенням жовткового кровообігу, кровоносні судини формуються в ворсинчастом хоріоні і в тілі ембріона. На початку 4-го тижня внутрішньоутробного розвитку утворюється єдина кровоносна система в результаті злиття судин зародка з позазародковими судинами. Кров'яні клітини розвиваються в стінках жовткового мішка, а в тілі ембріона кровотворення починається в кінці 4-го тижня гестації.
Система кровообігу плода замкнута. Так як легеневе дихання не функціонує, газообмін здійснюється через плаценту. Плацентарний кровообіг досягає свого максимального розвитку до 3-го місяця внутрішньоутробного розвитку. Ворсини хоріона, що формують плаценту, омиваються материнською кров'ю, з якої в судини плода надходять кисень і поживні речовини [4].
1.1.3 Розвиток мережі кровоносних судин у зародка
Закладка серця і судин утворюється вже на 2-3 тижні ембріогенезу. Від зачатка серця бере початок артеріальний стовбур, який ділиться на дві вентральні аорти. З них кров по артеріальним дугам потрапляє в дві дорсальні аорти, що зливаються в один стовбур. В цілому закладається шість пар аортальних дуг. I, II і V дуги незабаром редукуються.
Продовження коренів дорсальної та вентральної аорти перетворюються, відповідно, в зовнішні і внутрішні сонні артерії. Частина кореня вентральної аорти, що йде до III дуги, залишається у вигляді загальної сонної артерії, а сама III дуга трансформується в проксимальну частину зовнішньої сонної артерії. IV дуга праворуч, перетворюється в плечеголовний стовбур і корінь правої підключичної артерії, а зліва – в дугу аорти.
Від кінців VI дуги на ранніх стадіях відходять гілки до легень. Потім права частина VI дуги відділяється від кореня аорти і зникає, а ліва частина зберігається, і залишається пов'язаною з дугою аорти артеріальною протокою. Початковий сегмент черевної аорти поздовжньо ділиться на аорту (продовження лівого шлуночка) і легеневий стовбур (продовження правого шлуночка).
Від дорсальної аорти беруть початок сегментарні артерії які прямують до нервової трубки, що формується, потім до стінок тіла і спинного мозку. В грудній області вони утворюють міжреберні артерії, в області шиї – підключичні і хребтові артерії. Після дегенерації жовткового мішка дві жовткові артерії зливаються і утворюють верхню брижову артерію.
Нижня брижова артерія та черевний стовбур утворюються каудально, як вирости дорсальної аорти. По мірі закладки та розвитку органів черевної порожнини і нижніх кінцівок формуються і судини, що здійснюють їх кровопостачання. Одночасно з артеріальною, закладається і венозна система зародка [4].
1.1.4. Розвиток аорти та її гілок
Розвиток аорти відбувається поступово, протягом усього внутрішньоутробного періоду. Артеріальні стовбури у 5-6-тижневого плода мають вигляд ендотеліальних трубочок, з розташованими по периферії мезенхімними клітинами, які в подальшому набувають форму гладком'язових. В 7–10 тижнів у медіальній оболонці визначаються пластинчасті одиниці, до 12-го тижня диференціюються оболонки судини. Еластичні компоненти, в першу чергу, формуються у внутрішніх шарах інтими, що на 3–4-му місяці призводить до утворення внутрішньої еластичної мембрани.
Одночасно з цим розвиваються і інші складові інтими – колагенові волокна і сполучнотканинні клітини. В аорті 5-місячного плода визначаються гладком'язові клітини, які прикріплюються до еластичних мембран колагеновими волокнами.
На 7–8-му місяці внутрішньоутробного розвитку в медіальній оболонці судини розвиваються фіброеласто-м'язові мембрани. Пучки колагенових волокон і еластичні волокна, в невеликій кількості, формують адвентиціальну оболонку. Медія та адвентиція аорти до моменту народження дитини потовщуються [5, 6].
1.1.5. Розвиток легеневого стовбура та його гілок
Згідно з даними літератури, гістологічна структура легеневого стовбура схожа з аортою, однак простежуються і відмінності, які полягають в його нерівномірному збільшенні і потовщенні з 2-ї половини внутрішньоутробного онтогенезу. В період 6–7 тижнів ембріонального розвитку ендотелій легеневого стовбура при електронно-мікроскопічному дослідженні характеризуються розвиненими структурами синтетичного апарату.
Прилеглі до ендотеліоцитів мезенхимні клітини, в процесі розвитку набувають вигляду метаболічних гладких міоцитів або міофібробластів. Колагенові волокна формуються між мезенхимними клітинами, еластичні ж розвиваються при наявності міофібробластів. При цьому, колагенові волокна з'являються раніше еластичних.
У 4-місячного плода в медіальній оболонці легеневого стовбура визначаються у вигляді прошарків колагенові, еластичні та м'язові структури. В адвентиції, серед фібробластів, еластичних і колагенових волокон, визначаються судини (vasa vasorum) легеневого стовбура.
На 5-му місяці внутрішньоутробного розвитку гладком'язові клітини набувають характерну будову. Формування гілок легеневого стовбура обумовлено гемодинамічними факторами, розвитком, зростанням та інтенсивністю обміну в дихальній паренхімі [5, 6].
1.1.6. Гістологічна будова аорти та легеневої артерії
Легенева артерія та аорта відносяться до артерій еластичного типу. В даному типі судин сильно розвинений еластичний каркас, що дозволяє їм сильно розтягуватися, зберігаючи при цьому цілісність. Високий тиск і велика швидкість крові, що протікає, визначають будову стінки судин еластичного типу.
Мікроскопічно стінки аорти та легеневої артерії складаются з внутрішньої – tunіса іntіmа, середньої – tunicа mеdіа і зовнішньої – tunіca adventіtіa оболонок.
Внутрішня оболонка утворена трьома шарами: ендотеліальним, підендотеліальним і шаром еластичних волокон. Ендотеліальний шар складається з розташованих на базальній мембрані клітин, різних за розмірами та формою. Підендотеліальний шар (шар Лангханса) становить приблизно 15-20 % товщини стінки судини і складається з пухкої волокнистої неоформленої сполучної тканини, багатої малодиференційованими клітинами зірчастої форми. У підендотеліальному шарі зустрічаються окремі поздовжньоспрямовані гладкі міоцити. Внутрішня еластична мембрана відсутня. Замість неї на межі з середньою оболонкою знаходиться густе сплетіння еластичних волокон, що складається з внутрішнього циркулярного і зовнішнього подовжнього шарів. Зовнішній шар переходить в сплетіння еластичних волокон середньої оболонки.
Середня оболонка судин складається з великої кількості (50-70) еластичних вікончастих мембран, які лежать одна від одної на відстані 6-18 мкм і мають товщину 2,5 мкм кожна. Між мембранами розташована пухка волокниста неоформлена сполучна тканина з фібробластами, ретикулярними, еластичними і колагеновими волокнами, гладком'язовими клітинами. У зовнішніх шарах середньої оболонки лежать vasa vasorum, що живлять судинну стінку.

Зовнішня адвентиціальна оболонка еластичного типу судин тонка, сформована пухкою волокнистою неоформленою сполучною тканиною з великою кількістю колагенових і еластичних волокон, що мають поздовжний або косий напрямок, нервовими стовбурами (nеrvі vаsоrum), лімфатичними і кровоносними судинами (vаsa vаsorum), що живлять зовнішню оболонку та частину середньої оболонки основної судини.
Від аорти і легеневого стовбура відходять численні гілки, що доставляють кров у різні ділянки організму: внутрішнім органам, верхнім і нижнім кінцівкам, покривам [7, 8, 9, 10].
1.1.7. Кровообіг у плода
На другому місяці розвитку плода йде перетворення системи кровообігу, що обумовлене формуванням плаценти, в результаті встановлюється плацентарний кровообіг, який функціонує до народження дитини. Перехід на плацентарний кровообіг супроводжується серйозними функціональними змінами в серцево-судинній системі плоду.
Зв'язок плода з плацентою здійснюється за допомогою пупкової вени (v. umbilicalis) і двох пупкових артерій (a. umbіlicаlis). Венозна кров по артеріях доставляється від плоду до плаценти, де збагачується киснем і стає артеріальною, після чого повертається до плоду по пупковій вені, яка підходить до печінки і розходиться на дві гілки. Одна проходить в нижню порожнисту вену, інша – у ворота печінки.
Кров в нижній порожнистій вені змішується з венозною, і потрапляє в праве передсердя. Отвір нижньої порожнистої вени знаходиться навпроти овального вікна, і частина крові надходить в ліве передсердя і лівий шлуночок, з якого кров, збагачена киснем, через аорту надходить до верхніх кінцівок і головного мозку.
Венозна кров з правого шлуночка йде в легеневої стовбур, проте в легені потрапляє лише мала частина цієї крові, більша частина скидається через артеріальну протоку (Боталлов проток (ductus arteriosus)) в аорту. Низхідна аорта заповнена венозною кров'ю, яка по пупковим артеріям потрапляє в плаценту, де відбувається її артеріалізація.
Разом з тим формується кровоносна система, що включає два кола кровообігу.
Після народження дитини кардинально змінюється функціонування серцево-судинної системи, що виникає в результаті пристосування організму до позаутробних умов існування, що обумовлено переходом від плацентарного до легеневого кровообігу і закриття фетальних комунікацій [11]. Вперше фетальний кровообіг, в часності артеріальну протоку, описав Гален (130–200 рр. н.е.) [12]. Італійський лікар Леонардо Боталліо (1530–1600) зробив опис судини, що з'єднує аорту і легеневу артерію, якої надалі, відповідно до Базельської класифікації 1895 р. було присвоєно ім'я Л. Боталліо.
Після перших дихальних рухів у новонародженого починає працювати мале коло кровообігу. Через кілька хвилин після народження, спостерігається функціональне закриття артеріальної протоки, у віці 3-х місяців відбувається повна його облітерація. Овальне вікно може функціонувати до 3-го місяця життя, анатомічне закриття настає в 5–7 місяців, проте літературні дані що стосуються термінів його закриття різняться. Частина авторів вказують, що овальне вікно анатомічно зберігається у 50% дітей протягом першого року життя, а у 30% людей – протягом усього життя. Пупкова вена заростає протягом 6–7 днів, пупкові артерії – 2–3 днів [13].
1.2. Вплив внутрішньоутробної інфекції на організм плода та новонародженого

Плід розвивається в умовах складних взаємодій з організмом матері, тому наявність у вагітної вогнищ інфекції завжди є чинником ризику для розвитку різних патологічних станів у плода та новонародженого [14].
Серед усіх можливих причин перинатальної захворюваності та смертності, внутрішньоутробні інфекції (ВУІ) традиційно займають 1–3 місце [15, 16, 17, 18, 19].
Вперше ВУІ була описана арабським лікарем Разесом ще в IX столітті до н.е.
Слід розрізняти такі поняття як внутрішньоутробна інфекція та внутрішньоутробне інфікування. ВУІ – захворювання, при яких зараження відбувається в пренатальному періоді або під час пологів і джерелом є мати [14, 20, 21, 22].
Під внутрішньоутробним інфікуванням розуміють патологічний стан, обумовлений впливом багатьох несприятливих факторів, серед яких провідне місце належить материнській інфекційній патології та пов'язаному з нею мікробному внутрішньоутробному інфікуванню навколоплідних вод, плаценти, пуповини, плоду на тлі зміни імунологічної реактивності новонародженого без клінічних ознак інфекційного захворювання [23, 24].
Реалізація внутрішньоутробного інфікування у ВУІ залежить від його стадії і характеру, стану імунітету і становить в середньому 10 % від усіх випадків внутрішньоутробного інфікування (коливається в межах 5–50 % для різних мікроорганізмів) [25, 20, 21], та представлена наступними можливими варіантами:
- при безсимптомному перебігу у матері, у дитини є клінічні прояви;
- при виражених ознаках інфекційного захворювання у вагітної, прояви інфекційного процесу у новонародженого відсутні в результаті реалізації захисних механізмів жіночого організму;
- інфікування у дитини проявляється безпосередньо після народження у вигляді неврологічної патології, дихальних розладів з порушенням функціонування кардіо-васкулярної системи, асфіксії;
- при наявності ознак інфекції у матері, стан дитини при народженні не порушено, але в подальшому розвивається клініка інфекційного процесу [26].
Незважаючи на безліч наукових публікацій, до теперішнього часу відсутні цілісні уявлення про поширеність ВУІ, перебіг вагітності та розвитку плода при даній патології, ймовірність зараження плода інфікованою матір'ю, подальший прогноз для життя та результати наступних вагітностей у жінки [27], що обумовлено відсутністю скринінгових досліджень, складністю пренатальної лабораторної діагностики, частим латентним перебігом патологічного процесу. В результаті чого, частина ВУІ залишаються нерозпізнаними, і при статистичному аналізі реєструються як наслідки ускладнень пологів, внутрішньоутробної гіпоксії, синдрому респіраторних порушень та інших патологічних станів [28].
Літературні дані щодо частоти виникнення ВУІ на даний час різняться. Ряд авторів вказують цифри 10–30 % [29, 30], за іншими ж даними, інфекційні захворювання діагностують у 50–60 % доношених і 70 % недоношених дітей [31, 32, 33, 34, 35], що обумовлюють 11–45 % смертей [36], 14,9–16,8 % гине антенатально [37, 31, 32, 34].
Згідно з McClure E.M. і Goldenbery R.L. (2009), навіть у високорозвинених країнах 10–25 % випадків летальності новонароджених дітей обумовлено інфекційною патологією [38].
ВУІ не тільки є причиною високого відсотка летальності, але і в ряді випадків призводять до глибокої інвалідності, зумовленої хронічними захворюваннями і вродженими аномаліями розвитку [39].
На думку Кулакова В.І. і співавт. (2004), близько 25 % вагітних жінок, що надходять до акушерських стаціонарів та перинатальних центрів, відносяться до групи ризику по інфекційній патології у матері, плода та новонародженого [40].
За результатами патологоанатомічних розтинів загиблих новонароджених дітей, інфекція як основна причина смерті, ускладнення основного захворювання, супутня патологія реєструється в 37,5 % випадків.
Ризик інфікування плода у внутрішньоутробному періоді коливається в широких межах від 0,01 % до 75 % [41, 29, 42], та залежить від типу і виду збудника, масивності обсіменіння, супутньої материнської патології, стану її імунітету, ступеня поширеності та інтенсивності запального процесу.
У 10 % випадків інфікування плода відбувається в результаті перенесеної під час вагітності гострої вірусної або бактеріальної інфекції [43, 44], в 74,3 % – через активацію хронічного запального процесу [42].
Основними факторами ризику розвитку внутрішньоутробного інфікування плода є: погіршення стану здоров'я жінок репродуктивного віку, наявність вогнищ хронічної інфекції, хронічні соматичні захворювання та їх загострення, численні аборти, настання вагітності без предгравидарної підготовки.
Важливим патогенетичним фактором у розвитку ВУІ є захворювання сечостатевої системи у жінки (кольпіт, хронічний сальпінгоофорит, ерозія шийки матки, ендоцервіцит, вульвовагініт, кісти яєчників, безсимптомна бактеріурія, інфекція у вигляді хронічного і гестаційного пієлонефриту, циститу) [45, 46], хронічні неспецифічні захворювання легенів, зниження місцевого та загального імунітету, обтяжений гінекологічний та акушерський анамнез, патологічний перебіг вагітності (загроза переривання, полігідрамніон, анемія, гестози, істміко-цервікальна недостатність, ГРВІ в другій половині вагітності). Також відіграє роль термін гестації, на якому відбулося зараження: в I триместрі ризик інфікування становить 15 %, в II – 45 %, в III – 70 % [41], що обумовлено підвищенням проникності гемоплацентарного бар’єру в ІІ і в ІІІ триместрах [47].
Зазначені фактори викликають хронічну кисневу недостатність, загострення ендогенної інфекції, ураження плаценти, формування хронічної плацентарної дисфункції та інфікування плода [48]. Наявність гострої та хронічної материнської інфекційної патології під час вагітності може призводити до найсерйозніших наслідків: анте,-інтранатальної загибелі плоду, внутрішньоутробного інфікування плода [49, 50], множинних вроджених вад розвитку, багатоводдя, передчасного відшарування плаценти [51].
25-50 % передчасних пологів – наслідок інфекції, що в свою чергу, має істотне значення як фоновий стан для розвитку в неонатальному періоді нових інфекційних і не інфекційних захворювань [52-61].
Вірусно-бактеріальна інфекція обумовлює 61,3 % ранніх і 51,4 % пізніх мимовільних абортів, 30-40 % випадків передчасного розриву плодових оболонок. Мікроорганізми продукують протеази, що порушують структуру оболонок напряму або викликають активацію фібробластів зі збільшенням колагеназної активностi [62-71].
В 5,6 разів частіше реєструється завмерла вагітність. В свою чергу, передчасний розрив плодових оболонок є підгрунтям для розвитку хоріонамніоніту [72-82], інфікування плода та новонародженого [75, 83-88].
Згідно з даними G. Reid і співавт. (2003) [89] бактеріальний вагіноз є фактором розвитку мимовільного аборту в I триместрі вагітності у 10-16 % жінок. Ризик передчасного вилиття навколоплідних вод і передчасних пологів при даній патології зростає в 2,6–3,5 рази [66, 90-93].
Специфічність ураження плода залежить від шляхів проникнення інфекції. У 89 % випадків інфікування відбувається шляхом висхідного поширення збудників, коли інфекція із статевих шляхів потрапляє в порожнину матки і потім може інфікувати плід в антенатальний чи інтранатальний періоди. Мікробне обсіменіння навколоплідних вод при цілих оболонках, а також при передчасному розриві плодового міхура, створює умови для розвитку в плаценті та в судинах пуповини запального процесу. Таким чином, виникає небезпека проникнення збудника до плоду гематогенним шляхом. Також інфікування може відбуватися трансплацентарним (передача збудників від матері до плоду через плаценту), трансдецидуальним (з гнійних вогнищ між стінкою та децидуальною оболонкою), низхідним (через маткові труби з вогнища в черевній порожнині) шляхами [94, 47].
Основними патогенетичними механізмами порушення стану плода, крім інфекційного чинника, є дисфункція фетоплацентарого комплексу, яка відзначається в 50–60 % випадків [95, 96], метаболічні зміни в організмі плода, порушення імунної системи.
Згідно з дослідженнями, при наявності в плаценті запальних процесів, більш ніж у половини новонароджених розвиваються клінічні симптоми ВУІ [97].
При інфікуванні ендометрія порушується процес плацентації і розвитку посліду, що призводить до виникнення вторинної плацентарної недостатності. Інфекційні збудники вражаючи плаценту та оболонки, призводять до утворення патогенних імунних комплексів, що порушує функціонування посліду як органу, який забезпечує плоду харчування і дихання, та як наслідок, народження дітей з синдромом затримки внутрішньоутробного розвитку, в стані хронічної гіпоксії, аж до загибелі плоду або смерті дитини в ранньому неонатальному періоді [14, 41, 43, 44, 98-104].
В 6 % випадків у новонароджених діагностують природжену пневмонію.
На думку Глуховця Б.І. і співавт. (2006), через відсутність сформованого плацентарного бар'єру в I-му триместрі вагітності, будь-які види генералізованої гематогенної інфекції становлять небезпеку, при цьому можливі випадки одночасного, як бактеріального, так і вірусного інфікування ендометрія, що обумовлені висхідним або гематогенним шляхом поширення. Після потрапляння інфекційного агента в навколоплідні води, запускається механізм протизапальної відповіді, що грає істотну роль між мікробною інвазією і ступенем розвитку гострої запальної реакції. При достатньому імунному захисті цей процес може обмежитися запальними змінами в плаценті.
Завдяки розвитку синдрому системної запальної відповіді, адекватному тяжкості інфекційного процесу, при висхідному інфікуванні навколоплідних вод плід зазвичай блокує бактеріальну інвазію в межах легких форм, не допускаючи розвитку септичного генералізованого інфекційно-запального процесу. При цьому формування вторинних ускладнень, пов'язаних з циркуляторно-метаболічними порушеннями в органах плода, також може явитися безпосередньою причиною перинатальної смерті.
При внутрішньоутробному інфікуванні формується як первинна, так і вторинна фетоплацентарна недостатність і синдром затримки внутрішньоутробного розвитку, що пов'язано з розвитком тромбоцитарних васкулітів судин плаценти та плода, морфофункціональною зміною клітинних мембран, що призводить до порушення матково-плацентарного кровообігу і розвитку кардіоплацентарної недостатності [105].
За даними Стрижакова А.Н. і співавт. (2006), до особливостей патогенезу плацентарної дисфункції при внутрішньоутробному інфікуванні відносять: порушення інвазії трофобласта та внутрішньоплацентарного кровообігу, розвиток гіпоксії плода і зміни з боку його внутрішніх органів, інфікування навколоплідних вод та формування запального процесу в плаценті, пошкодження імунологічної резистентності навколоплідних вод [106].
Поряд з гострим перебігом інфекційного процесу, у плода може спостерігатися тривала персистенція збудника з формуванням латентного або хронічного інфекційного захворювання, який має повільний перебіг.
При інфекційному захворюванні жінки під час вагітності, на ембріон і плід діють не тільки збудники, а й токсичні продукти, що утворюються при порушенні метаболізму у матері, гіпертермія і гіпоксія тканин, присутні при гострому процесі.
Реакція новонародженої дитини на дію інфекційного агента принципово відмінна від такої у дітей старшого віку. Ця різниця зумовлена фізіологічною незрілістю всіх компонентів, що забезпечують як неспецифічний захист організму, так і його специфічну реактивність при контакті з інфекцією.
Характер і тяжкість інфекційного процесу у плода обумовлені стадією його внутрішньоутробного розвитку в момент проникнення збудника.
Інфікування в період ембріогенезу, коли відбувається закладання і формування органів і систем, частіше призводить до самовільних абортів і розвитку грубих несумісних з життям аномалій розвитку [107].
Зараження плода в ранньому фетальному періоді призводить до виникнення інфекційно-запального процесу, який характеризується переважанням альтеративного компонента запалення і формуванням в органах фіброзно-склеротичних деформацій, а також частим виникненням первинної плацентарної недостатності.
Процес, що розвивається у пізньому фетальному періоді, супроводжується як запальним ураженням окремих органів і систем (менінгіт, менінгоенцефаліт, гепатит, хоріоретиніт, ураження кровотворних органів з розвитком тромбоцитопенії, анемії та ін.), так і генералізованим інфікуванням плода [23, 24].
При інфікуванні плода незадовго до початку пологів прояви ВУІ залежать від стадії захворювання. Якщо на момент пологової діяльності захворювання знаходиться в початковій фазі, то інфекція маніфестує після народження протягом перших трьох діб. Якщо ж, процес пологів припадає на кінцеву стадію хвороби, частіше спостерігається дезадаптація в ранньому неонатальному періоді, в подальшому можлива персистенція латентної інфекції або набуття нєю хронічного перебігу.
Немає залежності між тяжкістю інфекційного процесу у матері та плода. Тобто, прихований, безсимптомний, або легкий перебіг захворювання у вагітної може привести до важких наслідків у плода. У той же час, гостра виражена інфекція у матері не обов'язково закінчується загибеллю плоду [41].
За даними літератури, первинне інфікування під час вагітності збільшує ризик ураження плода на 30–50 %, у 10–15 % інфікованих дітей відзначається маніфестна форма захворювання, що в 80 % випадків призводить до важкої соматичної патології [14].
Спектр збудників ВУІ різноманітний. Загальновідомо, що збудниками ВУІ можуть бути як бактеріальні агенти, так і вірусна інфекція та асоціації мікробної флори. Не виключається і роль хламідійної, уреаплазменої та мікоплазменої інфекції, грибів роду Candida [24, 54, 59, 67, 83, 94, 108, 109, 110, 111, 112].
Відповідно до проведених досліджень, найбільш часто ВУІ плода викликають саме віруси: на частку вірусної інфекції припадає 27,2 %, на змішану – 26,3 % та на бактеріальну інфекцію – 17,5 % випадків [113].
Відомо, що серед всіх жінок, контамінованих вірусами, понад 60 % припадає на осіб репродуктивного віку.
За даними ряду дослідників провідне місце в етіології ВУІ належить не моноінфекціям, а вірусним та бактеріальним асоціаціям [114]. Серед інфекційних причин антенатальної загибелі плоду, вірусні та змішані вірусно-бактеріальні інфекції становлять 75 %.
Частота внутрішньоутробного інфікування при генітальному уреа- і мікоплазмозі у вагітної становить 40–50 %, а при хламідіозі досягає 70,8 % [28].
Гострі вірусні інфекції можуть стати причиною втрати вагітності та народження дітей з аномаліями розвитку, внаслідок безпосереднього інфікування плода і плаценти та розвитку синдрому системної запальної відповіді. Відповідно до проведених досліджень, вірусна інфекція вражає ендотелій судин плаценти з розвитком ендотеліопатій, що викликають порушення матково-плацентарного кровообігу та імунологічних реакцій. Хронічні вірусні інфекції при тривалій персистенції в організмі викликають подібні зміни [115].
Гострі вірусні інфекції, перенесені жінкою під час вагітності, можуть активувати вогнища наявної хронічної інфекції вірусної та бактеріальної природи, і спільно вражати плаценту і плід. Мікст-інфекції більш схильні до хронізації процесу з високим ступенем ризику рецидиву захворювання [116, 117].
Провідними збудниками ВУІ на сьогоднішній день є грамнегативні факультативно анаеробні бактерії: ешерихії, клебсієли, протей та інші коліформні бактерії [23, 47, 118, 119, 120].
Також, в розвитку патології плода та новонародженого зросла роль стрептококів групи В. Частота виявлення носійства їх у вагітних коливається в широких межах – від 1,5 % до 30 %. В даний час, серед збудників інфекції у плода, також виділяють стрептококи групи D, А-гемолітичні стрептококи, Hаemоphylus іnfluenzае, що раніше не відзначалися при перинатальних інфекціях.
Експериментальними і клінічними дослідженнями було доведено, що навколоплідні води є основною патогенетичною ланкою в механізмі зараження плода. Навколоплідні води мають антимікробну дію, однак, вона не виражена щодо клінічних штамів умовно-патогенних мікроорганізмів, що проявляється затримкою, але не пригніченням росту мікрофлори. Бактеріостатичний ефект нетривалий, в результаті чого навколоплідні води стають середовищем накопичення умовно-патогенних бактерій [121]. Зараження плода відбувається при ковтанні під час внутрішньоутробних дихальних рухів або аспірації інфікованих навколоплідних вод під час пологового процесу.
За даними літератури, S. аureus, Streptococcus аgalactiae, трихомонади секретують протеази, що можуть безпосередньо стати причиною передчасного розриву плодових оболонок. Окремі види мікроорганізмів мають здатність продукувати фосфолiпазу A2, що вивільняє із фосфоліпідів мембран арахідонову кислоту, яка є попередником простагландинів, а вони, своєю чергою, підвищують ризик розриву оболонок за рахунок маткових скорочень та збільшення деградації колагену в мембранах [58, 59, 67, 69, 83, 84, 93, 110, 112, 122].
Для умовно-патогенної флори характерний висхідний шлях інфікування.
Згідно з даними міжнародних досліджень, при обстеженні вагітних з інфекційною патологією сечовивідних шляхів у структурі збудників домінує E. colі, яка висівається у 65-70 % випадках, за деякими даними до 75–90 %, в 10 % виявляють K. рneumoniaе. При ускладненій інфекції сечових шляхів частіше виділяються грампозитивні коки – S. аureus [123, 124].
Е. соli зустрічається у 35–88 % вагітних з пієлонефритом.
Е. сoli – вид грамнегативних бактерій, які при перевищенні концентрації, здатні мігрувати в кров і мезентеріальні лімфовузли, що супроводжується інфікуванням паренхіматозних органів з можливим розвитком таких загрозливих для плода та новонародженого станів, як перитоніт, менінгіт, сепсис [125, 126].
Основними факторами патогенності K. pnеumoniае, що зумовлюють їх здатність викликати патологічні реакції в організмі є: фімбрії, що забезпечують адгезію бактерії до епітелію, К-антиген, що пригнічує фагоцитоз і ендотоксин, який викликає токсичні реакції. Також, K. pnеumonіaе здатна продукувати термолабільний ентеротоксин – білок, подібний за механізмом дії до токсину ентеротоксигенної кишкової палички. Клебсієльоз характеризується різноманіттям клінічних проявів, важким перебігом і високою летальністю.
Серед частих збудників залишаються стафілококи [127]. Найбільш патогенним для людини є S. аureus. Його патогенні властивості обумовлені виділенням екзотоксинів, ферментів та інших біологічно активних речовин. Бактерія при проникненні через плацентарний бар'єр, інфікує навколоплідні води, плодові оболонки, що на ранніх термінах вагітності може закінчитися мимовільним абортом. S. аureus впливає на різні клітинні структури організму, долає захисні бар'єри, чим і обумовлюється можливість проникнення і розмноження його в різних органах і системах плода, провокуючи виникнення таких найнебезпечніших станів, як пневмонія, менінгіт, ендокардит, перитоніт, остеомієліт, септицемія, септикопіємія, септичний шок. Розвиток плода в несприятливих умовах ВУІ призводить до порушення адаптаційних процесів у новонародженої дитини в позаутробному періоді життя.
ВУІ можна запідозрити у дітей, у яких при обстеженні виявлено стигми ембріогенезу, вроджені вади розвитку, гіпотрофію, затяжну жовтяницю, респіраторний дистрес-синдром, асфіксію, неврологічні розлади, вентрикуломегалію, кісти, перивентрикулярні кальцінати головного мозку.
Найбільш частими причинами смерті новонароджених є вроджена пневмонія (47,5 %), вроджені вірусні захворювання (41,6 %), бактеріальний сепсис (6,7 %), менінгіт, енцефаліт (2,2 %), некротичний ентероколіт (2 %) [128].
У старшому віці у таких дітей може спостерігатися відставання у фізичному і розумовому розвитку, психоневрологічні та поведінкові порушення [129, 130], що в 50 % випадках призводить до інвалідизації [131, 132, 133, 134] та зниження якості життя в цілому.
Відповідно до проведених досліджень, внутрішньоутробне інфікування не завжди призводить до виникненню інфекційного процесу. У той же час, імунологічна толерантність до збудників призводить до тривалої персистенції та розвитку інфекції яка має хронічний перебіг. У даної категорії дітей достовірно частіше спостерігається формування порушень з боку центральної нервової системи, функції нирок, ендокринної системи та інших органів протягом перших років життя. Показники стану імунної системи доношених новонароджених дітей, інфікованих в антенатальному періоді, характеризуються слабкістю первинної імунної відповіді, що служить передумовою для формування патологічних станів, пов'язаних з вторинним інфікуванням.
Таким чином, підсумовуючи вищесказане, можна зробити висновки, що ВУІ, як сама по собі, може стати причиною загибелі плода та новонародженого, так і привести до різкого порушення компенсаторно-пристосувальних процесів плода-дитини, що сприяє настанню летального результату від інших причин, серед яких найбільше значення в перинатальному періоді належить асфіксії [135].
1.3. Пре- і постнатальна гіпоксія та її роль в дезадаптації новонароджених

Поряд з ВУІ найчастішою причиною перинатальної смертності, за даними літератури, є внутрішньоутробна гіпоксія та асфіксія при народженні, що становлять 67,0 % і 43,0 %, відповідно [136, 137, 138, 139].
Залежно від часу виникнення слід розрізняти первинну – антенатальну, що розвивається на етапі внутрішньоутробного розвитку плода, та інтранатальну гіпоксію, яка розвивається в процесі пологової діяльності, та мають гострий або хронічний перебіг, та вторинну – постнатальну, що виникає після пологів внаслідок недостатності дихальної функції легень дитини, серцево-судинних розладів, тощо.
Під внутрішньоутробною гіпоксією розуміють кисневе голодування плода в період внутрішньоутробного розвитку. Асфіксія новонародженого – патологічний стан, що розвивається внаслідок гіпоксії та (або) гіперкапнії плода в антенатальному та інтранатальному періоді і проявляється порушенням функції життєво важливих органів і систем у дитини після народження. Біохімічними проявами асфіксії є гіпоксемія, гіперкапнія і патологічний ацидоз. Внаслідок цього у новонароджених виникають значні зміни в газообміні, гемостазі, гемокардіодинамиці, імунному статусі, у центральній нервовій системі, з можливим наступним розвитком постгіпоксичної енцефалопатії та поліорганної дисфункції [140].
До причин виникнення первинної гіпоксії новонароджених відносять екстрагенітальні захворювання вагітної, найбільше значення з яких мають цукровий діабет, патологія щитоподібної залози, анемія, вади серця, гострі та хронічні захворювання легенів, обтяжений акушерський анамнез, внутрішньоутробні інфекції, наявність шкідливих звичок у матері, імунологічна несумісність крові матері та плоду, вади розвитку плоду, обтурація дихальних шляхів новонародженого навколоплідними водами, плацентарна недостатність, патологія пуповини. Під час вагітності причиною гострої гіпоксії плода, як правило, є передчасне відшарування плаценти. У процесі пологів основними причинами гострої гіпоксії є патологічні стани пуповини (здавлення, обвиття, заплутування, випадіння петель, вузол пуповини, розрив судин пуповини при оболонковому прикріпленні), відшарування плаценти, порушення матково-плацентарного кровотоку внаслідок гіпертонічної дисфункції матки [141].
Можливе поєднання антенатальної, інтранатальної та постнатальної гіпоксії. У такому випадку говорять про перинатальну гіпоксію.
Згідно з даними зарубіжних літературних джерел внутрішньоутробна гіпоксія класифікується на преплацентарну, матково-плацентарну і постплацентарну [142-145].
Причиною преплацентарної гіпоксії є соматична патологія матері, серед якої найбільше значення мають синдром здавлення нижньої порожнистої вени, анемія, серцево-судинні захворювання, а саме легенева гіпертензія, вроджені вади, серцева недостатність [142-146].
При порушенні матково-плацентарного кровотоку обумовленого плацентарно-судинною дисфункцією або аномальним формуванням плаценти розвивається матково-плацентарна гіпоксія [142, 144, 145].
Постплацентарна гіпоксія реєструється у випадках недостатнього засвоєння плодом кисню (при гемолітичній хворобі, фетальних гемоглобинопатіях), порушення його транспортної функції (при серцевій недостатності, обумовленої вродженими вадами серця у плода, патологічних станах пуповини), підвищеній потребі кисню (відзначається при переношеній, багатоплідній вагітності) [147]. В іноземній літературі є інформація про те, що матково-плацентарна гіпоксія, яка пов'язана з дисфункцією плаценти, збільшує ризик виникнення серцево-судинної патології матері та дитини в подальшому [142, 146, 148-152].
Згідно з визначенням ВООЗ, асфіксія новонародженого, як нозологічна форма захворювання, обумовлена причинами що лежать поза організмом плода і пов'язані з порушенням матково-плацентарного кровотоку та кровообігу в пуповині, в результаті чого до тканин плода різко зменшується доступ кисню і розвивається гіпоксемія.
Згідно з даними ВООЗ, від 4 до 9 млн. новонароджених дітей щорічно народжуються в стані асфіксії, з них 1,2 млн. дітей помирають, і у такої ж кількості розвиваються важкі наслідки.
За висновками зарубіжних авторів, частота народження дітей в асфіксії різного ступеня тяжкості, становить від 1 до 15 % [153, 154].
Асфіксія новонароджених не є самостійним захворюванням, а являє собою патологічний стан: у 75–80 % випадків асфіксії новонародженого передує гіпоксія плода, яка розвивається на тлі несприятливого перебігу вагітності та пологів, що визначає спільність їх етіологічних і патогенетичних факторів.
Згідно з даними світової статистики внутрішньоматкова гіпоксія і гіпоксія під час пологів в 59 % випадків є причиною мертвонароджень, а в 23–72,4 % гіпоксія та асфіксія стають однією з головних причин загибелі плоду під час пологів або в періоді новонародженості [155, 156, 157].
Простежуючи динаміку показників захворюваності на асфіксію в Україні, можна відзначити її зниження з року в рік, з 91,11 % в 2003 році до 19,4 % на 1000 народжених живими в 2013 році. В Харківській області дана патологія (2015 р.) становила 26,26 % серед доношених новонароджених та 42,57 % серед недоношених [18, 158, 159, 160, 161].
Асфіксія, що почалася до народження, може переходити в постнатальну асфіксію, в результаті чого тривалість шкідливої дії гіпоксії та ацидозу зростає, що може призводити до незворотних змін.
На думку багатьох дослідників, у плода що переніс хронічну гіпоксію у внутрішньоутробному періоді, до початку пологової діяльності компенсаторно-пристосувальні процеси вже виснажені, і навіть за сприятливого перебігу пологів у них можливий розвиток асфіксії [162].
Постнатальна гіпоксія обумовлена ураженням однієї або декількох ланок системи транспорту кисню.
Патологічні зміни першого її компонента – дихального, пов'язані з легеневими факторами, до яких відносять внутрішньоутробну пневмонію, аномалії розвитку дихальних шляхів, аспірацію навколоплідних вод і вмісту пологових шляхів, незрілість легенів у недоношених дітей (синдром Вільсона-Микита), пневмоторакс, пневмопатії, які проявляються хворобою гіалінових мембран, ателектазами, крововиливами в легеневу тканину.
Позалегеневі причини постнатальної гіпоксії включають ураження центральної нервової системи, атрезію трахеї, м'язову гіпотонію, параліч діафрагмального нерва, діафрагмальну грижу, недостатню оксигенацію крові через важкі вроджені вади серцево-судинної системи з розвитком легеневої гіпертензії та набряка легень, важку анемію, в результаті якої рівень кисню в крові знижується до критичного значення через масивні крововиливи або гемолітичну хворобу новонароджених, шок, зумовлений недостатнім надходженням кисню до тканин і органів через внутрішньошлуночкові крововиливи, генералізовану інфекцію, крововиливи в наднирники, велику крововтрату, недонасищення киснем артеріальної крові через нездатність до самостійного дихання після пологів внаслідок наркозу або в результаті ураження головного мозку.
Згідно етіопатогенетичної класифікації виділяють: респіраторний, гемічний, циркуляторний, гістотоксичний, гипоксичний і гіперметаболічний типи гіпоксії. Перші чотири типи, окремо або в комплексі, найбільш часто спостерігаються у новонароджених дітей в періоді ранньої неонатальної адаптації [163].
Респіраторна гіпоксія обумовлена легеневою і позалегеневою патологією. До легеневих чинників відносять аспіраційний синдром, ателектази легеневої паренхіми, пневмоторакс, легеневу гіпоперфузію з ішемічним пошкодженням епітелію та інфекційні ураження легень. Позалегеневі чинники, що обумовлюють розвиток даного типу гіпоксії, включають пригнічення дихального центру і периферичного апарату нейрогенного механізму контролю дихання, на тлі перенесеної внутрішньоутробної гіпоксії, легеневу гіпертензію і парез діафрагмального нерва.
Гемічна постнатальна гіпоксія розвивається в результаті зменшення кисневої ємності крові при анемії, на тлі порушення здатності гемоглобіну зв'язувати, транспортувати і віддавати тканинам кисень. А також, при спадкових або вроджених змінах або порушеннях структури білка гемоглобіну, до яких відносяться бета-таласемія, серповидноклітинні анемії, персистенція фетального гемоглобіну та ін.) [164].
Причиною циркуляторної гіпоксії є недостатнє постачання органів киснем, обумовлене гіповолемією, серцево-судинною патологією та екстракардіальними факторами. Найчастіше, виникнення гіпоксії пов'язано з наявністю вроджених вад серця, а саме коарктації аорти, транспозиції великих судин, стенозу легеневого стовбура або його інфекційними ураженнями. Екстракардіальні розлади кровообігу пов'язані з порушенням електролітного балансу, недостатністю надниркових залоз, що викликає гіпотензію і гіпоперфузію, гіпоксемічне ураження судиннодвигального нерва. Провідним чинником в патогенезі циркуляторної гіпоксії є порушення динамічного контролю кровообігу, в більшій мірі мозкового.
Гістотоксична (первинна тканинна, клітинна) киснева недостатність обумовлена зниженням ефективності біологічного окислення в зв'язку з різким зменшенням сполучення окислення і фосфорилювання або в результаті порушення здатності тканин поглинати кисень з крові. Сприятливими факторами до розвитку гіпоксії даного типу є сдвиги фізико-хімічних гомеостатичних характеристик при гіпергідратації тканин, порушення транспорту елементів, що беруть участь у роботі клітин, через біологічні мембрани. Також гіпоксія може бути наслідком вроджених ферментопатій, що порушують процеси аеробного метаболізму [165].
Опірність організму до дії гіпоксії, прогноз для життя і здоров'я плода та новонародженого, багато в чому залежать від тривалості її впливу, фізичного стану дитини, анатомічної зрілості структур головного мозку, наявності ушкоджуючих факторів під час внутрішньоутробного розвитку [166].
Термін вагітності та пологів зумовлює наслідки кисневої недостатності для ембріона, плода та новонародженого. Виражена гіпоксія в період органогенезу призводить до порушення формування ембріона аж до його загибелі. У період фетогенезу кисневе голодування може стати причиною затримки розвитку плода. Залежно від ступеня тяжкості, киснева недостатність призводить до антенатальної загибелі плоду, асфіксії, зниження адаптаційних процесів у постнатальному періоді, смерті новонароджених дітей в ранньому неонатальному періоді.
Гостра гіпоксія що має короткочасний перебіг, як правило, не викликає розвиток дистрес-синдрому у плода, і при швидкому усуненні патологічного фактора призводить до нормалізації кровотоку і відновленню метаболічних процесів [167, 168, 169].
Однак, навіть при легкій хронічній гіпоксії, дистрес-синдром може розвинутися вже в процесі пологів. Триваюча гіпоксія призводить до метаболічних, функціональних порушень, а потім і до органічних уражень клітин, органів і систем [147].
Найближчі та віддалені наслідки перенесеної гіпоксії у новонароджених обумовлені виразністю і тривалістю порушень газового обміну, своєчасністю проведеного обстеження і лікування. Поєднання несприятливого перебігу внутрішньоутробного розвитку з асфіксією при народженні, викликає особливо тяжкі наслідки.
D. Hutter і співавт. (2010) відзначають, що наявність гіпоксії призводить до передчасного народження дітей з синдромом затримки внутрішньоутробного розвитку в 10 % випадків [142].
За даними P.J. Anderson (2008), недоношені діти з вкрай низькою масою тіла формують групу високого ризику по розвитку неврологічних розладів, нездатності до навчання, розумової відсталості, когнітивних, поведінкових, інтелектуальних порушень. Виживання глибоко недоношених немовлят становить 50 %, з них, 40 % тих що вижили, мають інвалідність [170].
Киснева недостатність має патологічний вплив на всі органи і системи новонародженої дитини. В першу чергу, найбільше клінічне значення мають ушкодження центральної нервової системи, порушення функції кардіо-респіраторної системи, що викликає розвиток гіпоксичного замкнутого кола у віці раннього неонатального періоду, що часто призводить до виникнення патології і в подальшому онтогенетичному розвитку дітей [163].
У дітей даної категорії набагато частіше реєструють синдром раптової смерті.
Найбільш вразливою до гіпоксичного впливу є центральна нервова система (ЦНС), де можуть розвинутися незворотні морфофункціональні зміни [171]. Найбільш загрозливими ускладненнями є гіпоксично-геморагічні і гіпоксично-ішемічні (відзначаються в 47-67 % випадків) ураження головного мозку [172-177].
Розлади мозкового кровообігу, обумовлені кисневою недостатністю, становлять найбільший відсоток у структурі захворюваності та смертності немовлят у неонатальному періоді та у ранньому дитячому віці [178, 179, 180, 181].
У праці Попова О. П. вказано, що гіпоксичні ураження органів та систем у новонароджених відзначають у 6-8 випадках на 1000 народжень [182]. При цьому, перинатальні ураження центральної нервової системи гіпоксичної природи, становлять 60–90 % [183].
Ураження ЦНС відзначається у 20–40 %, а при низькій масі тіла при народженні, у 60-70 % малюків, народжених в стані асфіксії.
За даними ряду авторів, ураження головного мозку виникають не тільки під час дії гіпоксії, але й у період, що настає за нею [184].
D.M. Ferriero (2004) в своїх наукових трудах вказує на вибіркову чутливість до кисневого голодування певних областей і клітинних елементів тканини головного мозку плода і розвиток пристосувальних процесів в результаті перерозподілу кровотоку в мозкових структурах [185].
В умовах тривалої гіпоксії даний компенсаторний перерозподіл кровообігу викликає зниження перфузії коркових областей головного мозку і в більшості випадків поєднується з гіпоксично-ішемічним пошкодженням інших органів [186].
Церебральні порушення об’єднують єдиним терміном, що передає суть захворювання – гіпоксично-ішемічна енцефалопатія [187, 188, 189].
За даними дослідження Р.Тунелл і співавт. (2001), у новонароджених дітей які перенесли гіпоксичну енцефалопатію легкого ступеня, показники фізичного і розумового розвитку не відрізняються від таких у дітей, які не мають ускладнень в ранньому неонатальному періоді. Дані висновки були зроблені на підставі результатів, отриманих в ході проведених двадцятирічних спостережень за вказаною категорією дітей. Згідно літератури, 25-30 % неврологічних порушень обумовлені постгіпоксичною енцефалопатією середнього ступеня тяжкості. Перенесена важка гіпоксична енцефалопатія в 75-100 % проявляється грубою неврологічною патологією з розвитком церебрального паралічу, що в 50 % випадків призводить до летального результату.
Олімова К.С. (2002) вказує, що діти які перенесли в перинатальному періоді гіпоксично-ішемічне ураження головного мозку, в старших вікових групах мають порушення постави в 72,7 % випадків, дискінезію жовчовивідних шляхів у 38,7 %, порушення психомоторного розвитку в 26,4 %, вегетосудинну дистонію в 22,8 %, порушення зору в 14 % [154].
У 70% новонароджених, що перенесли кисневе голодування, виявляють антенатальні фактори ризику розвитку гіпоксично-ішемічної енцефалопатії, у 24 % спостерігаються поєднання антенатальних та інтранатальних факторів, в 5 % випадків постнатальні причини призводять до гіпоксично-ішемічної енцефалопатії.
У дошкільному та шкільному віці наслідки перинатальної енцефалопатії виражаються у формі вегетативної дисфункції та гемодинамічних розладів [167, 190, 191].
До наслідків перенесеного гіпоксичного ураження головного мозку також відноситься синдром гіперактивності та дефіциту уваги, яке відзначають у 2–30 % дітей шкільного віку [192, 193].
Доведено, що 70–80 % випадків патології нервової системи, що призводить до інвалідизації та дезадаптації дітей, беруть свій початок в перинатальному періоді [194, 172, 195].
Згідно з даними світової літератури, у 20 % дітей з дитячим церебральним паралічем патологія асоційована з гіпоксією перенесеною в анте- або інтранатальному періоді.
25-27 % дітей, що народилися в стані важкої асфіксії, мають вроджені вади розвитку головного мозку.
За даними Дж. Клохерті (1988), у доношених новонароджених, які народилися в стані асфіксії тяжкого ступеня, при катамнестическом дослідженні реєструють високу летальність (10–20 %) і часті психоневрологічні розлади [154].
Циркуляторні порушення на тлі кисневого голодування проявляються крововиливами, обумовленими порушенням венозного кровообігу, ішемією, пов'язаною з розладом артеріального кровообігу і геморагічними інфарктами головного мозку, серця, наднирників, нирок [196]. Доведено, що гіпоксія має тератогенну дію та може стати причиною вроджених аномалій розвитку.
Перинатальна гіпоксія та асфіксія є провідними факторами, що призводять до порушення розвитку легенів, виникненню недостатності сурфактантної системи, що безпосередньо, пов'язано з метаболічними порушеннями при гіпоксії.
Поряд з цим, перинатальна гіпоксія та асфіксія збільшують частоту розвитку й інших патологічних станів новонароджених, серед яких значну загрозу представляє респіраторний дистрес-синдром [197].
Новонароджені, що перенесли гіпоксію важкого ступеню, часто потребують проведення тривалої штучної вентиляції легень, що в свою чергу, загрожує розвитком пневмонії [167], частота якої, за даними дослідження ряду авторів, коливається в широких межах від 13 до 85 %, і залежить від ваги дитини при народженні, виду патології, тривалості і режимів штучної вентиляції легенів. Проведення ж, жорстких параметрів штучної вентиляції з високими концентраціями кисню, може стати причиною розвитку бронхо-легеневої дисплазії [167, 198, 199, 200].
Одним із ускладнень внутрішньоутробної гіпоксії є синдром меконіальної аспірації, який ще в 1903 р. описав J. Whitridge Williams [141].
Також наслідком внутрішньоутробної гіпоксії є транзиторна постгіпоксична ішемія міокарда, яку відносять до вторинних кардіоміопатій. За даними літератури у 40–70 % дітей відзначаються постгіпоксичні порушення серцево-судинної системи [142, 201, 202, 203], які проявляються переважно в перші години і дні життя дитини. В генезі ішемії міокарда основне місце займають порушення мікроциркуляції місцевого характеру, що розвиваються в окремих зонах міокарда обумовленого дією комплексу метаболічних і гемодинамічних факторів, які в підсумку призводять до ушкодження ендотелію і тромбоутворення в дрібних судинах мікроциркуляторного русла з порушенням живлення ділянок серцевого м'яза.
Відомо, що під дією гіпоксії завжди відбуваються зміни в центральній нервовій системі у вигляді так званих мовчазних інфарктів, які можуть проявитися при певних станах, таких як інфекційні захворювання, гіпертермія, стресові навантаження та ін. [167].
У дітей які страждають на гіпоксію в перинатальному періоді, навіть легкі форми ураження нервової системи зі стертими клінічними симптомами в ранньому віці і мінімальними неврологічними порушеннями, можуть обумовлювати розвиток хронічного дезадаптационного синдрому, який сприяє виникненню і важкому перебігу патології дихальної системи (бронхіальна астма), кардіо-васкулярної системи (гіпо- і гіпертонічних станів, ішемічної хвороби серця), порушень з боку шлунково-кишкового тракту і функцій інших органів і систем [167, 204, 205].
На думку Суліми О.Г. (2008), для патогенезу асфіксії характерні порушення клітинних мембран з подальшим розвитком електролітного дисбалансу. При цьому відбуваються глибокі зміни на клітинному рівні, що спричиняє розвиток поліорганної дисфункції у новонароджених [206].
У дітей, що піддавалися гіпоксичному впливу в період новонародженості, на першому році життя відзначаються гіпоталамічні (діенцефальні) порушення, судомна або гіпертензійно-гідроцефальна форма перинатальної енцефалопатії, синдром гіпо- або гіперзбудливості ЦНС.
Таким чином, дані літератури свідчать, що материнсько-плодова інфекція та гіпоксичні стани, були й залишаються вагомими причинами перинатальної захворюваності, смертності та інвалідизації, що має важливе медико-біологічне і соціально-економічне значення. Маловивчення патоморфологічних змін аорти та ЛА плодів і новонароджених при даних патологічних станах, також обумовлює актуальність нашого дослідження, і вимагає подальшого вивчення.
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Загальна характеристика спостережень
Для досягнення поставленої мети і вирішення поставлених завдань дисертаційної роботи було проведено:
- аналіз архівного матеріалу для виявлення деяких епідеміологічних і клінічних аспектів перебігу вагітності і пологів, а також встановлення частоти смертності новонароджених, пов'язаної з інфекційною патологією і гострими гіпоксичними станами;
- вивчення впливу материнської інфекції та асфіксії на морфофункціональний стан аорти та ЛА новонароджених дітей;
- експериментальне моделювання на лабораторних щурах гострої високогірної постнатальної гіпоксії та підгострого пролонгованого інфекційно-запального процесу у матері для вивчення впливу даних патологій на морфофункціональний стан аорти та ЛА нащадків.

Дослідження архівного матеріалу здійснено на базі патологоанатомічного відділення Комунального закладу охорони здоров'я «Харківський міський перинатальний центр» в період 2012–2017 рр. Усього було вивчено 152 протоколи патологоанатомічного дослідження новонароджених, померлих в термінах гестації 22–42 тижні.

У результаті аналізу відібрано 84 секційних випадки померлих новонароджених від матерів з інфекційною патологією.

Із загальної кількості проаналізованих випадків для подальшого патоморфологічного вивчення було відібрано 46 протоколів доношених новонароджених терміном гестації 38–42 тижні. З яких, на підставі наявності або відсутності в посліді тих чи інших запальних змін, були сформовані дві досліджувані групи. В ГІс увійшли 28 померлих новонароджених дітей, від жінок, чия вагітність була ускладнена інфекційною патологією. Відповідно, до ГПГс (група порівняння) увійшли 18 новонароджених, які померли від тяжкої асфіксії (табл. 2.1).
Таблиця 2.1
Розподіл аутопсійного матеріалу новонароджених по групах
	Групи
	Досліджуваний матеріал
	Кількість випадків за статтю

	
	
	чоловіча
	жіноча
	усього

	
	
	n (%)
	n (%)
	n (%)

	ГІс
	Аорта та ЛА
новонароджених
	17 (60,71)
	11 (39,29)
	28 (60,87)

	ГПГс
	Аорта та ЛА
новонароджених
	13 (72,22)
	5 (27,78)
	18 (39,13)

	Усього
	
	
	46 (100)



Новонароджені з грубими множинними вродженими вадами розвитку та народжені в терміні гестації менш ніж 38 тижнів були виключені з морфологічного дослідження.
Аналіз архівних даних (на підставі вивчення протоколів патологоанатомічного дослідження) ураховував такі параметри: вік матері, місце її проживання, наявність генітальної та екстрагенітальної патології, акушерський та гінекологічний анамнез, термін гестації, стать дитини та її антропометричні дані (маса тіла, зріст), тривалість життя, причина смерті згідно з МКХ-10 (ВООЗ, Женева) [207].

Крім того, на базі віварію та кафедри патологічної анатомії Харківського національного медичного університету було проведено два експериментальних дослідження. Як лабораторних тварин використовували щурів лінії WAG, які мають подібний до людини за гістоморфологічними параметрами гемоплацентарний бар'єр.

Перший експеримент полягав у моделюванні материнської бактеріальної інфекції з подальшим вивченням впливу цього патологічного фактору на розвиток плоду та новонародженого. На першому етапі роботи експериментальним шляхом встановлювали інфікуючу дозу для розвитку підгострого пролонгованого інфекційно-запального процесу в черевній порожнині самиці. Як інфекційний агент використовували референс-штами E. coli (ATCC 25922 (F50)), S. aureus (ATCC 25923) та K. pneumoniae (NCTC 5055). Зазначені збудники обрані не випадково, тому як будучи природними мешканцями організму, вони при різкому зниженні загального або місцевого імунітету, можуть стати причиною розвитку бактеріальної інфекції.
На другому етапі експерименту моделювали підгострий пролонгований інфекційно-запальний процес в черевній порожнині самки щура. Для сенсибілізації в стегно, підшкірно, одноразово вводили 0,1 мл суспензії бактерій, знищених нагріванням при 80°С. Через 10 днів щурів інфікували внутрішньоочеревинно. Перед введенням бактеріальних культур, для сенсибілізації очеревини, в порожнину черева вводили м’ясопептонний бульйон. Суміш бактеріальних культур вводили у 20 % розчині манніту, щоб уникнути швидкої резорбції з черевної порожнини, що уповільнювало всмоктування інфекційного агенту у кров'яне русло. Зазначені дії дозволяли забезпечити переважання в черевній порожнині змін місцевого характеру над загальними симптомами інфекційної хвороби. Після цього самиці вагітніли, та від них отримували плодів і новонароджених, яких вилучали для подальшого вивчення [208].

Друге експериментальне дослідження з моделювання ГПГ, полягало в тому, що вагітних самиць щурів не піддавали кисневому голодуванню, однак їх потомство на першу добу життя одноразово піддавали високогірній гіпоксії, яка відповідала підйому на висоту 7500 метрів протягом 20 хвилин, і потім виводили з експерименту [209]. Піддослідних тварин виводили з експерименту шляхом передозування тіопенталу натрію, з подальшою декапітацією.

Таким чином, експериментальний матеріал було розподілено на наступні групи: ГІе «Е. coli», ГІе «S. aureus», ГІе «K. pneumoniae» (плоди та новонароджені щуренята від матерів з підгострим пролонгованим інфекційно-запальним процесом у черевній порожнині, який був спричинений E. coli, S. aureus та K. pneumoniae, відповідно) та ГПГе (новонароджені щуренята, що перенесли гостру високогірну постнатальну гіпоксію).

Розподіл експериментального матеріалу на групи відображений в таблиці 2.2.
Таблиця 2.2
Розподіл експериментального матеріалу по групах
	Групи
	Досліджуваний матеріал
	n (%)

	Плоди та новонароджені щуренята від матерів, інфікованих Е. coli
	Аорта та ЛА
	18 (29,03)

	Плоди та новонароджені щуренята від матерів, інфікованих S. aureus
	Аорта та ЛА
	18 (29,03)

	Плоди та новонароджені щуренята від матерів, інфікованих K. pneumoniae
	Аорта та ЛА
	18 (29,03)

	Новонароджені щуренята, що перенесли ГПГ (група ГПГе)
	Аорта та ЛА
	8 (13,0)

	Усього
	
	62 (100)



Усі маніпуляції з лабораторними тваринами і виведення їх із експериментального дослідження, відповідали всім міжнародним нормативам GLP, та правилам Європейської конвенції по захисту хребетних тварин (Страсбург, 18.03.1986 рік) [210, 211].
2.2. Методи дослідження


Для морфологічного дослідження використовували архівний матеріал (парафінові блоки) за 2012−2014 рр., а також матеріал, отриманий під час розтинів, проведених в період 2015–2017 рр. на базі патологоанатомічного відділення КЗОЗ «Харківський міський перинатальний центр».

При проведенні розтинів вимірювали довжину і вагу новонароджених дітей та плодів і новонароджених щуренят, проводили макроскопічний огляд аорти та ЛА (на експериментальному матеріалі – за допомогою лупи ×3,8 діоптрій).

Для гістологічного дослідження аорти і ЛА як секційного, так і експериментального матеріалу, брався один вирізаний стовпчиком шматочок відповідних судин у надклапанній ділянці. Після підрізування шматочки фіксували у 10% розчині нейтрального формаліну, піддавали стандартній проводці і заливали парафіном. По закінченню проводки виготовляли серійні зрізи завтовшки 5–6×10-6 м, які забарвлювали рутинними методами: гематоксиліном і еозином, а також пікрофуксином за методом Ван Гізона [212].

Також використовували наступні гістохімічні методи: метод Малорі та метод Ван Гізона із дофарбуванням на еластичні волокна (за Вейгертом) – для веріфікації колагенових та еластичних волокон; PAS-реакція – для візуалізації базальних мембран. Для оцінювання морфофункціональної активності ендотелію за допомогою цитофотометричного методу зрізи судин також додатково забарвлювали за Фьольгеном-Росенбеком (для визначення оптичної щільності ДНК ядер ендотеліоцитів) та за методом Браше (для оцінювання оптичної щільності РНК цитоплазми).
У дослідженні також були використані ІГХ-методи. Для виявлення колагенів у структурі стінки судин застосовували непрямий метод Кунса в модифікації Brosman M. (1979) з використанням МКАт до колагенів I та ІІІ типів (які знаходятся в стінці досліджуваних судин), та колагену IV типу (що входить до складу БМ). Колагени I, ІІІ і IV типів визначали за допомогою МКАт фірми Novocastra Laboratories Ltd, UK., типування клітин – інтерлейкін-продуцентів визначали за допомогою МКАт до ІЛ-6 та ФНП-α (Novocastra Laboratories Ltd, UK.) Адгезивні властивості Ен визначали з використанням МКАт до CD34.
ІГХ-дослідження проводили на парафінових зрізах завтовшки 5–6
×10-6 м. На фіксований препарат наносили кон’югат, витримували 30 хвилин у вологій камері при температурі 37°С. Потім препарат відмивали від незв'язаного конʼюгата фізіологічним розчином (pH 7,2–7,5), підсушували на повітрі, наносили нефлюоресціюче масло та вивчали під мікроскопом.
Як люмінесцентні мітки використовували F(ab)-2 – фрагменти кролячих антитіл проти імуноглобулінів миші, мічених ФІТЦ. Мікропрепарати вивчали на люмінесцентному мікроскопі "Axioskoр 40"(Carl Zeiss, Німеччина). ОЩС визначали за методом Губіної-Вакулік Г.І. і співавторів [213].
Усі вищезгадані гістологічні, гістохімічні та ІГХ методики виконували за схемами, приведеними у керівництвах по гістологічній та ІГХ техніці [214, 215, 216, 217, 218, 219].

Морфометричне та цитофотометричне дослідження проведено на мікроскопі Olympus BX-41 (Японія) за допомогою програм Olympus DP-Soft (Version 3:1) і Microsoft Excel 2010.
Такі морфометричні параметри, як відносні об’єми основних структурних компонентів, співвідношення еластичних та колагенових волокон оцінювали за методом «полів» Автанділова Г.Г., для чого на зображення накладали сітку (сітка Автанділова Г.Г. зі 100 точок) з решіткою, що мала рівновіддалені точки, та робили підрахунок точок, які припадали окремо на кожну структурну складову судини [220, 221].
Крім того, для характеристики стану аорти та ЛА в гістологічних препаратах оцінювали наступні морфометричні параметри: середні показники площі, висоти та ширини Ен, середні значення площі ядер, цитоплазми, ЯЦС, кількість десквамованих Ен у полі зору, ОЩС колагенів I, III та IV типів, маркера CD34, підраховувалась кількість клітин-продуцентів ІЛ-6 та ФНП-α у полі зору ×1000.


2.3 Статистична обробка отриманих результатів
Цифровий матеріал, отриманий під час дослідження, піддавали статистичній обробці на комп'ютері з використанням ліцензійного пакету програм «Portable Statistica 8.0» («Statsoft, Inc») і «IBM SPSS Statistics» («IBM Corp.»). Були застосовані альтернативний, варіаційний та кореляційний методи аналізу. Визначали середні значення показників, середнє квадратичне відхилення, похибку середньої арифметичної та оцінку розподілу величин. Кореляційний аналіз проводили між оптичною щільністю інтенсивності світіння колагену IV типу та оптичною щільністю інтенсивності світіння CD34, кількістю клітин-інтерлейкін-продуцентів (ФНП-α та ІЛ-6) і оптичною щільністю інтенсивності світіння колагену III типу.
Непараметричний статистичний U-критерій Манна-Уїтні (Mann-Whitney U test) застосовували для оцінювання відмінностей між двома малими вибірками. Використовували коефіцієнт кореляції рангу Спірмена – непараметричну міру статистичної залежності між двома змінними. Коефіцієнт кореляції вважали за слабкий при значеннях 0,29–0,01, помірний – при значеннях 0,69–0,3 та міцний – при значеннях 1,0–0,70 [222, 223, 224].
РОЗДІЛ 3
ЕПІДЕМІОЛОГІЧНА ТА КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПОМЕРЛИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ ВІД МАТЕРІВ, ЧИЯ ВАГІТНІСТЬ УСКЛАДНИЛАСЬ ІНФЕКЦІЙНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ ТА НОВОНАРОДЖЕНИХ, ЩО ПОМЕРЛИ ВНАСЛІДОК ВПЛИВУ ГОСТРОЇ ІНТРАНАТАЛЬНОЇ АСФІКСІЇ
3.1. Ретроспективний аналіз архівного матеріалу за даними КЗОЗ «Харківський міський перинатальний центр» за період 2012–2017 рр.
Серед загальної кількості розтинів померлих новонароджених дітей за період 2012–2017 рр. інфекційна патологія, як причина летальності, склала 55,26 %.

Динаміка смертності новонароджених по роках і дані порівняння кількості аутопсій новонароджених від матерів з інфекцією із загальною кількістю аутопсій новонароджених представлені в таблиці 3.1.
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Таблиця 3.1
Динаміка смертності новонароджених дітей від матерів з інфекційною патологією в м. Харкові та Харківській області за період 2012–2017 рр.

	Роки
	Загальна кількість аутопсій новонароджених
	Кількість аутопсій новонароджених від матерів з інфекцією

	
	
	n
	%

	2012
	14
	7
	50,00

	2013
	28
	12
	42,86

	2014
	32
	20
	62,5

	2015
	27
	16
	59,26

	2016
	27
	16
	59,26

	2017
	24
	13
	54,17

	Всього
	152
	84
	55,26



Порівняльний аналіз кількості аутопсій померлих новонароджених в залежності від статі показав, що серед них переважну більшість склали діти чоловічої статі (табл. 3.2.).

Кількість вагітних, які мешкали у м. Харкові, переважала над кількістю мешканок сільської місцевості, та склала 76 (90,48 %) проти 8 (9,52 %), відповідно.

Таблиця 3.2
Динаміка смертності новонароджених від матерів з інфекцією 
в м. Харкові та Харківській області за статтю (2012-2017 рр.)
	Роки
	Кількість аутопсій
	Кількість аутопсій за статевою ознакою

	
	
	чоловіча
	жіноча

	
	
	n
	%
	n
	%

	2012
	7
	7
	100
	-
	-

	2013
	12
	7
	58,33
	5
	41,67

	2014
	20
	12
	60,0
	8
	40,0

	2015
	16
	12
	75,0
	4
	25,0

	2016
	16
	11
	68,75
	5
	31,25

	2017
	13
	6
	46,15
	7
	53,85

	Всього
	84
	55
	65,48
	29
	34,52



Вік жінок, чия вагітність перебігала на тлі інфекції, коливався в межах від 16 до 44, склавши в середньому 29,73±0,59 років. Найчастіше інфекційно-запальні захворювання спостерігали у жінок віком 26–30 років – 34 випадки (40,48 %) та 31–35 років – 21 випадок (25,00 %). Серед вагітних 16–20 років та 41–44 років дана патологія спостерігалася рідше, ніж у вище вказаних вікових категоріях, та склала 4 (4,76 %) і 2 (2,38 %) випадки відповідно (табл. 3.3).
Таблиця 3.3
Розподіл матерів з інфекційною патологією за віком
	Вік матері (років)
	Кількість жінок

	
	n
	%

	16-20
	4
	4,76

	21-25
	12
	14,28

	26-30
	34
	40,48

	31-35
	21
	25,00

	36-40
	11
	13,09

	41-44
	2
	2,38


За даними історій вагітності та пологів тільки 10 (11,90 %) жінок вказували на наявність в анамнезі штучних абортів, відповідно 74 (88,09 %) жінки – заперечували такі. 4 (4,76 %) жінок відзначали в анамнезі мимовільні аборти, а у 1 (1,19 %) з них таких було 3. Також у 1 (1,19 %) з жінок в анамнезі була позаматкова (трубна) вагітність. 8 (9,52 %) вагітних не перебували на обліку в жіночій консультації.

Для 33 (39,28 %) жінок дана вагітність була першою, для 24 (28,57 %) – другою, для 10 (11,90 %) – третьою, для 4 (4,76 %) – четвертою. 7 (8,33 %) жінок мали п'яту вагітність, а 3 (3,57 %) жінки – шосту. 1 (1,19 %) жінка – була вагітна в сьоме, ще 2 (2,38 %) – в дев'яте. У 4 (4,76 %) жінок вагітність наступила за допомогою екстракорпорального запліднення.

У 40 (47,62 %) жінок дані пологи були першими, у 36 (42,86 %) – другими, у 6 (7,14 %) жінок – третіми, у 1 (1,19 %) – шостими, ще у 1 (1,19 %) жінки – восьмими.

У 66 (78,57 %) вагітних відбулися фізіологічні пологи, в 16 (19,05 %) випадках була виконана екстрена операція кесарського розтину, в 2 (2,38 %) випадках – операція вакуум-екстракції плоду. В 17 (20,24 %) випадках відбулися пологи двійнею.

Частина жінок, чия вагітність перебігала на тлі інфекційної патології, мали обтяжений соматичний анамнез. Серед екстрагенітальної патології найчастіше відмічали хронічний пієлонефрит, ожиріння I-III ступенів, вегето-судинну дистонію за гіпертонічним, змішаним, кардіальним та гіпотонічним типами, захворювання щитоподібної залози (дифузний зоб, аутоімунний тиреоїдит), хронічні захворювання органів дихання (хронічний фарингіт, трахеїт, бронхіт, бронхіальна астма), міопію, артеріальну гіпертензію. Частота зустрічальності перелічених та інших видів екстрагенітальної патології наведена в таблиці 3.4.

Генітальна патологія включала в себе ерозію шийки матки, аномалію розвитку внутрішніх статевих органів у вигляді дворогої матки, варикозне розширення вен вульви, лейоміому матки. Частота зустрічальності перелічених видів генітальної патології наведена в таблиці 3.5.

Таблиця 3.4
Екстрагенітальна патологія у матерів з інфекцією
	Захворювання
	n (%)

	Хронічний пієлонефрит
	8 (9,52)

	Ожиріння I-III ст.
	6 (7,14)

	Вегето-судинна дистонія
	6 (7,14)

	Захворювання щитоподібної залози
	5 (5,95)

	Хронічні захворювання органів дихання
	5 (5,95)

	Міопія
	4 (4,76)

	Артеріальна гіпертензія
	3 (3,57)

	Хронічний гепатит С
	2 (2,38)

	Захворювання серця (диспластична кардіопатія, пролапс мітрального клапану I ст.)
	2 (2,38)

	Цистит
	1 (1,19)

	Хронічний гастродуоденіт
	1 (1,19)

	Дисциркуляторна енцефалопатія
	1 (1,19)

	Коксартроз тазостегнових суглобів
	1 (1,19)

	Астенічний синдром
	1 (1,19)

	ВІЛ-інфекція
	1 (1,19)

	Карієс
	1 (1,19)

	Порушення толерантності до глюкози
	1 (1,19)

	Всього
	49 (58,33)


Таблиця 3.5
Генітальна патологія у матерів з інфекцією
	Захворювання
	n (%)

	Ерозія шийки матки
	4 (4,76)

	Аномалія розвитку внутрішніх статевих органів (дворога матка)
	1 (1,19)

	Варикозне розширення вен вульви
	1 (1,19)

	Лейоміома матки
	1 (1,19)

	Всього
	7 (8,33)



Серед ускладнень вагітності у жінок з інфекційною патологією відмічалися: загроза передчасних пологів, передчасний розрив плодових оболонок та відлиття навколоплідних вод, тривалий безводний період, плацентарна дисфункція та інша патологія плаценти (передчасне відшарування нормально розташованої плаценти з кровотечею, низьке розташування, крайове передлежання, передчасне старіння плаценти, заоболонкова гематома, синдром фето-фетальної трансфузії), анемія легкого та середнього ступеню тяжкості, істміко-цервікальна недостатність, олігогідрамніон, полігідрамніон. Частота зустрічальності перелічених та інших ускладнень під час вагітності та пологів наведена в таблиці 3.6.

Таблиця 3.6
Ускладнення під час вагітності та пологів у жінок з інфекцією
	Патологічний стан
	n (%)

	Загроза передчасних пологів
	35 (41,67)

	Передчасний розрив плодових оболонок та відлиття навколоплідних вод
	25 (29,76)

	Плацентарна дисфункція
	17 (20,24)

	Тривалий безводний період
	12 (14,28)

	Інша патологія плаценти
	12 (14,28)

	Анемія
	11 (13,09)

	Істміко-цервікальна недостатність
	10 (11,90)

	Олігогідрамніон
	8 (9,52)

	Полігідрамніон
	7 (8,33)

	Рубець на матці
	4 (4,76)

	Слабкість пологової діяльності
	3 (3,57)

	Великий плід, повздовжнє положення плода
	2 (2,38)

	Гестоз I триместру вагітності
	2 (2,38)

	Гестаційні набряки нижніх кінцівок
	2 (2,38)

	Гестаційний пієлонефрит
	1 (1,19)

	Порушення скорочувальної діяльності матки (інертна матка)
	1 (1,19)

	Прееклампсія важкого ступеню
	1 (1,19)

	Обвиття пуповини навколо шиї
	1 (1,19)

	Пологи поза лікарняним закладом
	1 (1,19)



В 31 (36,90 %) випадку серед інфекційної патології, що ускладнювала перебіг вагітності, були виявлені запальні захворювання статевих шляхів, такі як вульвовагініт, кольпіт, хронічний аднексит, бактеріальний вагіноз, кандидозний вагініт.
По 5 (5,95 %) жінок були інфіковані Listeria monocytogenes і вірусом простого герпесу, 3 (3,57 %) – уреаплазмою, 2 (2,38 %) – цитомегаловірусною інфекцією. В однієї (1,19 %) з жінок, до настання вагітності, діагностовано ВІЛ-інфекцію, а у народженої нею дитини – вроджений токсоплазмоз. 15 (17,86 %) вагітних перенесли ГРВІ з підвищенням температури тіла. У 4 (4,76 %) породіль під час пологів відзначали гіпертермію [225, 226].

5 (5,95 %) жінок мали шкідливі звички (тютюнопаління, як до настання, так і під час вагітності). 1 (1,19 %) жінка мала в анамнезі сифіліс.

У всіх випадках наявності інфекційної патології вагітних, при мікроскопічному дослідженні посліду, були виявлені ті чи інші види його запалення (табл. 3.7).

Таблиця 3.7
Частота, локалізація та характер запальних змін в посліді
при наявності інфекційної патології вагітних
	Патологія посліду
	Стать новонародженого

	
	Чоловіча n (%)
	Жіноча n (%)

	
	серозний процес
	гнійний процес
	серозно-гнійний процес
	серозний процес
	гнійний процес
	серозно-гнійний процес

	Базальний децидуїт
	1 (1,19)
	3 (3,57)
	-/-
	-/-
	-/-
	-/-

	Паріетальний амніохоріо-
децидуїт*
	-/-
	7 (8,33)
	2 (2,38)
	-/-
	4 (4,76)
	-/-

	Паріетальний хоріоамніоніт**
	-/-
	4 (4,76)
	-/-
	1 (1,19)
	3 (3,57)
	-/-

	Паріетальний хоріодецидуїт***
	1 (1,19)
	2 (2,38)
	-/-
	-/-
	-/-
	-/-

	Паріетальний амніоніт****
	-/-
	1 (1,19)
	-/-
	-/-
	1 (1,19)
	-/-

	Паріетальний децидуїт*****
	-/-
	4 (4,76)
	-/-
	-/-
	1 (1,19)
	-/-

	Хоріїт******
	-/-
	-/-
	1 (1,19)
	-/-
	-/-
	-/-

	Ураження плодових оболонок, плаценти та пуповини – плантит
	1 (1,19)
	18 (21,43)
	3 (3,57)
	-/-
	13 (15,48)
	-/-


Продовження таблиці 3.7
	Ураження плодових оболонок та плаценти
	2 (2,38)
	4 (4,76)
	-/-
	1 (1,19)
	5 (5,95)
	-/-

	Ураження плодових оболонок та пуповини
	-/-
	-/-
	-/-
	-/-
	1 (1,19)
	-/-

	Всього
	5 (5,95)
	43 (51,19)
	6 (7,14)
	2 (2,38)
	28 (33,33)
	-/-


Примітка. * – паріетальний амніохоріодецидуїт (в запальний процес залучені всі три шари оболонок);
** – паріетальний хоріоамніоніт (в запальний процес залучені два шари оболонок);
*** – паріетальний хоріодецидуїт (в запальний процес залучені два шари оболонок);
**** – паріетальний амніоніт (ураження одного шару);
***** – паріетальний децидуїт (ураження одного шару);
****** – хоріїт (ураження одного шару).

Гестаційний вік дітей, народжених від інфікованих матерів, коливався в межах 22–42 тижні, склавши в середньому 30,35±0,68. Найчастіше діти народжувались в термінах гестації 38–39, 24–25 та 26-27 тижнів. В гестаційних термінах 34–35 та 36–37 тижнів народження дітей не відбулось. Дані про частоту народжень в тих чи інших гестаційних термінах наведені в таблиці 3.8.

Таблиця 3.8
Гестаційний вік дітей, народжених матерями з інфекційною патологією
	Термін вагітності
(тижні)
	Кількість народжених дітей
n (%)

	22-23 
	7 (8,33)

	24-25
	17 (20,24)

	26-27
	15(17,86)

	28-29 
	13 (15,48)

	30-33 
	4 (4,76)

	34-35
	-/-

	36-37 
	-/-

	38-39 
	20 (23,81)

	40-42
	8 (9,52)

	Усього
	84 (100)



Вага та зріст новонароджених дітей, зростали відповідно до збільшення терміну вагітності. Винятком стали 28-29 тижнів, коли зріст знижувався (табл. 3.9).
Таблиця 3.9
Вага, довжина тіла новонароджених від інфікованих матерів
	Термін вагітності
(тижні)
	Вага при народженні, ×10-3 кг
	Зріст при народженні,×10-2 м

	
	Середне значення
	Коливання показників
	Середне значення
	Коливання показників

	22-23
	628,57±21,31
	550,0-710,0
	30,00±0,81
	27-33

	24-25
	698,23±25,82
	600,0-1050,0
	31,47±0,68
	23-36

	26-27
	956,66±44,20
	700,0-1270,0
	35,53±0,53
	33-41

	28-29
	1020,38±73,78
	600,0-1430,0
	34,61±1,11
	27-41

	30-33
	1372,50±34,24
	1290,0-1450,0
	39,50±1,04
	37-42

	34-35
	–
	
	–
	

	36-37
	–
	
	–
	

	38-39
	2698,25±164,86
	1660,0-4200,0
	47,95±0,76
	44–54

	40-42
	3360,00±122,99
	2600,0-3670,0
	50,87±1,59
	40–54


Тривалість життя дітей коливалась від 20 хвилин до 164 діб. Найчастіше смерть наставала в 1–3-ю добу життя – 24 (28,57 %) випадки та протягом першої доби від народження – 19 (22,62 %) випадків. Частіше вмирали новонароджені діти, народжені в терміні гестації 26-29 тижнів – 28 (33,33 %) випадків (табл. 3.10).

Діти чоловічої статі вмирали частіше – 54 (64,28 %) випадки, відповідно померлі новонароджені жіночої статі склали майже вдвічі менший показник – 30 (35,71 %) випадків.
Вивчивши протоколи аутопсій ми з'ясували, що найбільш частою причиною смерті дітей, народжених матерями з інфекційною патологією, ставала внутрішньоутробна пневмонія. Також ВУІ проявилася у вигляді бактеріального менінгоенцефаліту, бактеріального сепсису, енцефаліту, неонатального (дисемінованого) лістеріозу, природженої герпес-вірусної інфекції, природженого токсоплазмозу. Серед причин смерті дітей також були двобічний (нетравматичний) крововилив в шлуночки головного мозку і тяжка асфіксія [227].

Дані про частоту причин смерті новонароджених і їх відповідність рубрикам МКХ-10 наведені в таблиці 3.11.

Таблиця 3.10
Терміни гестації та тривалість життя загиблих дітей, народжених матерями з інфекційною патологією
	Вік дитини
	Термін вагітності (тижні)
	Загальна кількість

	
	22-25
	26-29
	30-35
	36-39
	40-42
	

	
	Показники тривалості життя
	

	
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)
	n (%)

	<1 доби
	5 (5,95)
	6 (7,14)
	-/-
	7 (8,33)
	1 (1,19)
	19 (22,62)

	1-3 доби
	9 (10,71)
	4 (4,76)
	-/-
	8 (9,52)
	3 (3,57)
	24 (28,57)

	4-7 діб
	4 (4,76)
	7 (8,33)
	1 (1,19)
	3 (3,57)
	2 (2,38)
	17 (20,23)

	8-18 діб
	3 (3,57)
	4 (4,76)
	2 (2,38)
	2 (2,38)
	2 (2,38)
	13 (15,48)

	>20 діб
	3 (3,57)
	7 (8,33)
	1 (1,19)
	-/-
	-/-
	11 (13,09)

	Загальна кількість
	24 (28,57)
	28 (33,33)
	4 (4,76)
	20 (23,81)
	8 (9,52)
	84 (100)



Таблиця 3.11
Причини смерті новонароджених дітей від інфікованих матерів (патологоанатомічні діагнози)
	Патологоанатомічний діагноз
	МКХ-10
	n (%)

	Внутрішньоутробна пневмонія
	Р23.8, Р23.9
	24 (28,57)

	Двобічний внутрішньошлуночковий крововилив
	Р52.2
	19 (22,62)

	Асфіксія при народженні
	Р21.0
	12 (14,28)

	Бактеріальний менінгоенцефаліт
	G04.2
	7 (8,33)

	Бактеріальний сепсис
	Р36.9
	5 (5,95)

	Неонатальний (дисемінований) лістеріоз
	Р37.2
	5 (5,95)

	Енцефаліт
	G04.9
	3 (3,57)

	Постгіпоксична енцефалопатія
	Р91.8
	3 (3,57)

	Природжена герпес-вірусна інфекція
	Р35.2
	2 (2,38)

	Природжений токсоплазмоз
	Р37.1
	1 (1,19)

	Бронхолегенева дисплазія, яка виникла в перинатальному періоді
	Р27.1
	1 (1,19)

	Вроджена вада розвитку головного мозку
	Q04.8
	1 (1,19)

	Вроджена гіпертрофічна кардіоміопатія
	I42.2
	1 (1,19)


3.2 Статистичні дані протоколів патологоанатомічного дослідження новонароджених, що увійшли до груп власних спостережень
3.2.1 Аналіз статистичних даних протоколів патологоанатомічного дослідження новонароджених групи порівняння

Поряд з ВУІ одне з лідируючих місць в структурі смертності новонароджених дітей займає асфіксія. На підставі цього, було вирішено сформувати групу ГПГс, в яку увійшло 18 (39,13 %) доношених новонароджених дітей, що померли внаслідок тяжкої гострої асфіксії.

У вказаній групі, згідно з даними протоколів, 16 (88,89 %) жінок були мешканками міста та 2 (11,11 %) – села.

Вік жінок коливався в межах від 17 до 42 років і в середньому склав 28,88±1,55 (таблиця 3.12).

Таблиця 3.12
Віковий розподіл серед матерів групи порівняння
	Вік матерів
	Кількість жінок

	
	n
	%

	17-21 рік
	2
	11,11

	22-26 років
	6
	33,33

	27-31 рік
	4
	22,22

	32-36 років
	4
	22,22

	37-42 років
	2
	11,11



Термін гестації на момент пологів становив 38-42 тижня, склавши у середньому 38,61±0,25.

У 2 (11,11 %) жінок вагітність настала за допомогою допоміжних репродуктивних технологій (екстракорпорального запліднення).

Вивчивши акушерсько-гінекологічний анамнез, ми з'ясували, що тільки 1 (5,55 %) жінка мала в минулому мимовільний викидень та завмерлу вагітність. Дані про наявність в анамнезі штучних абортів були відсутні.

8 (44,44 %) жінок мали першу вагітність, 4 (22,22 %) – другу, 5 (27,78 %) – третю та 1 (5,55 %) жінка – четверту.

13 (72,22 %) жінок народжували вперше, 4 (22,22 %) жінок – вдруге, та 1 (5,55 %) – в третій раз. В 4 (22,22 %) випадках відбулися пологи двійнею.

У 10 (55,55 %) вагітних пологи були самостійними, в 8 (44,44 %) випадках була виконана операція кесарського розтину за медичними показаннями (в 5 випадках внаслідок передчасного відшарування нормально розташованої плаценти, з них, в 1 жінки відшарування поєднувалось з гіпертензивними розладами, в 1 випадку – через пологи двійнею, в 1 – через розвиток синдрому фето-фетальної трансфузії у монохоріальної двійні, та ще в 1 – внаслідок двократного тугого обвиття пуповини навколо шиї та синдрому масивної меконіальної аспирації).
Серед екстрагенітальної патології відзначали ожиріння II і III ступеня, вегето-судинну дистонію за кардиальним, змішаним та гіпертоничним типами, пролапс мітрального клапану, аортальну ваду, диспластичну кардиопатію, тощо (табл. 3.13).

Таблиця 3.13
Екстрагенітальна патологія у жінок групи порівняння
	Патологія
	ГПГс (абс/%)

	Ожиріння II, III ступеня
	3/16,67

	Вегето-судинна дистонія 
	3/16,67

	Захворювання серцево-судинної системи
	3/16,67

	Хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту
	2/11,11

	Вазомоторний риніт
	1/5,55

	Захворювання сечовидільної системи (хронічний пієлонефрит, сечокам'яна хвороба, цистит)
	1/5,55

	Артеріальна гіпертензія
	1/5,55

	Гіпотиреоз
	1/5,55

	Міопія
	1/5,55

	Всього
	16/88,87



Серед генітальної патології, в 1 (5,55 %) випадку виявлено аномалію розвитку внутрішніх статевих органів (дворогу матку).

Проаналізувавши акушерсько-гінекологічний анамнез, ми з'ясували, що вагітність кожної із жінок мала ускладнення, при цьому в більшості випадків було поєднання кількох патологічних станів. У значної кількості жінок діагностовано анемію легкого та середнього ступеню. Також, серед ускладнень вагітності доволі часто спостерігали плацентарну дисфункцію, передчасне відшарування нормально розташованої плаценти. В частині випадків була загроза переривання вагітності, олігогідрамніон, народження дітей з тугим обвиттям пуповини навколо шиї. Одна з жінок палила на протязі всієї вагітності. Дані про частоту ускладнень під час вагітності та пологів у жінок групи ГПГс наведені в таблиці 3.14.

Таблиця 3.14
Ускладнення під час вагітності та пологів у жінок групи порівняння
	Патологія

	ГПГс (абс/%)

	Анемія легкого, середнього ступеню
	8/44,44

	Плацентарна дисфункція
	7/38,89

	Передчасне відшарування нормально розташованої плаценти
	6/33,33

	Загроза переривання вагітності
	3/16,67

	Олігогідрамніон
	2/11,11

	Обвиття пуповини навколо шиї плода
	2/11,11

	Істміко-цервікальна недостатність
	1/5,55

	Вторинна слабкість пологової діяльності
	1/5,55

	Порушення скорочувальної діяльності матки (інертна матка)
	1/5,55

	Оболонкове прикріплення пуповини
	1/5,55

	Синдром масивної меконіальної аспирації у новонародженого
	1/5,55

	Гестоз I триместру вагітності
	1/5,55

	Передчасний розрив плодових оболонок та передчасне відлиття навколоплідних вод
	1/5,55

	Полігідрамніон
	1/5,55

	Юна породілля
	1/5,55

	Артеріальна гіпертензія вагітних
	1/5,55

	Гестаційний цукровий діабет
	1/5,55

	Ларингіт на раніх термінах вагітності
	1/5,55



В ГПГс увійшло 13 (72,22 %) новонароджених хлопчиків та 5 (27,78 %) дівчаток. Розрахунки середньої маси і довжини тіла у хлопчиків та у дівчат не продемонстрували достовірної різниці (табл. 3.15).

Таблиця 3.15
Аналіз показників маси та довжини у новонароджених групи порівняння
	Показники
	Група ГПГс

	
	Загальний показник
	Хлопчики
	Дівчатка

	Вага тіла, ×10-3 кг
	2571±150,45
(1600,0–3680,0)
	2433±154,47
(1600,0–3100,0)
	2930±340,20
(1660,0–3680,0)
р1≥0,05

	Довжина тіла, ×10-2 м
	46,72±1,56
(37–62)
	44,84±1,53
(37–53)
	51,60±3,29
(45–62)
р1≥0,05


Примітка. р1 – достовірність відмінностей між дівчатками та хлопчиками з однієї досліджуваної групи.

Діти прожили від 3 годин до 9 діб. Найчастіше смерть наставала на 1–3 добу життя (6 випадків, 33,33 %) та протягом першої доби від народження (6 випадків, 33,33 %) (табл. 3.16).

Таблиця 3.16
Тривалість життя дітей групи порівняння
	Тривалість життя дітей
	Кількість дітей, абс./%

	< 1 доби
	6/33,33

	1-3 доби
	6/33,33

	4-5 діб
	4/22,22

	8-9 діб
	2/11,11



Згідно з даними протоколів розтину, смерть новонароджених наступала внаслідок тяжкої асфіксії, через двобічний нетравматичний внутрішньошлуночковий крововилив внаслідок перенесеної асфіксії, в результаті крововиливу в тканину головного мозку, респіраторний дистрес-синдром, легеневу кровотечу, вроджену гіпертрофічну кардіоміопатію, гіпоплазію легень, а також через постгіпоксичну енцефалопатію, що розвинулась на тлі перенесеної при народженні тяжкої асфіксії. Дані про частоту вказаних причин смерті новонароджених наведені в таблиці 3.17.

Таблиця 3.17
Причини смерті новонароджених дітей групи порівняння (патологоанатомічні діагнози)
	Патологоанатомічний діагноз
	МКХ 10
	абс./%

	Тяжка асфіксія при народженні
	Р21.0
	10/55,55

	Двобічний (нетравматичний) внутрішньошлуночковий крововилив
	Р52.2
	2/11,11

	Крововилив (нетравматичний) в тканину головного мозку
	Р52.4
	1/5,55

	Синдром респіраторного дистрес-розладу
	Р22
	1/5,55

	Неуточнена легенева кровотеча, яка виникла в перинатальному періоді
	Р26.9
	1/5,55

	Вроджена гіпертрофічна кардіоміопатія
	I42.2
	1/5,55

	Гіпоплазія легень
	Q33.6
	1/5,55

	Постгіпоксична енцефалопатія
	Р91.8
	1/5,55


3.2.2. Аналіз статистичних даних протоколів патологоанатомічного дослідження новонароджених від матерів з інфекційною патологією

Групу ГІс сформували загиблі доношені новонароджені діти від матерів, чия вагітність перебігала на тлі інфекційної патології. В дану групу увійшло 28 (60,87 %) дітей, з них 17 (60,71 %) хлопчиків та 11 (39,28 %) дівчаток, народжених в 38–42 тижнів гестації (в середньому 38,75±0,21 тижнів).

Звертала увагу відсутність достовірної різниці між показниками загальної ваги, ваги хлопчиків і дівчат (р≥0,05). Різниця в зрості між новонародженими різної статі також була недостовірною (р≥0,05).

А ще, загальні дані ваги та зросту дітей ГІс, не мали достовірних відмінностей від показників ГПГс (р≥0,05). Вага та довжина тіла дівчат і вага хлопців, народжених від інфікованих матерів, недостовірно відрізнялися від показників новонароджених, померлих від асфіксії (р≥0,05), і тільки зріст хлопчиків був достовірно більшим в порівнянні зі значеннями ГПГс (р≤0,01). Показники середньої ваги і довжини тіла дітей наведені в таблиці 3.18.
Таблиця 3.18
Показники ваги та довжини тіла у новонароджених від матерів з інфекційною патологією
	Показники
	Новонароджені від матерів з інфекційною патологією (n=28)

	
	Загальний показник
	Хлопчики
	Дівчатка

	Вага тіла, ×10-3 кг
	2890±134,30
(1660,0–4200,0)
р2≥0,05
	2915±174,85
(1800,0–4200,0)
р2≥0,05
	2851±219,34
(1660,0–3700,0)
р1≥0,05
р2≥0,05

	Довжина тіла, ×10- 2 м
	48,85±0,74
(40–54)
р2≥0,05
	49,11±1,03
(40–53)
Р2≤0,01
	48,45±1,04
(45–54)
р1≥0,05
р2≥0,05


Примітка. р1 – достовірність відмінностей між дівчатками та хлопчиками з однієї досліджуваної групи; р2 – достовірність відмінностей між основною групою та групою порівняння.

26 (92,86 %) жінок були мешканками міста і тільки 2 (7,14 %) проживали у сільській місцевості.

Вік жінок становив від 19 до 40 років, склавши в середньому 27,96±1,00 років (табл. 3.3).

Одна (3,57 %) з вагітних мала шкідливу звичку – тютюнопаління. 3 (10,71 %) жінки не перебували на обліку в жіночій консультації та не обстежувались впродовж всієї вагітності.

12 (42,86 %) жінок були вагітні в перший раз, 13 (46,43 %) – в другий, та по 1 (3,57 %) жінці – в третій, п'ятий і шостий рази. 14 (50,00 %) жінок народжували вперше, 13 (46,43 %) – вдруге, 1 (3,57 %) жінка – вшосте. В 1 (3,57 %) випадку відбулися пологи двійнею.

В минулому у 1 (3,57 %) з жінок був штучний аборт за медичними показаннями (множинні вроджені вади розвитку у плода) та у 1 (3,57 %) – самовільний викидень. Одна (3,57 %) з жінок мала сифіліс в анамнезі.

У 22 (78,57 %) жінок були фізіологічні пологи. В 1 (3,57 %) випадку через слабкість пологової діяльності було проведено вакуум-екстракцію плода. В 2 (7,14 %) спостереженнях виконана планова операція кесарського розтину (з причин наявності на матці рубця в поєднанні з великими розмірами плоду). Також в 3 (10,71 %) випадках була проведена екстрена операція кесарського розтину: із них в 2 (7,14 %) – з причини слабкості пологової діяльності та в 1 (3,57 %) – через передчасне відшарування нормально розташованої плаценти.

Вивчивши протоколи ми з'ясували, що серед 28 матерів, діти яких померли (група ГІс), 15 (53,57 %) мали, не враховуючи інфекційну патологію, що була наявна у кожної із жінок, також поєднання екстрагенітальної, генітальної патології та інших ускладнень під час вагітності та розродження.

Серед екстрагенітальної патології у жінок даної групи відзначали захворювання сечовидільної системи (хронічний пієлонефрит, цистит) (4 випадки, 14,28 %), міопію (3 випадки, 10,71 %), ожиріння II і III ступенів (2 випадки, 7,14 %). Також були виявлені випадки вегето-судинної дистонії за гіпертонічним типом (1 випадок, 3,57 %), хронічного бронхіту (1 випадок, 3,57 %), хронічного гостродуоденіту (1 випадок, 3,57 %), порушення толерантності до глюкози (1 випадок, 3,57 %). При цьому, у 1 із вагітних одночасно відмічено дві нозології (ожиріння III ступеня і порушення толерантності до глюкози) (табл. 3.4).

2 жінки мали генітальну патологію – варикозне розширення вен вульви (1 випадок, 3,57 %) та ерозію шийки матки (1 випадок, 3,57 %) (табл. 3.5).

У кожної із жінок вагітність перебігала з ускладненнями, серед яких найчастіше спостерігали: плацентарну дисфункцію (8 випадків, 28,57 %), передчасний розрив плодових оболонок та передчасне відлиття навколоплідних вод (6 випадків, 21,43 %), анемію легкого та середнього ступенів (5 випадків, 17,86 %). В частині спостережень мала місце загроза передчасних пологів (5 випадків, 17,86 %), полігідрамніон (3 випадки, 10,71 %) і олігогідрамніон (3 випадки, 10,71 %). Також серед ускладнень відмічались первинна слабкість пологової діяльності (2 випадки, 7,14 %), тривалий безводний період (2 випадки, 7,14 %), набряки вагітних (2 випадки, 7,14 %). Гестоз I триместру вагітності (1 випадок, 3,57 %), порушення скорочувальної діяльності матки (інертна матка) (1 випадок, 3,57 %) низьке розташування плаценти (1 випадок, 3,57 %), передчасне відшарування нормально розташованої плаценти (1 випадок, 3,57 %), вторинна слабкість пологової діяльності (1 випадок, 3,57 %), пологи плодом з великою масою тіла (1 випадок, 3,57 %) у жінок, які мали екстрагенітальну патологію, були представлені невеликою кількість спостережень (табл. 3.6).

У більшості жінок (16; 57,14 %) було поєднання кількох патологічних станів.

Усі жінки даної групи мали інфекційну патологію, серед якої, найчастіше, спостерігали запальні захворювання статевих шляхів (12 випадків, 42,86 %): в 4 (33,33 %) випадках мав місце кольпіт, в 3 (25,00 %) – вульвовагініт, в 2 (16,67 %) – безсимптомна бактеріурія, та по 1 (8,33 %) випадку – кандидозний вагініт, бактеріальний вагіноз та хронічний аднексит.

У 3 (10,71 %) жінок ГРВІ було в I триместрі та у 1 (3,57 %) з них відзначалась гіпертермія в пологах. 5 (17,86 %) вагітних в III триместрі перенесли ГРВІ з підвищенням температури тіла, у 4 (14,28 %) з них під час пологів також відзначали гіпертермію.

В 5 (17,86 %) випадках, коли під час пологової діяльності у жінок було зареєстровано підвищення температури тіла, у їх новонароджених дітей при проведенні бактеріологічного дослідження була виділена бактерія Listeria monocytogenes [226]. У 2 (7,14 %) жінок було загострення герпесвірусної інфекції. 1 (3,57 %) вагітна в терміні гестації 18 тижнів перенесла вітряну віспу у важкій формі. В 1 (3,57 %) випадку виявлено уреаплазмоз.

У 1 (3,57 %) з жінок ще до настання вагітності діагностовано ВІЛ-інфекцію, а у народженої нею дитини – вроджений токсоплазмоз [225]. У 3 (10,71 %) жінок під час вагітності мали місце захворювання органів дихання: гострий трахеїт, ринофарингіт, гострий бронхіт.

Мікроскопічне дослідження посліду у всіх випадках показало його запалення, що й стало критерієм зарахування новонароджених дітей до даної групи (табл. 3.7).

Згідно даних протоколів розтину, найчастіше смерть новонароджених дітей наставала внаслідок внутрішньоутробної пневмонії (15 випадків, 53,57 %), неонатального дисемінованого лістеріозу (5 випадків, 17,86 %), бактеріального менінгоенцефаліту (2 випадки, 7,14 %), бактеріального сепсису (2 випадки, 7,14 %), природженої герпес-вірусної інфекції (2 випадки, 7,14 %), природженого токсоплазмозу (1 випадок, 3,57 %), тяжкої асфіксії при народженні (1 випадок, 3,57 %) (табл. 3.11).

Діти прожили від 3-ї годин до 10 діб. Найчастіше помирали на 1–3-ю добу життя та на протязі першої доби від народження (табл. 3.10).

Резюме. За період 2012–2017 рр. частота інфекційної патології серед померлих новонароджених дорівнювала 55,26 % та мала тенденцію до збільшення в 2014 році. Більшість жінок були мешканками міста. Найчастіше наявність інфекційно-запальних захворювань спостерігали у вагітних в віці 26–30 та 31–35 років. Переважна кількість вагітних жінок, окрім інфекційної, мали генітальну та екстрагенітальну патологію, а також ускладнення під час вагітності та пологів. Найчастіше пологи відбувалися в термінах гестації 38–39 тижнів, 24–25 та 26–27 тижнів. Переважна більшість новонароджених помирали в 1-3 добу життя та протягом першої доби від народження. Більш часто вмирали діти чоловічої статі та діти, народжені в термінах гестації 26–29 тижнів. Причинами загибелі новонароджених дітей стала ВУІ в різних її проявах, а також двобічний крововилив в шлуночки головного мозку та тяжка асфіксія.
Результати, що були отримані в ході власних досліджень, показали схожість багатьох параметрів в обох досліджуваних групах, проте простежувалися й відмінності. Так само, більшість жінок проживали в місті. Найчастіше інфекційні захворювання виявляли у вагітних віком 26–30 років, натомість, випадки смерті новонароджених від асфіксії частіше спостерігали у молодших жінок віком 22–26 років. Вагітність кожної із жінок перебігала з ускладненнями, в більшості випадків мало місце поєднання екстрагенітальної, генітальної патології та інших ускладнень під час вагітності та розродження. Показники смертності хлопчиків в ГІс були вищими, ніж у дівчаток, що збігалося з ГПГс та загальними статистичними даними. Антропометричні дані були дещо нижчими від загальноприйнятих норм при доношеній вагітності, що пов'язано з випадками народження дітей з гіпотрофією. Загальні дані ваги та зросту новонароджених дітей ГІс не мали статистичних відмінностей від показників ГПГс (р≥0,05). В обох групах загальна тривалість життя становила від 3-ї годин до 10 діб, найчастіше смерть наставала протягом першої доби від народження та на 1–3-ю добу життя, що збігалося з даними загальної статистики.
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РОЗДІЛ 4
МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ АОРТИ І ЛЕГЕНЕВОЇ АРТЕРІЇ У НОВОНАРОДЖЕНИХ ВІД ІНФІКОВАНИХ МАТЕРІВ ТА НОВОНАРОДЖЕНИХ, ЩО ПЕРЕНЕСЛИ ГОСТРУ ПОСТНАТАЛЬНУ ГІПОКСІЮ (КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)

4.1 Морфофункціональні особливості аорти і легеневої артерії у новонароджених, померлих внаслідок асфіксії


4.1.1 Морфофункціональні особливості аорти


При макроскопічному огляді стінки аорти, судина була еластичною, її інтима гладкою, білувато-сіруватого кольору.

Мікроскопічно візуалізувались інтима, медіа та адвентиція (рис. 4.1).
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Рис. 4.1. Аорта доношеного новонародженого ГПГс. Візуалізується інтима, медія та адвентиція, в якій знаходяться повнокровні кровоносні судини. Забарвлення гематоксиліном-еозином, ×100.
Інтима аорти утворена моношаром сплющених одноядерних Ен з еозинофільною цитоплазмою, розташованих на БМ, і субендотеліальним шаром, що представлений пухкою волокнистою сполучною тканиною з еластичними волокнами (рис. 4.2).
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Рис. 4.2. Аорта доношеної новонародженої дитини з ГПГс. Ендотеліоцити мають витягнуті веретеноподібні ядра, які паралельно орієнтовані по відношенню до базальної мембрани. Забарвлення методом Браше, ×400.
Медія мала в складі колагенові та еластичні волокна (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Аорта доношеної новонародженої дитини ГПГс. Середній шар (медіа): еластичні волокна темні, колагенові – фуксинофільні. (забарвлення за Ван Гізоном із дофарбуванням на еластичні волокна (за Вейгертом), ×400.
Адвентиція побудована з пухкої волокнистої сполучної тканини з великою кількістю колагенових та еластичних волокон, які мали переважно поздовжній напрямок.

Зміни інтими виражалися у вертикальному розташуванні окремих груп клітин по відношенню до пухкій, з нечіткими контурами, що нерівномірно сприймають барвник БМ, що надавало їм вигляд «палісаду». Крім того, було виявлено десквамацію Ен в просвіт судини. В одному полі зору (×200) налічувалося 4–6 десквамованих Ен (4,05±0,38) з великими круглястими ядрами з ознаками каріолізису (рис. 4.4).
Після забарвлення мікропрепарата за Фьольгеном-Росенбеком та за методом Браше, визначали оптичну щільність ДНК ядер Ен, що становила 0,0812±0,0035 ум. од. в зеленій частині спектру та оптичну щільность РНК цитоплазми, що склала 0,533±0,021 ум. од. в зеленій частині спектру.
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Рис. 4.4. Аорта доношеної новонародженої дитини ГПГс. Десквамований ендотеліоцит в просвіті судини, що перпендикулярно орієнтований по відношенню до базальної мембрани (забарвлення за Ван Гізоном із дофарбуванням на еластичні волокна (за Вейгертом), ×200.
Колагенові та еластичні волокна, що входили до складу медіальної оболонки були дещо набряклі.

Адвентиція аорти також була дещо набрякла, а при забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном давала помірну фуксинофілію. Кровоносні судини адвентиції розширені, різко повнокровні, нервові стовбури без ознак дистрофії. Морфометричні параметри Ен аорти представлені в таблиці 4.1.
Таблиця 4.1
Морфометричні параметри ендотелію аорти
	Середня S Ен 
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядер Ен 
(м2)
	ЯЦС


	23,40±0,84
×10-11
	8,77±0,33
×10-6
	3,28±0,12
×10-6
	14,23±0,63
×10-11
	9,20±0,36
×10-11
	0,65±0,02


Морфометричне дослідження показало, що сумарний відносний середній об’єм інтими і медії (оскільки між інтимою та медією була відсутня чітка межа, визначали їх сукупний відносний об’єм) склав 66,56±11,11 %, а адвентиції – 33,59±11,11 %. Розрахунок середнього відносного об’єму волокон виявив переважання колагенових (56,97±11,66 %) над еластичними (43,19±11,66 %).

ОЩС маркера CD34 склала 0,695±0,027 ум. од. св.

ФНП-α (1,700±0,13 екземплярів у полі зору) і ІЛ-6 (1,766±0,14 екземплярів у полі зору) визначалися у вигляді слабо люмінесцентних ділянок.

Колаген IV типу визначався у вигляді активного нерівномірного світіння в БМ.
Субендотеліальний шар включав в себе пухку волокнисту сполучну тканину, що містила колагени І та ІІІ типів. Спостерігалась помірно виражена експресія колагену I типу. Колаген III типу визначався у вигляді інтенсивного світіння.
Цифрові показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в аорті групи порівняння наведені в таблиці 4.2.

Таблиця 4.2
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в аорті групи порівняння
	Група порівняння
	Колаген І типу
(ум. од. св.)
	Колаген ІІІ типу (ум. од. св.)
	Колаген IV типу (ум. од. св.)


	
	0,651±0,02
	0,848±0,01
	0,835±0,02



Резюме. Таким чином, морфологічне дослідження аорти ГПГс виявило структурні пошкодження ендотеліального покриву у вигляді осередкового вертикального положення Ен по відношенню до пухких, з нечіткими, як би місцями розмитими контурами БМ (що, найімовірніше, є наслідком вазогенного набряку) з подальшою десквамацією в просвіт судини, наступним набуханням ядер (в тих випадках, коли між впливом гострої асфіксії і загибеллю проходило не менше двох годин), каріолізисом і клітинної загибеллю шляхом колікваційного некрозу, низькі показники адгезивних властивостей ендотеліальних клітин, що було розцінено як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції. Порівняно з ГІс спостерігається збільшення оптичної щільності ДНК ядер Ен та зниження показників середньої оптичної щільності РНК цитоплазми Ен.
Розрахунок відносних об’ємів волокнистих структур, показав переважання колагенових волокон над еластичними. ОЩС колагену I і III типів нижче порівняно з ГІс. Також було виявлено поодинокі клітини-продуценти ІЛ-6 та клітини, що експресували ФНП-α [228].

4.1.2 Морфофункціональні особливості легеневої артерії


Макроскопічний огляд ЛА доношених новонароджених дітей з ГПГс, виявив, що стінка судини еластична, інтима – помірно блискуча, білувато-жовтуватого кольору.

Усі три оболонки ЛА (інтиму, медію та адвентицію) після забарвлення препарату гематоксиліном та еозином вивчали мікроскопічно. Поверхня інтими вистелена пластом сплющених Ен, відділених від сполучної тканини субепітеліального шару пухкими, з нечіткими контурами БМ, що нерівномірно сприймали барвник. Структурні пошкодження ендотеліальної вистилки ЛА виражалися в наявності осередків Ен, розташованих вертикально по відношенню до БМ у вигляді «палісаду» з подальшою їх десквамацією (рис. 4.5) в просвіт судини, наступним набуханням ядер (в тих випадках, коли між впливом гострої асфіксії і загибеллю проходило не менше двох годин), каріолізисом і клітинної загибеллю шляхом колікваційного некрозу (рис. 4.6).
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Рис. 4.5. ЛА доношеного новонародженого з ГПГс. Визначаються зони деендотелізації. Забарвлення гематоксиліном й еозином, ×1000.
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Рис. 4.6. Вогнище деендотелізації. У просвіті легеневої артерії доношеної новонародженої дитини з ГПГс виявляються десквамовані ендотеліоцити з великими круглястими ядрами з ознаками каріолізису. Забарвлення гематоксиліном і еозином,×1000.

На мікропрепаратах забарвлених за методом Фьольгена-Росенбека оцінювали оптичну щільність ДНК ядер Ен, що становила 0,0803±0,0035 ум. од. в зеленій частині спектру та після фарбування за методом Браше – оптичну щільность РНК цитоплазми, що складала 0,541±0,020 ум. од. в зеленій частині спектру.

В одному полі зору (×200) визначалось до 4–7 (4,33±0,64) десквамованих клітин.

Морфометричні параметри Ен ЛА представлені в таблиці 4.3.
Таблиця 4.3
Морфометричні параметри ендотелію в легеневій артерії
	Середня S Ен 
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен 
(м2)
	ЯЦС


	22,71±0,81
×10-11
	8,56±0,21
×10-6
	3,30±0,06
×10-6
	13,41±0,60
×10-11
	9,29±0,30
×10-11
	0,70±0,02


БМ містила колаген IV типу, який визначався у вигляді активного світіння. Пухка волокниста сполучна тканина, що формувала субендотеліальний шар, містила колагени І та ІІІ типів.
Спостерігалась помірно виражена імунофлюоресценція колагену I типу та активна експресія колагену III типу (табл. 4.4).

Таблиця 4.4
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в легеневій артерії
групи порівняння
	Група порівняння
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,530±0,01
ум. од. св.
	0,873±0,01
ум. од. св.
	0,859±0,01
ум. од. св.


Прозапальні маркери ІЛ-6 і ФНП-α визначалися у вигляді слабо люмінесцентних ділянок (рис. 4.7).
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Рис. 4.7. ЛА доношеної новонародженої дитини з ГПГс. Наявні поодинокі клітини продуценти ІЛ-6. МКАт до ІЛ-6, ×600.
Показники ІЛ-6 і ФНП-α становили 1,733±0,11 екземплярів у полі зору і 1,833±0,14 екземплярів у полі зору, відповідно.
ОЩС CD34 склала 0,689±0,029 ум. од. св.

Сукупний відносний об’єм інтими і медії дорівнював 66,73±8,90 %. До складу медії входили вікончасті еластичні мембрани, гладкі міоцити, еластичні та колагенові волокна. Середні відносні об’єми колагенових та еластичних волокон, які чітко диференціювались при забарвленні за методом Малорі, склали 57,80±11,64 % та 42,43±11,64 %, відповідно.
Середній відносний об’єм адвентиції склав 33,43±8,90 %. В ній визначались ознаки помірного набряку і посилення фуксинофілії при забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном. До складу адвентиції входили розширені, різко повнокровні кровоносні судини, лімфатичні судини, а також нервові волокна, в яких були відсутні будь-які патологічні зміни [228].
Резюме. Таким чином, у новонароджених ГПГс при морфологічному дослідженні ЛА виявлено структурні пошкодження ендотеліальної вистилки, які характеризувались вертикальним розташуванням клітин на пухких, з нечіткими контурами базальних мембранах, з подальшою десквамацією, наступним набуханням ядер (в тих випадках, коли між впливом гострої асфіксії і загибеллю проходило не менше двох годин), каріолізисом і клітинної загибеллю шляхом колікваційного некрозу, низькими показниками адгезивних властивостей Ен, що розцінено як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції. Порівняно з ГІс спостерігається збільшення оптичної щільності ДНК ядер та зниження показників середньої оптичної щільності РНК цитоплазми Ен.
ОЩС колагенів I та III типів знижувалася порівняно з ГІс (р<0,05). Відносні об’єми колагенових волокон переважали над еластичними (р<0,05). Клітини-продуценти ІЛ-6 і ФНП-α визначалися у вигляді слабо люмінесцентних ділянок.

4.2 Морфофункціональні особливості аорти і легеневої артерії у новонароджених дітей, народжених від інфікованих матерів


4.2.1 Морфофункціональні особливості аорти


У новонароджених доношених дітей з ГІс стінка аорти була еластичною, інтима гладкою, сірувато-білуватого кольору.

Мікроскопічно люмінальна поверхня інтими була вкрита моношаром сплющених Ен, розташованих на БМ, під якою візуалізувався субендотеліальний шар, утворений пухкою волокнистою сполучною тканиною. БМ, також як і при впливі гострої перинатальної гіпоксії, були пухкими, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймали барвник. Однак, крім цього виявлено осередкове нерівномірне потовщення БМ, а місцями навіть їх двошаровість, двоконтурність. Ен в своїй більшості були прилеглі один до одного щільно, однак деякі з них мали вертикальне положення по відношенню до БМ, утворюючи картину згадуваного вище «палісаду». Десквамовані Ен визначались в кількості 2-4 (3,71±0,42) в одному полі зору (×200). Даний показник був достовірно меншим (р<0,05), ніж в ГПГс. Зустрічались ендотеліальні клітини що проліферують, з еухромними овоїдними ядрами с деконденсованим хроматином. У таких ядрах добре помітні 2–5 ядерцевих організатора (рис. 4.8).
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Рис. 4.8. Аорта новонародженої доношеної дитини з ГІс. Поряд з ендотеліоцитами з витягнутими гетерохромними ядрами (1) зустрічаються ендотеліоцити, що проліферують з еухромними овоїдними ядрами с деконденсованим хроматином (2). Забарвлення гематоксиліном і еозином,×1000.
Для оцінки морфофункціональної активності ендотелію, зрізи судини також додатково забарвлювали за Фьольгеном-Росенбеком (для визначення оптичної щільності ДНК ядер Ен, що склала 0,0577±0,0020 ум. од. в зеленій частині спектру) та за методом Браше (для оцінювання оптичної щільності РНК цитоплазми, яка становила 0,645±0,027 ум. од. в зеленій частині спектру).

В інтимі аорти виявлялась помірна експресія маркера CD34 (рис. 4.9).
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Рис. 4.9. Аорта новонародженої доношеної дитини з ГІс. Експресія ендотеліальними клітинами маркера CD34. МКАт до CD34, ×1000.

ОЩС маркера CD34 становила 0,820±0,036 ум. од. св.

Показники рівня експресії прозапальних маркерів ФНП-α та ІL-6 значно підвищувалися, в порівнянні з показниками ГПГс, і склали 11,533±0,19 екземплярів у полі зору та 11,566±0,25 екземплярів у полі зору, відповідно.

Колаген IV типу визначався в БМ у вигляді активної нерівномірної імунофлюоресценції (0,920±0,02 ум. од. св.). Також БМ накопичували нехарактерний для свого складу колаген III типу у вигляді осередків вираженої імунофлюоресценції.

Морфометричні параметри Ен аорти представлені в таблиці 4.5

Таблиця 4.5
Морфометричні параметри Ен аорти в ГІс
	Середня S Ен 
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен 
(м2)
	ЯЦС


	23,91±0,77
×10-11
	8,53±0,23
×10-6
	3,38±0,07
×10-6
	14,17±0,55
×10-11
	9,71±0,31
×10-11
	0,69±0,02


Пухка волокниста сполучна тканина, що містила колагени І та ІІІ типів, формувала підендотеліальний шар. На відміну від ГПГс, спостерігалась більш виражена експресія колагену I типу (рис. 4.10, рис. 4.11).
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Рис. 4.10. У стінці аорти доношеної новонародженої дитини з ГІс спостерігається помірне нерівномірне світіння колагену І типу. МКАт до колагену I типу, ×1000.
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Рис. 4.11. У стінці аорти новонародженої дитини з ГІс спостерігається помірне нерівномірне світіння колагену ІII типу. МКАт до колагену ІII типу, ×1000.


Показники ОЩС колагенів І, ІІІ, IV типів в аорті ГІс представлені в таблиці 4.6.

Таблиця 4.6
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ, IV типів в аорті ГІс
	Основна досліджувана група
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,728±0,01
ум. од. св.
	0,936±0,01
ум. од. св.
	0,920±0,02
ум. од. св.



Морфометричним дослідженням було встановлено, що відносні об’єми інтимі і медії разом склали 70,19±8,64 %. При забарвленні за Ван Гізоном із дофарбуванням на еластичні волокна по Вейгерту в медії колагенові волокна, порівняно з еластичними, переважали, їх середні відносні об’єми дорівнювали 57,28±9,34 % і 42,95±9,34 % відповідно, еластичні волокна місцями в стані дезорганізації.
Адвентиція аорти помірно набрякла, побудована великою кількістю еластичних та колагенових волокон, що мали поздовжній напрямок. До складу адвентиції входили лімфатичні судини, повнокровні кровоносні судини і нервові стовбури без будь-яких ознак патологічних змін. Відносний об’єм оболонки склав 29,92±8,64 %. При забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном в адвентиції спостерігали помірну фуксинофілію колагенових волокон [228].

Резюме. Таким чином, дослідження аорти в описуваній групі виявило структурні пошкодження ендотеліального покриву, які можна трактувати як морфологічне вираження ендотеліальної дисфункції.
 Показники адгезивних властивостей Ен при цьому збільшувалися порівняно з ГПГс.
Крім цього виявлено ознаки регенерації та репарації. Деякі Ен проліферують, про що свідчать наступні морфологічні ознаки: ядра клітин з веретеноподібних стають овоідними, хроматин деконденсуется і ядра з гетерохромних стають просвітленими та еухромними. У таких ядрах добре помітні 2-5 ядерцевих організатора. У проліферуючих клітин різко зростає морфофункціональна активність, про що свідчить зниження оптичної щільності ДНК ядер і збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми Ен порівняно з ГПГс.
БМ, також як і при гіпоксичному впливі, пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймають барвник. Однак, крім цього виявлено осередкове нерівномірне потовщення БМ, а подекуди навіть їхню двошаровість, що свідчить про внутрішньоутробну склеротизацію БМ.

Морфометричне дослідження показало збільшення товщини стінки аорти переважно за рахунок інтими та медії (р<0,05), підвищення показника ОЩС колагену I і III типів (р<0,05) порівняно з відповідними показниками ГПГс. В структурі БМ відзначається поява невластивого для їх складу колагену III типу. Колагенізація спостерігається також в медії та адвентиції: з'являються фокуси посилення фуксинофіліі колагенових волокон при фарбуванні за Ван Гізоном, а також при фарбуванні за Ван Гізоном з дофарбуванням на еластичні волокна за Вейгертом в середній оболонці, колагенові волокна заміщають еластичні, еластичні волокна місцями в стані дезорганізації.

Отримані результати вказують на склеротичні зміни в стінці аорти, ймовірно, внаслідок тривалої дії патологічного інфекційного фактора. Показники прозапальних цитокінів були достовірно вище (р<0,05) ніж в ГПГс. Вірогідно, що описані зміни в аорті в подальшому можуть стати причиною зниження еластичних властивостей судини.
4.2.2 Морфологічні особливості легеневої артерії


В групі доношених дітей ГІс ЛА мала еластичні стінки, гладку, з сіруватим відтінком внутрішню оболонку.

Мікроскопічно чітко визначались інтима, медіа та адвентиція (рис. 4.12). Інтима містила Ен і субендотеліальний шар. Ен різнились за розмірами та формою, більшість клітин були сплющеними, окремі з них розташовувалися на БМ у вигляді «палісаду». БМ пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймали барвник. Крім цього виявлялося осередкове нерівномірне потовщення БМ, а подекуди навіть їх двошаровість.
Морфометричні параметри Ен ЛА представлені в таблиці 4.7.

Десквамація складає 3,75±0,35 клітини в одному полі зору (×200), що достовірно менше (р<0,05), ніж в ГПГс. Деякі ендотеліальні клітини мають еухромні овоїдні ядра з деконденсованим хроматином, що свідчить про їх проліферацію. У таких ядрах добре помітні ядерцеві організатори (рис. 4.13).
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Рис. 4.12. ЛА доношеного новонародженого ГІс. В препараті візуалізується інтима, медія та адвентиція, в якій знаходяться розширені, повнокровні кровоносні судини. Забарвлення гематоксиліном-еозином, ×100.
Таблиця 4.7
Морфометричні параметри ендотелію ЛА в ГІс
	Середня S Ен 
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен 
(м2)
	ЯЦС

	23,08±1,12
×10-12
	8,44±0,36
×10-6
	3,39±0,11
×10-6
	13,73±0,79
×10-12
	9,34±0,46
×10-11
	0,69±0,03
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Рис. 4.13. ЛА доношеного новонародженого з ГІс. Проліферація ендотелію у вогнищі деендотелізації. Деякі ендотеліоцити мають овоїдні ядра з деконденсованим хроматином з добре видимими ядерцевими організаторами. Забарвлення гематоксиліном і еозином,×1000.
Після забарвлення препарату за методом Фьольгена-Росенбека визначали оптичну щільність ДНК ядер Ен (0,0587±0,0020 ум. од. в зеленій частині спектру) та оптичну щільність РНК цитоплазми (0,655±0,027 ум. од. в зеленій частині спектру) після фарбування за методом Браше.
ОЩС маркера CD34 становила 0,810±0,036 ум. од. св. Порівняно з групою ГПГс, відзначалось виражене підвищення середньої кількості клітин-продуцентів ІЛ-6 (10,800±0,17) та ФНП-α (10,893±0,22) в полі зору (×1000).
В БМ у вигляді інтенсивної нерівномірної імунофлюоресценції (0,900±0,01 ум. од. св.) визначався колаген IV типу. Також БМ осередково накопичували нехарактерний для їх складу колаген III типу. Субендотеліальний шар пухкої сполучної тканини містив колаген I та III типів (рис. 4.14). На відміну від ГПГс, спостерігалась більш виражена експресія колагену I типу (табл. 4.8).
[image: image14.png]



Рис. 4.14. У стінках гілки легеневої артерії новонародженого з ГІс спостерігається помірне нерівномірне світіння колагену ІII типу. МКАт до колагену ІІІ типу, ×1000.
Таблиця 4.8
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в ЛА групи новонароджених від інфікованих матерів
	Група
ГІс
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,823±0,02
ум. од. св.
	0,915±0,02
ум. од. св.
	0,900±0,01
ум. од. св.


При забарвленні за методом Малорі в ЛА чітко візуалізувались еластичні та колагенові волокна, що складали медію (рис. 4.15).

Сумарний середній відносний об’єм інтими та медії склав 71,87±10,59 %. При забарвлюванні за Ван Гізоном із дофарбуванням на еластичні волокна за Вейгертом в середній оболонці колагенові волокна заміщають еластичні, еластичні волокна де-не-де в стані дезорганізації (рис. 4.16). Відносні об’єми колагенових та еластичних волокон дорівнюють 61,20±9,20 % і 39,01±9,20 % відповідно. При забарвлюванні за методом Ван Гізона в медії наявні фокуси фуксинофіліі (рис. 4.17).
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Рис. 4.15. ЛА новонародженої доношеної дитини з ГІс. В стінці артерії еластичні та колагенові волокна. Забарвлення методом за Малорі, ×200.
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Рис. 4.16. ЛА доношеного новонародженого ГІс. Фокус дезорганізації еластичних волокон в медії зі значною фуксинофілією. Забарвлення за Ван Гізоном із дофарбуванням на еластичні волокна (за Вейгертом), ×100.
[image: image17.png]



Рис. 4.17. Фокуси фуксинофілії (склерозу) в медії легеневої артерії доношеного новонародженого з Гіс. Забарвлення за Ван Гізоном, ×200.
Адвентиція містила велику кількість колагенових та еластичних волокон, помірно розширені, повнокровні кровоносні судини, нервові стовбури без ознак дистрофії і лімфатичні судини. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном виявило в оболонці помірну фуксинофілію (рис. 4.18). За даними морфометричного дослідження відносний об’єм адвентиції склав 28,30±10,59 % [228].
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Рис. 4.18. Помірна фуксинофілія в адвентиціальній оболонці ЛА доношеного новонародженого з Гіс. Забарвлення за Ван Гізоном,×100.

Резюме. Таким чином, дослідження ЛА групи Гіс показало структурні пошкодження ендотеліального покриву судини, які можна трактувати як морфологічне вираження ендотеліальної дисфункції. Показники адгезивних властивостей Ен були вище ніж в ГПГс.
Крім цього спостерігаються ознаки регенерації та репарації. Деякі ендотеліальні клітини проліферують, про що свідчать наступні морфологічні ознаки: ядра таких Ен з веретеноподібних стають овоідними, хроматин деконденсуется і ядра з гетерохромних стають просвітленими та еухромними. У таких ядрах помітні 2–5 ядерцевих організатора. У проліферуючих Ен різко зростає морфофункціональна активність, про що свідчить зниження оптичної щільності ДНК ядер і збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми Ен, порівняно з відповідними показниками ГПГс.
БМ з нечіткими контурами, пухкі, нерівномірно сприймають барвник, нерівномірно потовщені, що безумовно свідчить про внутрішньоутробну склеротизацію.

Товщина ЛА зростає більшою мірою за рахунок збільшення відносних об’ємів колагенових волокон (р≥0,05) в інтимі-медії. В медії та адвентиції наявні фокуси фуксинофіліі при забарвлюванні за методом Ван Гізона, а також при забарвлюванні за Ван Гізоном із дофарбуванням на еластичні волокна за Вейгертом, в середній оболонці, колагенові волокна заміщають еластичні, еластичні волокна місцями в стані дезорганізації. Відзначено достовірно вищий рівень (р<0,05) показників ОЩС колагенів I і III типів, появу в структурі БМ невластивого для їх складу колагену III типу. Отримані дані свідчать про склеротичні процеси в стінках ЛА описуваної групи. Експресія прозапальних маркерів ФНП-α і IL-6 мала достовірно підвищений (р<0,05) рівень порівняно з ГПГс. Наслідком вищевказаних змін може стати зниження еластичних властивостей ЛА.
Список праць, опублікованих за темою розділу дисертації:
1. Марковский ВД, Зверева ИС. Влияние инфекционной патологии матери на морфофункциональное состояние аорты и легочной артерии новорожденных детей. Еаst Europеаn Sciencе Journal. 2018;11(39):12–17 [228].
РОЗДІЛ 5
МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ АОРТИ І ЛЕГЕНЕВОЇ АРТЕРІЇ ПЛОДІВ ТА НОВОНАРОДЖЕНИХ ЩУРІВ

ВІД ІНФІКОВАНИХ МАТЕРІВ ТА ТАКИХ,

ЩО ПЕРЕНЕСЛИ ГОСТРУ ПОСТНАТАЛЬНУ ГІПОКСІЮ (ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)

5.1 Морфофункціональні особливості аорти і легеневої артерії новонароджених щурів, що перенесли гостру постнатальну гіпоксію


5.1.1 Морфофункціональні особливості аорти


При макроскопічному огляді аорти новонароджених щуренят ГПГе, які піддавалися впливу гострої високогірної постнатальної гіпоксії, стінки судини були еластичними, кольору «слонової кістки» з блискучою та гладкою інтимою.
Мікроскопічне дослідження візуалізувало всі оболонки аорти – інтиму, медію, адвентицію (рис. 5.1).
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Рис. 5.1. Аорта новонародженого щура з ГПГе. Визначається інтима, медія та адвентиція. Забарвлення гематоксиліном-еозином, ×200.


Інтима судини представлена моношаром Ен, субендотеліальним шаром з еластичними волокнами. Ен мали рівномірно еозинофільну цитоплазму та забарвлене гематоксиліном ядро. Частина клітин займала вертикальне положення по відношенню до БМ, створюючи картину «палісаду», з наступною десквамацією Ен, каріолізисом і клітинної загибеллю шляхом колікваційного.некрозу. БМ з нечіткими контурами, пухкі, нерівномірно сприймають барвник.

Морфометричні параметри Ен аорти представлені в таблиці 5.1.
Таблиця 5.1
Морфометричні параметри ендотелію аорти в ГПГе
	Середня S Ен 
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен 
(м2)
	ЯЦС


	17,21±1,00
×10-11
	5,86±0,21
×10-6
	2,37±0,07
×10-6
	8,33±0,66
×10-11
	8,87±0,44
×10-11
	1,16±0,08



Десквамація Ен склала 4,14±0,51 екземпляри в одному полі зору (×1000) (рис. 5.2). Для оцінки морфофункціональної активності ендотелію за допомогою цитофотометричного методу зрізи досліджуваної судини також забарвлювали за Фьольгеном-Росенбеком (для визначення оптичної щільності ДНК ядер Ен) та за методом Браше (для оцінювання оптичної щільності РНК цитоплазми), що становили 0,0654±0,0027 ум. од. в зеленій частині спектру та 0,587±0,020 ум. од. в зеленій частині спектру, відповідно.
[image: image20.png]



Рис. 5.2. Аорта новонародженого щура з ГПГе. Ядра деяких ендотеліоцитів орієнтовані перпендикулярно по відношенню до базальної мембрани (1); в просвіті – десквамовані ендотеліоцити з ознаками каріолізису (2). Забарвлення за Фьольгеном-Росенбеком, ×400.

Інтима без чіткої межи переходила в медіальну оболонку. Відносні об’єми інтими та медії разом склали 48,26±14,42 % від загального об’єму стінки аорти.

Медію формували пучки колагенових та еластичних волокон, які чітко диференціювались при забарвленні по Малорі (рис. 5.3).

Цифрові показники відносних об’ємів колагенових та еластичних волокон склали 52±10,65 % та 48,14±10,65 % відповідно.
Адвентиціальна оболонка при забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном характеризувалась підсиленням фуксинофілії. В ній виявлялись ознаки набряку, повнокровні кровоносні та лімфатичні судини, а також нервові стовбури без ознак дистрофії. Відносний об’єм адвентиції склав 51,89±14,42 % [229].
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Рис. 5.3 Еластичні та колагенові волокна в стінці аорти новонародженого щура з ГПГе. Забарвлення за методом Малорі, ×200.

Прозапальні маркери ІЛ-6 (1,666±0,13 екземплярів у полі зору) та ФНП-α (1,633±0,12 екземплярів у полі зору) визначалися у вигляді слабо люмінесцентних ділянок світіння.

ОЩС маркера CD34 дорівнювала 0,591±0,023 ум. од. св. БМ нерівномірно накопичували колаген IV типу, що визначався у вигляді вираженого світіння – 0,891±0,02 ум. од. св.
Субендотеліальний шар складався з пухкої волокнистої сполучної тканини, яка містила переважно колаген ІІІ типу, що визначався активним світінням. Також спостерігалась помірно виражена експресія колагену I типу (рис. 5.4).

Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в аорті ГПГе представлені в таблиці 5.2.
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Рис. 5.4 Помірна імунофлюоресценція колагену I типу в стінці аорти новонародженого щура з ГПГе. МКАт до колагену I типу, ×1000.
Таблиця 5.2
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в аорті ГПГе
	Група
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	ГПГе
	0,352±0,01 ум. од. св.
	0,675±0,04 ум. од. св.
	0,891±0,02 ум. од. св.



5.1.2 Морфофункціональні особливості легеневої артерії

ЛА новонароджених щуренят з ГПГе при макроскопічному огляді була еластичною, мала гладку, блискучу внутрішню оболонку білуватого кольору. Мікроскопічно візуалізувалися інтима, медіа, адвентиція.

Ен, субендотеліальний шар, еластичні волокна формували інтиму. Ен одноядерні, сплющені, різні за формою та розмірами, з рівномірним еозинофільним забарвленням цитоплазми. Деякі Ен займали вертикальне положення відносно БМ. БМ нерівномірно сприймали барвник, були пухкими, з нечіткими, як би місцями розмитими контурами.

Морфометричні параметри Ен ЛА представлені в таблиці 5.3.
Таблиця 5.3
Морфометричні параметри ендотелію ЛА в ГПГе
	Середня S Ен 
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен 
(м2)
	ЯЦС


	14,76±0,57
×10-11
	5,95±0,15
×10-6
	2,81±0,05
×10-6
	7,16±0,37
×10-11
	7,59±0,30
×10-11
	1,08±0,04



Відбувалась десквамація окремих Ен. В одному полі зору (×1000) їх налічувалось від 2 до 6 (4,36±0,27) екземплярів.

Мікропрепарати забарвлювали за методом Фьольгена-Росенбека та за методом Браше та оцінювали оптичну щільність ДНК ядер Ен та РНК цитоплазми, що дорівнювала 0,0648±0,0026 ум. од. в зеленій частині спектру та 0,594±0,022 ум. од. в зеленій частині спектру, відповідно.
Подекуди відзначались слабо люмінесцентні ділянки світіння прозапальних маркерів ФНП-α (1,766±0,12 екземплярів у полі зору) та ІЛ-6 (1,800±0,13 екземплярів у полі зору).
ОЩС маркера CD34 становила 0,610±0,025 ум. од. св.
ІГХ-дослідження показало, що БМ мали колаген IV типу, який визначався у вигляді активної нерівномірної експресії. Сполучна тканина субендотеліального шару містила колагени I та III типів. Колаген I типу спостерігався у вигляді слабкого, а колаген III типу – більш інтенсивного світіння.

Показники ОЩС колагенів легеневої артерії ГПГе представлені в таблиці 5.4.

За морфометричним вимірюванням сукупний відносний об’єм інтими і медії склав 54,74±14,36 % від загального об’єму стінки ЛА.
Відносні об’єми колагенових та еластичних волокон в медії склали 36,73±10,26 % та 63,41±10,26 % відповідно.
Таблиця 5.4
Показники ОЩС колагенів легеневої артерії ГПГе
	Група
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	ГПГе

	0,264±0,02
ум. од. св.
	0,568±0,01
ум. од. св.
	0,901±0,01
ум. од. св.


В адвентиції, яка містила пучки колагенових і еластичних волокон, орієнтованих поздовжньо, при забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном спостерігалось посилення фуксинофілії, помірна набряклість, повнокров’я кровоносних судин. Лімфатичні судини, нервові волокна не мали патологічних змін. За даними морфометричного дослідження відносний об’єм адвентиції склав 45,4±14,36 % [229].

5.2 Морфофункціональні особливості аорти і легеневої артерії плодів та новонароджених щурів, від матерів інфікованих E. coli


5.2.1 Морфофункціональні особливості аорти
Макроскопічний огляд аорти плодів та новонароджених щуренят з ГІе, які мали прояви підгострого пролонгованого інфекційно-запального процесу, викликаного E. coli, показав, що аорта була еластичною, внутрішня оболонка блискучою, сірувато-білуватого кольору.
Мікроскопічно визначалися три судинні оболонки: інтима, медія, адвентиція (рис. 5.5).
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Рис. 5.5. В стінці аорти щура, народженого від матері, інфікованої E. сoli візуалізується внутрішня, середня та зовнішня оболонки. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×400.
Інтима представлена Ен, субендотеліальним шаром, еластичними волокнами. Ен – полігональні, одноядерні, розташовані на еозинофільній БМ. БМ пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймають барвник. Крім цього виявляється осередкове нерівномірне потовщення БМ, а подекуди навіть їхня двошаровість (рис. 5.6).
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Рис. 5.6. Аорта плода щура народженого від матері, інфікованої E. соlі. Фокус деендотелізації. Базальна мембрана нерівномірно сприймає барвник, пухка, місцями з нечіткими розмитими контурами, місцями потовщена, двошарова (склероз). Забарвлення – PAS-реакція, ×1000.
Морфометричні параметри Ен аорти представлені в таблиці 5.5.
Таблиця 5.5
Морфометричні параметри ендотелію аорти у щуренят
від матерів, інфікованих E. сoli
	Середня S Ен 
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен 
(м2)
	ЯЦС


	18,71±0,81
×10-11
	6,82±0,15
×10-6
	2,77±0,04
×10-6
	8,96±0,46
×10-11
	9,74±0,44
×10-11
	1,12±0,06


В одному полі зору (×1000) нараховувалось 3,37±0,26 екземплярів десквамованих Ен [230, 231].
Поряд з Ен з витягнутими гетерохромними ядрами зустрічаються Ен, що проліферують з еухромними овоїдними ядрами с деконденсованим хроматином. У таких ядрах помітні ядерцеві організатори.
Після забарвлення мікропрепарату за Фьольгеном-Росенбеком визначали оптичну щільність ДНК ядер Ен, що дорівнювала 0,0489±0,0019 ум. од. в зеленій частині спектру. Забарвлення за методом Браше використовували для оцінювання оптичної щільності РНК цитоплазми, яка склала 0,633±0,025 ум. од. в зеленій частині спектру.
В аорті новонародженого щура визначалися клітини-продуценти ІЛ-6 та ФНП-α (рис. 5.7).
Зіставлення з показниками ГПГе показало більш виразне підвищення кількості прозапальних маркерів ІЛ-6 (7,500±0,21 екземплярів у полі зору) та ФНП- α (9,550±0,25 екземплярів у полі зору).
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Рис. 5.7. Аорта новонародженого щура від самиці, інфікованої E. сoli. Визначаються клітини-продуценти ФНП-α. МКАт до ФНП-α, ×600
ОЩС маркера CD34 становила 0,730±0,030 ум. од. св. (рис. 5.8).
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Рис. 5.8. Аорта плода щура народженого від матері, інфікованої E. сoli. В інтимі аорти – експресія ендотеліальними клітинами маркера CD34. МКАт до CD34, ×1000.

При ІГХ дослідженні в БМ виявлено колаген IV типу у вигляді інтенсивної імунофлюоресценції. Крім того, виявлявся колаген ІІІ типу. Субендотеліальний шар містив в собі колагени I та III типів. В даній групі спостерігалась більш виражена, ніж в ГПГе, експресія колагену I типу (табл. 5.6).
Таблиця 5.6
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в аорті щуренят,
народжених від матерів, інфікованих E. сoli
	Група інфікована E. сoli
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,475±0,03
ум. од. св.

	0,764±0,01
ум. од. св.

	0,876±0,01
ум. од. св.


Інтима аорти переходила в медіальну оболонку без чіткої межі. Сукупний відносний середній об’єм інтими та медії за даними морфометричного дослідження склав 61,68±9,92 % від загального об’єму стінки аорти.

При забарвленні за методом Малорі чітко візуалізувались сплетіння еластичних та колагенових волокон, що формували медію. Відносний об’єм колагенових волокон дорівнював – 39,80±8,65 %, еластичних – 60,99±8,65 %.

Адвентиція утворена великою кількістю еластичних та колагенових волокон, при забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном виявлено помірну фуксинофілію. Відносний об’єм адвентиціїї склав 38,48±9,92 %. Крім того, в адвентиції виявлено помірну набряклість, повнокровні судини, при цьому лімфатичні судини, нервові стовбури не мали ознак патології.

5.2.2 Морфофункціональні особливості легеневої артерії


Макроскопічний огляд ЛА щуренят, народжених від матерів інфікованих E. сoli показав, що стінка судини еластична, інтима сірувато-білуватого кольору, гладка.

Мікроскопічно чітко візуалізувались її оболонки: інтима, медія, адвентиція. Інтима сформована сплощеними, одноядерними Ен, розташованими на БМ, а також субендотеліальним шаром з еластичними волокнами. БМ пухкі, нерівномірно сприймали барвник, мали нечіткі контури. Крім цього виявлено осередкове нерівномірне потовщення БМ, а подекуди їхню двошаровість.

Морфометричні параметри Ен ЛА представлені в таблиці 5.7.
Таблиця 5.7
Морфометричні параметри ендотелію ЛА у щуренят
від матерів, інфікованих E. сoli
	Середня S Ен
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен
(м2)
	ЯЦС


	18,23±0,86
×10-11
	6,12±0,13
×10-6
	2,90±0,07
×10-6
	9,22±0,52
×10-11
	9,01±0,43
×10-11
	1,00±0,04


В одному полі зору (×1000) нараховувалось до 2–4 десквамованих Ен (3,10±0,18) [232].
Поряд з ендотеліальними клітинами з витягнутими гетерохромними ядрами, зустрічалися клітини що проліферують, з еухромними круглястими ядрами с деконденсованим хроматином. У таких ядрах помітні ядерцеві організатори.

Рівень морфофункцioнальної активності Ен відзначали цитофотометрично, шляхом вимірювання оптичної щільності РНК цитоплазми на мікропрепаратах, забарвлених за методом Браше та ДНК ядер Ен пофарбованих за Фьольгеном-Росенбеком. Оптична щільність РНК цитоплазми та ДНК ядер Ен склала 0,643±0,025 ум. од. в зеленій частині спектру та 0,0476±0,0018 ум. од. в зеленій частині спектру, відповідно.

ОЩС маркера CD34 становила 0,720±0,029 ум. од. св.

Порівняно з ГПГе, спостерігалося виражене підвищення кількості прозапальних цитокінів ФНП-α (9,566±0,21 екземплярів у полі зору) та ІЛ-6 (8,466±0,20 екземплярів у полі зору).

В БМ у вигляді активної нерівномірної імунофлюоресценції визначався колаген IV типу. Також БМ накопичували нехарактерний для їх складу колаген III типу.

Субендотеліальний шар містив в собі колагени I та III типів (табл. 5.8).
Таблиця 5.8
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в ЛА в групі щуренят, народжених від матерів, інфікованих E. сoli
	Група інфікована E. сoli
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,310±0,02
ум. од. св.
	0,663±0,04
ум. од. св.
	0,883±0,03
ум. од. св.



Відносний об’єм інтими і медії разом склав 56,35±9,05% від загального об’єму стінки ЛА.

Після забарвлення препарату за методом Малорі визначали відносні об’єми колагенових та еластичних волокон, які дорівнювали 30,09±9,99 % і 70,08±9,99 % відповідно.

Адвентиція з великою кількістю еластичних і колагенових волокон, які мали переважно поздовжній напрямок. Кровоносні судини, що входять до складу адвентиції, були помірно повнокровні, лімфатичні судини, нервові стовбури без патологічних змін. Відносний об’єм адвентиції склав 43,83±9,05 %. Забарвлення судини пікрофуксином за Ван Гізоном показало посилення фуксинофілії в оболонці (рис. 5.9).
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Рис. 5.9 . Посилення фуксинофілії в адвентиціальній оболонці ЛА новонародженого щура, від матері інфікованої E. сoli. Забарвлення за Ван Гізоном, ×400.

5.3 Морфофункціональні особливості аорти і ЛА щуренят від матерів, інфікованих S. аureus


5.3.1 Морфофункціональні особливості аорти


Макроскопічне дослідження аорти виявило, що судина еластична, з помірно блискучою, білувато-сіруватою поверхнею.

Мікроскопічно аорта мала в своєму складі інтиму, медію, адвентицію. Інтима представлена Ен, субендотеліальним шаром, еластичними волокнами. Поверхня інтими вистелена шаром розташованих на БМ сплощених та полігональних Ен, які подекуди мали вигляд «палісаду». БМ пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймали барвник. Також, виявлено осередкове нерівномірне потовщення та двошаровість БМ. Число десквамованих Ен склало 3,29±0,25 клітини в одному полі зору (×1000).
Поряд з Ен з витягнутими гетерохромними ядрами зустрічались клітини, що проліферують з еухромними круглястими ядрами с деконденсованим хроматином. У таких ядрах добре помітні 2-5 ядерцевих організатора.

Також визначали оптичну щільність ДНК ядер Ен після забарвлення препарату за Фьольгеном-Росенбеком (0,0432±0,0017 ум. од. в зеленій частині спектру) та оптичну щільність РНК цитоплазми, після забарвлення за методом Браше (0,668±0,025 ум. од. в зеленій частині спектру).

Морфометричні параметри Ен аорти представлені в таблиці 5.9.

Таблиця 5.9
Морфометричні параметри ендотелію аорти в Гіе «S. аureus»
	Середня S Ен
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен
(м2)
	ЯЦС


	16,43±0,71
×10-11
	6,70±0,20
×10-6
	3,16±0,09
×10-6
	7,79±0,41
×10-11
	8,64±0,42
×10-11
	1,14±0,07


ОЩС маркера CD34 становила 0,661±0,026 ум. од. св.
Порівняно з ГПГе, спостерігалось виражене (р<0,05) підвищення кількості прозапальних маркерів ІЛ-6 (8,566±0,18 екземплярів у полі зору) і ФНП-α (10,633±0,21 екземплярів у полі зору).

В БМ у вигляді активної імунофлюоресценції визначався колаген IV типу, водночас БМ накопичували й нехарактерний колаген III типу.

Субендотеліальний шар експресував колагени I та III типів (табл. 5.10).
Таблиця 5.10

Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в аорті щуренят, народжених від матерів, інфікованих S. aureus
	Група інфікована
S. aureus
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,472±0,02
ум. од. св.
	0,775±0,01
ум. од. св.
	0,762±0,02
ум. од. св.



В стінці аорти забарвленням за методом Малорі визначалися еластичні та колагенові волокна.


За даними морфометричного дослідження сукупний відносний об’єм інтими і медії склав 64,24±8,60 %. В медії відносні об’єми колагенових і еластичних волокон становили 28,21±10,30 % і 71,94±10,30 % відповідно.
Адвентиція тонка, сформована пухкою волокнистою неоформленою сполучною тканиною, великою кількістю еластичних і колагенових волокон, містила помірно повнокровні кровоносні судини, лімфатичні судини і нервові волокна без ознак патологічних змін. Виявлено посилення фуксинофілії при забарвленні аорти пікрофуксином за Ван Гізоном. Відносний об’єм оболонки склав 35,92±8,60 % [233, 231].

5.3.2 Морфофункціональні особливості ЛА


Макроскопічне дослідження ЛА щуренят, народжених від матерів, інфікованих S. aureus, показало її ідентичність з групою ГПГе. Судина еластична, внутрішня оболонка сіруватого відтінку.

Мікроскопічно інтима ЛА утворена моношаром Ен і субендотеліальним шаром. Ен більшою мірою сплощені, осередково мали вигляд «палісаду», також зустрічались десквамовані Ен (рис. 5.10). БМ пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймали барвник. Також виявлено осередкове нерівномірне потовщення та двошаровість БМ.
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Рис. 5.10. ЛА новонародженого щура від самиці інфікованої S. аureus. На базальних мембранах розташовані сплощені ендотеліальні клітини. Забарвлення гематоксиліном і еозином,×1000.

За даними морфометричного дослідження десквамованих Ен налічувалося 1-3 екземпляри в одному полі зору (×1000) (2,50±0,42).
Подекуди, поряд з Ен з витягнутими гетерохромними ядрами, зустрічалися Ен що проліферують, з еухромними овоїдними або навіть круглястими ядрами с деконденсованим хроматином. У таких ядрах добре помітні ядерцеві організатори.

Для оцінки морфофункціональної активності ендотелію за допомогою цитофотометричного методу зрізи досліджуваної судини також додатково забарвлювали за Фьольгеном-Росенбеком (для визначення оптичної щільності ДНК ядер ендотеліоцитів) та за методом Браше (для оцінювання оптичної щільності РНК цитоплазми). Оптична щільність ДНК ядер Ен становила – 0,0428±0,0017 ум. од. в зеленій частині спектру, РНК цитоплазми – 0,674±0,026 ум. од. в зеленій частині спектру.

За морфометричними даними сукупний відносний об’єм інтими і медії склав 65,89±8,65 % від загального об’єму стінки ЛА. Відносні об’єми еластичних та колагенових волокон, що входять до медії, дорівнювали 76,51±12,23 % та 23,66±12,23 % відповідно.
Морфометричні параметри Ен в ЛА представлені в таблиці 5.11.
Таблиця 5.11
Морфометричні параметри ендотелію ЛА в групі щуренят, народжених від матерів, інфікованих S. aureus
	Середня S Ен
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен
(м2)
	ЯЦС


	18,46±0,52
×10-11
	6,66±0,05
×10-6
	3,14±0,04
×10-6
	8,86±0,42
×10-11
	9,59±0,27
×10-11
	1,12±0,06



ОЩС маркера CD34 дорівнювала 0,675±0,027 ум. од. св.

Порівняно з ГПГе, спостерігався значно вищий рівень (р<0,05) експресії прозапальних маркерів ФНП-α (10,733±0,19 екземплярів у полі зору) та ІЛ-6 (8,700±0,23 екземплярів у полі зору).

В БМ у вигляді активної імунофлюоресценції (0,837±0,04 ум. од. св.) визначався колаген IV типу. Також БМ експресували колаген III типу (0,681±0,03 ум. од. св.). В субендотеліальному шарі відзначали колагени I та III типів (табл. 5.12).
Таблиця 5.12
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в ЛА щуренят, народжених від матерів, інфікованих S. aureus
	Група, інфікована
S. aureus
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,321±0,03
ум. од. св.
	0,681±0,03
ум. од. св.
	0,837±0,04
ум. од. св.


Відносний об’єм адвентиції за даними морфометричного дослідження склав 34,28±8,65 %. Кровоносні судини оболонки помірно повнокровні, лімфатичні судини, нервові стовбури без патологічних ознак. При забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном в адвентиції виявлено посилення фуксинофілії [234].

5.4 Морфофункціональні особливості аорти і ЛА щуренят від матерів, інфікованих K. рneumonіae


5.4.1 Морфофункціональні особливості аорти


Макроскопічний огляд стінки аорти в групі щуренят, народжених від матерів з підгострим пролонгованим інфекційно-запальним процесом, викликаним K. pnеumoniae, показав, що судина була еластичною та мала помірно блискучу, з сіруватим відтінком внутрішню оболонку.
Мікроскопічно інтима аорти складалась з Ен та підлеглого субендотеліального шару. Ен мали вигляд сплощених, одноядерних клітин, розташованих на пухкій, з нечіткими контурами БМ. Крім цього виявлено осередкове нерівномірне потовщення БМ, а місцями навіть їх двошаровість. Десквамація Ен склала 3,41±0,36 клітини в одному полі зору (×1000) [235, 231].
Поряд з клітинами з витягнутими гетерохромними ядрами розташовані клітини, що проліферують з еухромними овоїдними або навіть круглястими ядрами с деконденсованим хроматином. У ядрах добре помітні ядерцеві організатори. Забарвлюванням судини за Фьольгеном-Росенбеком визначали оптичну щільність ДНК ядер Ен (0,0386±0,0010 ум. од. в зеленій частині спектру). Оптичну щільність РНК цитоплазми визначали після фарбування за методом Браше, що становила 0,712±0,027 ум. од. в зеленій частині спектру.
Морфометричні параметри Ен аорти представлені в таблиці 5.13.

ОЩС маркера CD34 дорівнювала 0,604±0,025 ум. од. св.

Порівняно з ГПГе, спостерігалося виражене підвищення кількості прозапальних маркерів ФНП-α та ІЛ-6, які становили 10,766±0,18 екземплярів у полі зору та 9,400±0,20 екземплярів у полі зору, відповідно.

Таблиця 5.13
Морфометричні параметри ендотелію аорти в Гіе «K. рneumoniae»
	Середня S Ен
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен
(м2)
	ЯЦС


	15,81±0,62×10-11
	5,84±0,15×10-6
	3,15±0,04
×10-6
	8,70±0,44
×10-11
	7,11±0,26
×10-11
	0,83±0,03



В субендотеліальній БМ у вигляді інтенсивного світіння (0,876±0,01 ум. од. св.) виявлявся колаген IV типу. Також БМ експресували і непритаманний для свого складу колаген III типу – 0,764±0,01 ум. од. св.

В субендотеліальному шарі відзначалась помірна експресія колагену I типу та інтенсивна експресія колагену III типу (табл. 5.14).

Таблиця 5.14
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів в аорті щуренят, народжених від матерів, інфікованих K. pneumoniae
	Група інфікована
K. pneumoniae
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,488±0,01
ум. од. св.
	0,800±0,02
ум. од. св.
	0,882±0,03
ум. од. св.


За даними морфометричного дослідження сукупний відносний об’єм інтими і медії склав 58,25±9,00 %. Пучки еластичних та колагенових волокон медії мали різні об’єми, які дорівнювали 62,48±10,32 % і 37,66±10,32 % відповідно.
Відносний об’єм адвентиції склав 41,89±9,00 %. В оболонці методом Малорі виявляли еластичні та колагенові волокна, останні при забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном характеризувались посиленням фуксинофіліі. Також в адвентиції візуалізувалися дещо розширені, помірно повнокровні кровоносні судини. Лімфатичні судини, нервові волокна, що входили до складу оболонки, не мали патологічних змін.

5.4.2 Морфофункціональні особливості легеневої артерії


Макроскопічне дослідження ЛА в групі щуренят, народжених від матерів інфікованих K. pneumoniae, показав її ідентичність з ГПГе. Стінки судини мали еластичну консистенцію, блискучу, сірувато-білуватого кольору внутрішню оболонку.

Мікроскопічне дослідження будови ЛА виявило в стінці судини чітко виражені інтиму, медію та адвентицію. Інтима утворена Ен, субендотеліальним шаром з еластичними волокнами. Ендотеліальний шар виглядав, як пласт одноядерних, різних за розмірами та формою клітин, розташованих на пухкій, з нечіткими контурами БМ. Крім цього спостерігається осередкове нерівномірне потовщення БМ, а місцями їх двошаровість, двоконтурність. Десквамовані Ен склали 3,41±0,36 екземпляри в одному полі зору (×1000).
Поряд з ендотеліальними клітинами з витягнутими гетерохромними ядрами, зустрічаються клітини в стані проліферації, з еухромними овоїдними ядрами с деконденсованим хроматином. У таких ядрах помітні ядерцеві організатори (рис. 5.11). Для оцінювання морфофункціональної активності ендотелію за допомогою цитофотометричного методу мікропрепарати додатково забарвлювали за методом Фьольгена-Росенбека (для визначення оптичної щільності ДНК ядер Ен) та за методом Браше (для оцінювання оптичної щільності РНК цитоплазми). Оптична щільність ДНК ядер Ен становила 0,0393±0,0014 ум. од. в зеленій частині спектру, РНК цитоплазми – 0,717±0,028 ум. од. в зеленій частині спектру.
[image: image29.png]



Рис. 5.11. ЛА новонародженого щура від самиці інфікованої K. pneumoniae. Вогнище деендотелізації. Поодинокі ендотеліоцити із ознаками загибелі – каріолізису (1), ендотеліоцити, що поруч – в стані проліферації, про що свідчить округлість і деяка еухроматизація їх ядер (2). Забарвлення гематоксиліном і еозином,×1000.
Морфометричні параметри Ен ЛА представлені в таблиці 5.15.
Таблиця 5.15
Морфометричні параметри ендотелію ЛА в групі щуренят, 
народжених від матерів, інфікованих K. pneumoniae
	Середня S Ен
(м2)
	Середня ширина Ен (м)
	Середня висота Ен (м)
	Середня S цитоплазми Ен (м2)
	Середня S ядра Ен
(м2)
	ЯЦС


	15,36±0,31
×10-11
	5,74±0,08
×10-6
	2,88±0,06
×10-6
	8,40±0,18
×10-11
	6,95±0,20
×10-11
	0,83±0,02



Відносний сукупний об’єм інтими і медії склав 59,67±8,95 % від загального об’єму стінки артерії.
Відносні об’єми еластичних та колагенових волокон, що формували медію, складали 54,89±12,06 % і 45,27±12,06 % відповідно.
В адвентиції при фарбуванні пікрофуксином за Ван Гізоном відзначалось посилення фуксинофілії. В оболонці мав місце помірний набряк, візуалізувалися дещо розширені, повнокровні судини. З боку лімфатичних судин, нервових стовбурів патологічних ознак виявлено не було. Відносний об’єм адвентиції дорівнював 40,49±8,95 % [236].
Рівень експресії прозапальних маркерів ФНП-α (10,740±0,20 екземплярів у полі зору) та ІЛ-6 (9,633±0,20 екземплярів у полі зору) в порівнянні з ГПГе достовірно збільшувався (рис. 5.12).
ОЩС маркера CD34 дорівнювала 0,620±0,026 ум. од. св.
У субендотеліальній БМ ЛА виявлявся колаген IV типу і невластивий їй колаген III типу.
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Рис. 5.12. ЛА новонародженого щура від самиці інфікованої K. рneumoniae. Клітини-продуценти ФНП-α. МКАт до ФНП-α,×600.
Колаген IV типу визначався у вигляді активної імунофлюоресценції (0,879±0,01 ум. од. св.), колаген III типу становив 0,663±0,04 ум. од. св.

Сполучна тканина, що формувала субендотеліальний шар, мала в складі колагени I та III типів. Відзначалась помірна експресія колагену I типу, та активне світіння колагену III типу (рис. 5.13, табл. 5.16).
Таблиця 5.16
Показники ОЩС колагенів І, ІІІ та IV типів ЛА групи щуренят, народжених від матерів, інфікованих K. pneumoniae
	Група інфікована
K. pneumoniae
	Колаген І типу
	Колаген ІІІ типу
	Колаген IV типу

	
	0,373±0,05
ум. од. св.
	0,775±0,03
ум. од. св.
	0,879±0,01
ум. од. св.
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Рис. 5.13. Стінка легеневої артерії щура з Гіе «K. рneumoniae» нерівномірно потовщена, в фокусах потовщення спостерігається помірне нерівномірне світіння колагену ІII типу. МКАт до колагену ІІІ типу, ×1000.

Резюме. Таким чином, зміни судин в усіх досліджених групах мали стереотипний характер і відрізнялись за ступенем їх виразності. Так, в групах нащадків, народжених від матерів з підгострим пролонгованим інфекційно-запальним процесом, викликаним E. сoli, S. aureus та К. pneumoniae в аорті було виявлено структурні пошкодження ендотеліального покриву, що проявлялося місцями вертикальним по відношенню до БМ розташуванням Ен і десквамацією, що розцінено, як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції. Описані зміни більш виражені у новонароджених щуренят у ГПГе, що, ймовірно, пов’язано з гострою дією гіпоксії. Дослідження адгезивних властивостей Ен в групах ГІе показало достовірне збільшення (р<0,05), порівняно з групою ГПГе, ОЩС CD34. При цьому, максимально низьким вказаний показник був у групі, де моделювали інфекційно-запальний процес, спричинений K. pneumoniae.
Крім цього, в групах ГІе виявлено ознаки регенерації та репарації. Деякі ендотеліальні клітини проліферують, про що свідчать наступні морфологічні ознаки: ядра таких клітин з веретеноподібних стають овоідними або навіть круглястими, хроматин деконденсуется і ядра з гетерохромних стають просвітленими та еухромними. В ядрах помітні ядерцеві організатори. Подібні процеси можна пояснити наслідком пролонгованої дії інфекційного фактора. Процеси проліферації підтверджуються і цифровими даними, що характеризують ступінь морфофункціональної активності Ен: у проліферуючих клітин різко зростає морфофункціональна активність, про що свідчить зниження оптичної щільності ДНК ядер і збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми Ен порівняно з відповідними показниками ГПГе. Найбільш виражені зміни спостерігаються в групі щуренят, народжених від матерів інфікованих K. рneumoniae.
В групах ГІе, БМ також як і при впливі гострої перинатальної гіпоксії були пухкими, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймали барвник. Однак, крім цього виявляється осередкове нерівномірне потовщення БМ, а місцями навіть їх двошаровість, двоконтурність, що безумовно свідчить про внутрішньоутробну склеротизацію БМ.

Порівняно з показниками ГПГе, в групах ГІе достовірно більша (р<0,05) середня товщина стінки аорти. Це відбувається за рахунок зростання сукупного об’єму інтими і медії (р<0,05), збільшення (р<0,05) в медії вмісту колагену I типу, накопичення в БМ невластивого для її складу колагену III типу, посилення фуксинофілії при забарвлюванні за Ван Гізоном (що можна розцінювати як прояв склеротичного процесу в стінці аорти внаслідок тривалої дії інфекції).
В усіх групах відзначається змінення відносного об’єму колагенових та еластичних волокон з домінуванням останніх.
Порівняно з ГПГе, відзначалось достовірне збільшення (р<0,05) експресії прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-6, з найбільшим ступенем вираженості в групі «K. рneumoniaе», що свідчить про проникність материнських антитіл до плоду і реалізацію ВУІ.

У новонароджених щуренят ГПГе більш низькі (р<0,05), порівняно з ГІе, показники ОЩС колагенів I та III типів. Відносні об’єми адвентиції, хоча і перевищували такі в групах ГІе, але недостовірно (р>0,05). Найімовірніше, це відбувалось за рахунок набряку, обумовленого підвищенням судинної проникності внаслідок гіпоксії. Ймовірно, що дані зміни в подальшому можуть призводити до зниження еластичних властивостей судини.
В групах щуренят, народжених від самиць з підгострим пролонгованим інфекційно-запальним процесом, що був обумовлений E. сoli, S. aureus та K. рneumoniaе в ЛА виявлені схожі зміни. В ЛА усіх досліджуваних груп виявлено структурні пошкодження Ен у вигляді їх розташування «палісадом» та десквамації, що розцінено як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції. В ГПГе спостерігалось зниження адгезивних властивостей Ен, та як наслідок збільшення десквамації (р>0,05), що, ймовірно, пов’язано зі стресовою дією гострої гіпоксії.
Крім цього, в групах ГІе з'являються ознаки процесу регенерації та репарації. Деякі Ен проліферують, про що свідчать наступні морфологічні ознаки: ядра таких Ен з веретеноподібних стають овоідними або круглястими, хроматин деконденсуется і ядра з гетерохромних стають просвітленими та еухромними. В ядрах помітні ядерцеві організатори. У проліферуючих клітин різко зростає морфофункціональна активність, про що свідчить зниження оптичної щільності ДНК ядер і збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми Ен порівняно з відповідними показниками ГПГе. Найбільш виражені зміни спостерігаються в групі щуренят, народжених від матерів інфікованих K. рneumoniae. Дані процеси можна пояснити наслідком пролонгованої дії інфекційного фактора.
В групах ГІе, БМ також як і при впливі гострої гіпоксії були пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймали барвник. Але, крім цього визначається осередкове нерівномірне потовщення БМ, а місцями навіть їхня двошаровість, що свідчить про внутрішньоутробну склеротизацію БМ.
Середня товщина ЛА в групах ГІе, порівняно з такою у новонароджених щуренят ГПГе, збільшувалась (р>0,05) за рахунок зростання відносного сукупного об’єму інтими і медії, в яких підсилювалась (р<0,05) експресія колагенів I та III типів, за рахунок появи в структурі БМ невластивого їй колагену III типу і зростання фуксинофілії в адвентиції, що можна розцінювати як прояв склеротичних процесів в судині на тлі тривалої дії інфекції. Крім того, в ЛА усіх груп ГІе відзначалось достовірне збільшення (р<0,05) кількості клітин-продуцентів ІЛ-6 та ФНП-α, при цьому, найбільш виражені показники визначались в групі «K. рneumоniae». Отримані дані свідчать про проникність материнських антитіл до плоду, і реалізацію ВУІ. Розрахунок відносних об’ємів волокон показав достовірне переважання еластичних волокон над колагеновими в медії. Порівняно з новонародженими щуренятами ГПГе, відносні об’єми еластичних волокон в усіх групах ГІе виявились достовірно більшими (р<0,05), за винятком групи «K. рnеumoniaе», де зазначені показники були, навпаки, нижчими, хоча різниця виявилась недостовірною (р≥0,05).
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РОЗДІЛ 6
АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
Проаналізувавши архівні дані ми, як і більшість авторів, дійшли висновку, що частота зустрічальності ВУІ з року в рік не тільки не знижується, а й зростає, і пов’язуємо цей факт, як зі збільшенням кількості інфікованих жінок, так і з високим рівнем сучасних методів діагностики, які дозволяють виявляти більш широкий спектр збудників (рис. 6.1) [237].
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AKT ITPO BIIPOBA/I’KEHHS

1. HalimenyBaHHs npono3uuii (MeToa NpopiIaKkTHKH, JiaTHOCTHKH, JTIKyBaHHS,
npucrpii, d¢opma oprasizaniiinoi po6orn Ta iH.): [laromopdonoriuna
XapaKTepUCTHKa JIETeHEeBO1 apTepil MIIOAIB Ta HOBOHAPOKEHHX.

2. Kum i xoam 3anpononoBanuii: Mapkoscekuii B.Jl., mpodecop kadenpu
narojoriunoi aHatomii XHMY, 3BepeBa 1.C., 3aounmii acmipant xadeapu
naroyoriyHoi aHatoMii XHMYVY, XapkiBchKili HalliOHANBHUM MEIUYHUN YHIBEPCUTET,
xadezapa narosoriuyHoi aHaromii (61022, m. Xapkis, np.Hayku,4).

3. Ixepeno indopmanii (MeToau4Hi pekomeHaauii, indopmauiiinmii JucT, 3BIT
npo H/IP, nucepranisi, MoHorpadisi, 3’i31u, koH(pepenuii, ceminapu Ta in.):
Mapxoscekuit B /1., 3BepeBa [.C. Bius MatepunchKkoi cTadinokokoBoi iHpexIil Ha
naroMopdoJIoriyHi 0cobIMBOCTI JiereHeBoi apTepii Hammaakis. East European Science
Journal. 2019;1(41):16-23.

4. le i KO1H BNIPOBA/I’KEHO:

S. PesyabTaTH 3acTOCYBaHHSI MeTOAY: BIPOBA/DKEHHS y HABUAIBHHUM MpOIEC Ha
xadepi NaToNoriyHol aHaTOMil B JIEKIIHHOMY KypcCi, pU MPOBENEHH] MPaKTUUHHUX
3aHATh 31 CTyAEHTaMM, JiKapsMH-iHTepHaMH, KIIHIYHHMH OpAMHATOPaMH Ta
aclipaHTaMH, a TaKOX Y HayKOBO-IOCIiIHY poboTu Kadeapu.

6. EdexTuBHicTE BNpoBaj’KeHHs 32 KPHTepisiMH, BHCJIOBJIEHHMH B jKepei
indopmaunii (n.3): BUKOPUCTAHHS Pe3yNbTATiB pOOOTH B HABYAILHOMY IIpOIECi Ta
HayKOBO-AOCTIHIA poOOTI [03BONSAE MOITHOWUTH 3HAHHSA CTYAEHTIB, JiKapis-
IHTEpHIB, KJIiHIYHAX OPJMHATOPIB i acipaHTiB MO0 BAOCKOHAIEHHS MOP(OIOriYHOT
N1arHOCTUKHU CepPLEeBO-CYAMHHOI CHCTEMH IUIOIIB T4 HOBOHAPOKEHHX.
7.3ayBajkeHHsl, NPONO3HULii: HEMaE.

BianoBiganbHui 32 BIpoBaaKeHHS
3aBiayBau kadeapu HOPMAJILHOT T MATOJIOTIYHON
KJIiHIYHOT aHaTOMIl

A.Mel.H, npodecop ‘M . Anneasxane O.J1.




Рис. 6.1. Динаміка смертності новонароджених дітей від матерів з інфекційною патологією в м. Харкові та Харківській області за період 2012–2017 рр.
Згідно з вивченим матеріалом за період 2012–2017 рр. зареєстровано 152 випадки загибелі новонароджених. У середньому 55,26 % вагітностей було ускладнено інфекційною патологією, що знаходить підтвердження і в літературі [133].
Більшість жінок (90,48 %) були мешканками міста. Наявність інфекційно-запальних захворювань частіше спостерігали у вагітних віком 26–30 (40,48 %) та 31–35 років (25,00 %). За літературними даними, хронічні запальні процеси статевих шляхів і їх наслідки найчастіше зустрічаються як раз у жінок зазначених вікових категорій [238].
Показники смертності серед новонароджених чоловічої статі перевищували такі порівняно з дітьми жіночої статі та становили 64,28 % і 35,71 %, відповідно. За даними літератури, новонароджені дівчатка мають біологічну перевагу для виживання над хлопчиками [239].
Частіше за все, смерть наставала в 1–3-ю добу життя (28,57 %) та протягом першої доби від народження (22,62 %), що, можливо, обумовлено перинатальними факторами й тяжкістю стану [240, 241].
Пологи відбувалися переважно в термінах 38-39 тижнів гестації (23,81 %), що відповідає нормам доношеної вагітності. В 20,24 % і 17,86 % випадках діти народжувалися недоношеними, в термінах гестації 24-25 та 26-27 тижнів, відповідно. Як відомо з літературних джерел, інфекційна патологія матері, може стати причиною передчасних пологів [63, 242-250].
Найвища смертність – 33,33 %, була зареєстрована серед дітей, народжених в 26-29 тижнів вагітності, що пов’язано з їхньою морфофункціональною незрілістю, низькими адаптаційними резервами організму внаслідок недоношеності [251].
Вивчивши акушерсько-гінекологічний анамнез, ми з’ясували, що жінки, чия вагітність мала перебіг на тлі інфекції, водночас мали обтяжений соматичний анамнез [252].
Частіше за все, серед екстрагенітальної патології відмічали хронічний пієлонефрит (9,52 %), а серед генітальної – ерозію шийки матки (4,76 %). Пієлонефрит має негативний вплив на перебіг вагітності, будучи фактором ризику розвитку ВУІ, народження дітей з гнійно-септичними захворюваннями, про що свідчать літературні джерела [253]. В свою чергу, причиною появи ерозії шийки матки, може бути наявність статевих інфекцій.
Серед інших патологічних станів, що ускладнювали вагітність, найчастіше відмічали: загрозу передчасних пологів (41,67 %), передчасний розрив плодових оболонок та відлиття навколоплідних вод (29,76 %), плацентарну дисфункцію (20,24 %), тривалий безводний період (14,28 %), анемію легкого та середнього ступеню тяжкості (13,09 %), істміко-цервікальну недостатність (11,90 %), олігогідрамніон (9,52%), полігідрамніон (8,33 %). За даними багатьох дослідників зазначені стани розвиваються на тлі інфекційно-запальних захворювань майбутньої матері [254-265].

Причинами смерті новонароджених дітей майже в третині випадків стала внутрішньоутробна пневмонія (28,57 %); доволі частим ускладненням була ВУІ у вигляді бактеріального менінгоенцефаліту (8,33 %); однаковими за частотою зустрічальності виявились бактеріальний сепсис і неонатальний (дисемінований) лістеріоз (по 5,95 %); більш рідкими були такі ускладнення, як енцефаліт (3,57 %), природжена герпес-вірусна інфекція (2,38 %) і вроджений токсоплазмоз (1,19 %). Всі перелічені причини смерті новонароджених розвинулись внаслідок наявності інфекційних захворювань у матері під час вагітності. Ще серед причин смертності в 22,62 % був двобічний крововилив в шлуночки головного мозку та в 14,28 % – тяжка асфіксія.
Маса та зріст новонароджених зростали відповідно до збільшення термінів вагітності. Винятком став термін 28–29 тижнів, коли зріст знижувався, що, вірогідно, пояснюється випадками народження дітей з гіпотрофією.

Згідно з літературними джерелами, поряд з ВУІ, асфіксія новонароджених посідає одне з перших місць у структурі перинатальної смертності [266], тому з метою вивчення зазначеного стану та проведення порівняльного аналізу між двома досліджуваними патологіями, було сформовано групу порівняння, яку склали доношені новонароджені діти, що померли внаслідок перенесеної важкої асфіксії.

В даній групі переважна більшість породіль були мешканками міста. Імовірно, вищі показники смертності дітей, народжених матерями, що проживають в містах, пояснюється гіршими умовами навколишнього середовища, схильністю до стресових ситуацій, що негативно позначається на перебігу вагітності та, як наслідок, народженні дітей в стані асфіксії.

Випадки загибелі дітей від асфіксії, найчастіше (третина випадків) спостерігали у матерів віком 22-26 років.
Серед екстрагенітальної та генітальної патології у вагітних жінок даної групи частіше за все відзначали ожиріння II-III ступеня [267, 268, 269], вегето-судинну дистонію за кардіальним, змішаним та гіпертонічним типом [270], захворювання серцево-судинної системи (пролапс мітрального клапану, аортальна вада, диспластична кардіопатія) (по 16,67 %) та ваду розвитку внутрішніх статевих органів (дворогу матку) – 5,55 % [271].
Вагітність та пологи кожної із жінок мали перебіг з ускладненнями, більшість з них мали поєднання кількох патологічних станів одночасно. Найчастіше серед ускладнень вагітності (44,44 %,) діагностовано анемію легкого та середнього ступенів тяжкості, в 38,89 % – плацентарну дисфункцію, в 33,33 % – передчасне відшарування нормально розташованої плаценти, в 16,67 % була загроза переривання вагітності, в 11,11 % – олігогідрамніон. В 11,11 % діти народилися з тугим обвиттям пуповини навколо шиї, тощо. Вітчизняні та зарубіжні літературні джерела свідчать про те, що зазначена патологія суттєво підвищує ризик народження дітей в асфіксії [272, 273, 21, 274, 266].
Згідно з літературними даними, викид під час пологів катехоламінів, які відіграють важливу роль у захисті плоду від гіпоксії, значно вищий у дітей жіночої статі, що може пояснити краще виживання дівчаток, що перенесли дію гіпоксії [275], і не суперечить отриманим нами даним. Показники смертності серед хлопчиків в рази перевищували такі в дівчаток, і становили 72,22 % та 27,78 % відповідно.
Найчастіше діти помирали на 1–3-ю добу життя (33,33 %) та протягом першої доби від народження (33,33 %), що, вірогідно, обумовлено перинатальними факторами [241].

За даними протоколів патологоанатомічного дослідження, 55,55 % новонароджених дітей померли через тяжку асфіксію, 11,11 % − через двобічний нетравматичний внутрішньошлуночковий крововилив унаслідок перенесеної асфіксії. Також, по одному випадку (5,55 %) смерть наставала в результаті крововиливу в тканину головного мозку, респіраторного дистрес-синдрому, легеневої кровотечі, вродженої гіпертрофічної кардіоміопатії, гіпоплазії легень та постгіпоксичної енцефалопатії, що розвинулась на тлі перенесеної тяжкої асфіксії при народженні.
Антропометричні дані були дещо нижчими від загальноприйнятих норм при доношеній вагітності [276, 277].

В ГІс увійшли доношені новонароджені діти від матерів, вагітність яких мала патологічний перебіг, а саме була ускладнена інфекцією.
За даними літератури ВУІ займають друге місце серед причин перинатальної смертності [278, 279, 17].
Показники смертності новонароджених хлопчиків були вищими (60,71 %) за такі серед дівчаток (39,28 %), що збігається з групою порівняння і не суперечить даним літератури [239].
Антропометричні показники були нижчими від загальноприйнятих норм при доношеній вагітності, що пов'язано з випадками народження дітей з гіпотрофією [280, 281], що, імовірно, стало наслідком плацентарної недостатності, яка розвинулася на тлі гострої чи хронічної вірусної або бактеріальної материнської інфекції [96].

Загальні показники ваги та довжини тіла новонароджених ГІс не мали достовірних відмінностей від показників ГПГс (р≥0,05) та між хлопцями і дівчатами всередині ГІс (р≥0,05).

Вага та зріст дівчаток і вага хлопців, народжених від інфікованих жінок, недостовірно відрізнялися від показників дітей, загиблих від асфіксії (р≥0,05), тільки довжина тіла хлопчиків була достовірно більшою в порівнянні зі значеннями ГПГс (р≤0,01).
Так само, як і в ГПГс, більшість жінок проживали в місті (92,86 %). Інфекційно-запальні захворювання найчастіше виявляли у вагітних віком 26-30 років (39,28 %), що збігається з даними літературних джерел та статистичних даних [238].
Натомість, випадки смерті дітей від асфіксії частіше спостерігали у молодших жінок, віком 22-26 років.
Окрім інфекції, що була наявна в кожної з жінок ГІс, 53,57 % з них мали поєднання екстрагенітальної, генітальної патології та інших ускладнень під час вагітності та пологів. У 14,28 % відзначали захворювання сечовидільної системи (хронічний пієлонефрит, цистит), які, згідно літератури, є фактором ризику розвитку ВУІ [282].

Також серед екстрагенітальної патології відмічали міопію (10,71 %), ожиріння II-III ступенів (7,14 %), вегето-судинну дистонію за гіпертонічним типом, хронічний бронхіт, порушення толерантності до глюкози, хронічний гастродуоденіт (по 3,57 %), а серед генітальної патології – варикозне розширення вен вульви та ерозію шийки матки (по 3,57 %).
За даними акушерського анамнезу, у кожної з жінок діагностували патологічні стани, що негативно впливали на перебіг вагітності та процес розродження. Найчастіше спостерігали плацентарну дисфункцію (28,57 %), передчасний розрив плодових оболонок та передчасне відлиття навколоплідних вод (21,43 %), анемію легкого та середнього ступеню (17,86 %) тяжкості. У 17,86 % спостережень у вагітних відзначалась загроза переривання вагітності. По 10,71 % спостережень припало на такі ускладнення вагітності, як олігогідрамніон і полігідрамніон. Первинна слабкість пологової діяльності (в одному з таких випадків вона поєднувалась з порушенням скорочувальної діяльності матки), тривалий безводний період, набряки вагітних зустрілись по 7,14 % кожного ускладнення. По 3,57 % вагітних мали гестоз I триместру вагітності, низьку плацентацію, передчасне відшарування нормально розташованої плаценти та вторинну слабкість пологової діяльності. У 57,14 % вагітних було поєднання кількох патологічних станів одночасно. Більшість авторів відзначають, що зазначені ускладнення супроводжують вагітність у жінок з інфекційно-запальними захворюваннями [283, 260, 284, 285, 21, 264, 265].
Наявність гострих і хронічних інфекційно-запальних вогнищ в організмі майбутньої матері здатне привести до ВУІ плода. Серед інфекційної патології, на яку страждали жінки ГІс, запальні захворювання статевих шляхів (а саме, кольпіт, кандидозний вагініт, бактеріальний вагіноз, хронічний аднексит, вульвовагініт, безсимптомна бактеріурія) були діагностовані в 42,86% випадках, що співпадає з літературними даними [273].
17,86 % майбутніх матерів в III триместрі вагітності перенесли ГРВІ з гіпертермією, у 14,28 % з них під час пологів відзначали підвищення температури тіла. 10,71 % жінок перехворіли на ГРВІ в I триместрі та в 1 з них була гіпертермія в пологах. У дітей, народжених від матерів, у яких під час пологової діяльності було підвищення температури тіла, при проведенні бактеріологічного дослідження була виявлена бактерія Listeria monocytogenes (17,86 %). Повідомлення про подібні спостереження також зустрілись нам в літературних джерелах [286].
В 1 (3,57 %) випадку у II триместрі вагітності жінка перенесла вітряну віспу у важкій формі. Про подібні випадки є відомості в літературних джерелах [287, 288, 289].
У 7,14 % випадків у вагітних мало місце загострення герпес-вірусної інфекції, у 3,57% виявлено уреаплазмоз. В 1 (3,57 %) випадку в дитини, народженої від ВІЛ-інфікованої жінки, діагностовано вроджений токсоплазмоз [290, 291]. У 10,71 % спостережень вагітних, мали місце запальні захворювання органів дихання під час вагітності.
Відповідно до протоколів патологоанатомічного дослідження інфекційна патологія стала основною причиною загибелі новонароджених дітей ГІс. У 53,57 % смерть наставала внаслідок внутрішньоутробної пневмонії, у 17,86 % – неонатального дисемінованого лістеріозу. По 7,14 % новонароджених загинули від бактеріального сепсису і бактеріального менінгоенцефаліту, по 3,57 % – від тяжкої асфіксії, природженого токсоплазмозу, природженої герпес-вірусної інфекції і природженої вітряної віспи [28].
42,86 % дітей померли протягом 1-3 доби після народження та 25,0 % протягом перших 24 годин життя, що збігається з показниками ГПГс, загальної статистики і з даними літературних джерел [241]. Останні свідчать про те, що рання неонатальна смертність пов’язана з соматичною, генітальною патологією матері, ускладненнями вагітності та пологів, що було виявлено у кожної з жінок ГІс [241].
Узагальнюючи отримані результати, можна зробити висновки, що інфекційно-запальні захворювання матері під час вагітності згубно впливають на внутрішньоутробний розвиток плоду [26], зокрема вони є причиною плацентарної недостатності, і, як наслідок, народження дітей з гіпотрофією, що було виявлено в ході цього дослідження.
Макроскопічний огляд стінок аорти та ЛА показав їхню ідентичність у новонароджених дітей ГПГс та новонароджених від інфікованих матерів. Водночас при мікроскопічному дослідженні були виявлені відмінності.


Мікроскопічне дослідження показало, що в обох групах Ен аорти були достовірно нижче і ширше (р<0,05), ніж в ЛА. А в групі дітей, народжених від інфікованих матерів, в обох досліджуваних судинах Ен були достовірно вище (р<0,05) та вужче (р<0,05), ніж в групі порівняння (таблиця 6.1).

Таблиця 6.1
Розміри Ен аорти та ЛА у новонароджених дітей
	Групи
	Розміри Ен аорти
	Розміри Ен в ЛА

	
	Висота (×10-6 м)
	Ширина
(×10-6 м)
	Висота
(×10-6 м)
	Ширина
(×10-6 м)

	ГПГс
	3,28±0,12
	8,77±0,33
	3,30±0,06
р2<0,05
	8,56±0,21
р2<0,05

	ГІс
	3,38±0,07
р1<0,05
	8,53±0,23
р1<0,05
	3,39±0,11
р1<0,05; р2<0,05
	8,44±0,36
р1<0,05; р2<0,05


Примітка. Р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

У ГПГс показники десквамації Ен в аорті та в ЛА були достовірно більшими (р<0,05) порівняно з показниками ГІс. Отриманий результат, імовірно, можна пояснити більш вираженими дистрофічними та некробіотичними змінами в Ен під дією гострої гіпоксії. Навпаки, під дією ВУІ кількість десквамованих клітин достовірно зменшувалася (р<0,05), що на нашу думку пов’язано з хронічним перебігом інфекційного процесу, а тому можливістю розвитку компенсаторно-пристосувальних і регенераторних процесів.
В обох досліджуваних групах в ЛА, порівняно з аортою, відзначалися більш виражені десквамативні процеси (p<0,05), що, на нашу думку, пов’язано з особливостями функціонування судин малого кола кровообігу у внутрішньоутробному періоді та в перші дні після народження дитини [292] (рис. 6.2).
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Рис. 6.2. Кількість десквамованих Ен в аорті та ЛА у новонароджених дітей в ГПГс і ГІс.

Адгезивні властивості Ен визначали за допомогою маркера CD34. В обох судинах його ОЩС знижувалася в ГПГс порівняно з ГІс (р<0,05). Статистично значущих відмінностей між аортою та ЛА не спостерігалося (р≥0,05) (табл. 6.2). Вважаємо, що виявлені зміни в Ен можна потрактувати як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції.

Таблиця 6.2
ОЩС ендотелію CD34 в аорті та ЛА у новонароджених дітей
	Групи
	ОЩС CD34 в Ен (ум. од. св.)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГс
	0,695±0,027
	0,689±0,029
р2≥0,05

	ГІс
	0,820±0,036
р1<0,05
	0,810±0,036
р1<0,05
р2≥0,05


Примітка. Р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

З огляду на те, що внутрішньоутробна інфекція є процесом тривалим, в ГІс встигають розвинутися ознаки регенерації і репарації. Деякі Ен проліферують, про що свідчать такі морфологічні ознаки: ядра клітин з веретеноподібних стають круглястими, хроматин деконденсуется і ядра з гетерохромних стають просвітленими та еухромними. У таких ядрах добре помітні ядерцеві організатори. Процеси проліферації підтверджуються і цифровими даними, що характеризують ступінь морфофункціональної активності Ен: у проліферуючих клітин різко зростає морфофункціональна активність, про що свідчить зниження оптичної щільності ДНК ядер і збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми Ен порівняно з відповідними показниками ГПГс (табл. 6.3 та табл. 6.4).

Таблиця 6.3
Показники середньої оптичної щільності ДНК ядер Ен в секційних групах
	Групи
	Середня оптична щільність ДНК ядер Ен (ум. од.)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГс
	0,0812±0,0035
	0,0803±0,0035
р2≥0,05

	ГІс
	0,0577±0,0020
р1<0,05
	0,0587±0,0020
р1<0,05
р2≥0,05


Примітка. Р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

Таблиця 6.4
Показники середньої оптичної щільності РНК цитоплазми Ен в секційних групах
	Групи
	Середня оптична щільність РНК цитоплазми Ен (ум. од.)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГс
	0,533±0,021
	0,541±0,020
р2≥0,05

	ГІс
	0,645±0,027
р1<0,05
	0,655±0,027
р1<0,05
р2≥0,05


Примітка. Р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

У ГІс базальні мембрани, також як і при впливі гострої перинатальної гіпоксії пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймають барвник. Однак, крім цього виявлено осередкове нерівномірне потовщення БМ, а подекуди навіть їхню двошаровість, двоконтурність. БМ судин містять властивий для їхньої структури колаген IV типу. У ГІс його ОЩС була достовірно вище показників ГПГс, як в аорті (р<0,05), так і в ЛА (р<0,05), без достовірних відмінностей показників ОЩС між судинами (р≥0,05). Також, у ГІс, БМ помірно накопичували нехарактерний для них інтерстиціальний колаген III типу, що свідчить про наявність склеротичних змін (р<0,05) [293, 294]. При проведенні кореляційного аналізу для визначення взаємозв’язку між ОЩС колагену IV типу та ОЩС CD34, у ГІс виявлено односпрямований слабкий зв’язок: в аорті – rs=+0,182 (р<0,05), в ЛА – rs=+0,176 (р<0,05). У ГПГс – прямий слабкий взаємозв’язок: в аорті – rs=+0,165 (р<0,05), в ЛА – rs=+0,150 (р<0,05) (табл. 6.5).

Таблиця 6.5
Кореляційні взаємозв’язки між ОЩС колагену IV типу та ОЩС CD34 в секційних групах
	Групи
	Аорта
	ЛА

	ГПГс
	rs=+0,165
	rs=+0,150

	ГІс
	rs=+0,182; р<0,05
	rs=+0,176; р<0,05


Примітка. Р – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою.
Порівняно з новонародженими ГПГс, показники відносних об’ємів інтими та медії як в аорті, так і в ЛА ГІс достовірно збільшувалися (p<0,05), а об’єми адвентиції обох судин зменшувалися (р≥0,05). Отримані результати, на нашу думку, можуть свідчити про розвиток склеротичних процесів в інтимі та медії аорти і ЛА (достовірно більш виражених в ЛА (p<0,05)), можливо, внаслідок тривалого впливу інфекційного патогена [295] (табл. 6.6).

При забарвленні за Ван Гізоном з дозабарвленням на еластичні волокна за Вейгертом, у середній оболонці в ГІс, порівняно з ГПГс, відносні об’єми колагенових волокон збільшувалися, як в аорті (р≤0,01), так і в ЛА (р≥0,05). Водночас об’єми еластичних волокон достовірно зменшувалися в аорті (р≤0,01) та недостовірно в ЛА (p≥0,05) (рис.6.3). Еластичні волокна де-не-де в стані дезорганізації. Можна припустити, що зазначені зміни мають компенсаторно-пристосувальний характер. Можливо, у такий спосіб відбувається зміцнення колагеново-еластичного каркасу стінки пошкодженої судини.

Таблиця 6.6
Відносні об'єми основних структурних компонентів аорти та ЛА у новонароджених дітей
	
	Аорта
	ЛА

	
	Інтима і медія
	Адвентиція
	Інтима і медія
	Адвентиція

	ГПГс
	66,56±11,11 %
	33,59±11,11 %
	66,73±8,90 %
р2<0,05
	33,43±8,90 %
р2≥0,05

	ГІс
	70,19±8,64 %
р1<0,05
	29,92±8,64 %
р1≥0,05
	71,87±10,59 %
р1<0,05; р2<0,05
	28,30±10,59 %
р1≥0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.
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            Рис. 6.3. Відносні об'єми колагенових та еластичних волокон в аорті та ЛА у новонароджених дітей.
У ГПГс колагени I та III типів, як характерні компоненти сполучної тканини [293], визначалися помірним світінням в медії та адвентиції обох досліджуваних судин. Під дією інфекційного фактора відзначалася більш активна експресія даних колагенів як в аорті (р<0,05), так і в ЛА (р<0,05) (табл. 6.7). Отримані дані можна потрактувати як прояв склеротичних змін у зазначеній групі, порівняно з попередньою. На нашу думку, це пояснюється тим, що ВУІ супроводжується розвитком дисфункції плаценти, яка є причиною хронічної внутрішньоутробної гіпоксії плоду [21]. За даними деяких авторів, саме хронічний характер гіпоксії є стимулом для колагеноутворення [296, 297, 298].
В адвентиції аорти і ЛА ГІс при забарвленні пікрофуксином за Ван Гізоном спостерігалася помірна фуксинофілія, що так само свідчить про наявність склеротичних процесів [299].
Таблиця 6.7
Відносна ОЩС колагену IV типу в БМ та інтерстиціальних колагенів I та III типів у медії та адвентиції аорти і ЛА новонароджених дітей
	Групи
	Відносна ОЩС колагенів в аорті (ум. од. св.)
	Відносна ОЩС колагенів у ЛА (ум. од. св.)

	
	І тип
	ІІІ тип
	ІV тип
	І тип
	ІІІ тип
	ІV тип

	ГПГс
	0,651±
0,02
	0,848±
0,01
	0,835±
0,02
	0,530±
0,01
р2<0,05
	0,873±
0,01
р2≥0,05
	0,859±
0,01
р2≥0,05

	ГІс
	0,728±
0,01
р1<0,05
	0,936±
0,01
р1<0,05
	0,920±
0,02
р1<0,05
	0,823±
0,02
р1<0,05; р2<0,05
	0,915±
0,02
р1<0,05; р2≥0,05
	0,900±
0,01
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

У ГПГс прозапальні маркери ФНП-α та ІЛ-6 визначалися у вигляді дрібних, слабо люмінесцентних ділянок, на відміну від ГІс, де спостерігалося достовірне (р<0,05) підвищення зазначених показників в аорті та ЛА, без достовірних відмінностей між обома судинами (р≥0,05) (табл. 6.8 і табл. 6.9). Отримані результати свідчать про посилення продукції прозапальних цитокінів при ВУІ [300, 301].
Відомо, що продукція ФНП-α призводить до пошкодження ендотеліальної вистилки судин [302] і стимулює продукцію медіатора запалення ІЛ-6 [303].

Таблиця 6.8
Кількість прозапальних цитокінів ФНП-α в секційних групах
	Групи
	ФНП-α (екземплярів у полі зору)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГс
	1,700±0,13
	1,833±0,14
р2≥0,05

	ГІс
	11,533±0,19
р1<0,05
	10,893±0,22
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

Таблиця 6.9

Кількість прозапальних цитокінів ІЛ-6 в секційних групах
	Групи
	ІЛ-6 (екземплярів у полі зору)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГс
	1,766±0,14
	1,733±0,11
р2≥0,05

	ГІс
	11,566±0,25
р1<0,05
	10,800±0,17
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

У ГІс визначалася помірна позитивна кореляція між кількістю цитокінових клітин і колагеном III типу (для аорти: ФНП-α rs=+0,501 (р<0,05), для ЛА: ФНП-α rs=+0,470 (р<0,05); для аорти: ІЛ-6 rs=+0,381 (р<0,05), для ЛА: ІЛ-6 rs=+0,440 (р<0,05). У ГПГс взаємозв'язок колагену III типу з цитокінами не відзначався (табл. 6.10 та табл. 6.11).
Таблиця 6.10

Кореляційні взаємозв'язки між ФНП-α і колагеном III типу в секційних групах
	Групи
	Аорта
	ЛА

	ГПГс
	rs=0,109
	rs=0,121

	ГІс
	rs=+0,501; р<0,05
	rs =+0,470; р<0,05


Примітка. р – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою.
Таблиця 6.11
Кореляційні взаємозв'язки між ІЛ-6 і колагеном III типу в секційних групах
	Групи
	Аорта
	ЛА

	ГПГс
	rs=0,124,
	rs=0,110,

	ГІс
	rs=+0,381; р<0,05
	rs=+0,440; р<0,05


Примітка. р – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою.
Підбиваючи підсумки результатів, отриманих у ході морфологічного вивчення аорти та ЛА новонароджених дітей, можна зробити висновок: у судинах обох досліджуваних груп виявлено структурні пошкодження ендотеліального покриву, що проявилося вертикальним по відношенню до БМ, розташуванням Ен з подальшою десквамацією в просвіт судин, зниженням адгезивних властивостей Ен, які були більш вираженими в ГПГс. Дані зміни можна трактувати як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції [304].
Крім цього в ГІс з'являються ознаки регенерації і репарації унаслідок тривалого хронічного перебігу інфекційного процесу. Деякі ендотеліальні клітини проліферують, про що свідчать наступні ознаки: ядра таких Ен з веретеноподібних стають овоїдними, хроматин деконденсуется і ядра з гетерохромних стають просвітленими та еухромними. У проліферуючих клітин різко зростає морфофункціональна активність, про що свідчить зниження оптичної щільності ДНК ядер Ен і збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми Ен порівняно з відповідними показниками ГПГс.
У ГІс БМ, також як і при впливі гострої перинатальної гіпоксії пухкі, нерівномірно сприймають барвник, мають нечітки контури. Однак, крім цього виявлено осередкове нерівномірне потовщення БМ, а місцями навіть їхню двошаровість, що свідчить про внутрішньоутробну склеротизацію БМ. Це підтверджується також даними імуногістохімічного дослідження з використанням МКАТ до колагенів I, III і IV типів: колаген IV типу, який властивий БМ у нормі, поступово заміщується інтерстиціальним колагеном I, III типів. Порівняно з ГПГс, в ГІс відносні об'єми колагенових волокон збільшувалися, визначалися склеротичні процеси в оболонках аорти та ЛА.
Надалі зазначені зміни можуть стати причиною зниження еластичних властивостей стінок судин, і призводити до патології серцево-судинної системи в старших вікових категоріях. Рівень експресії прозапальних маркерів ІЛ-6 і ФНП-α в ГІс значно підвищено порівняно з ГПГс, що свідчить про проникність материнських антитіл до плоду і реалізацію ВУІ [301].

Для більш ретельного вивчення впливу материнсько-плодової інфекції на морфологічний стан аорти та ЛА нащадків і, ураховуючи, що на внутрішньоутробний розвиток плоду людини, окрім інфекції, також можуть впливати й інші ускладнення, які супроводжують вагітність, на лабораторних щурах був змодельований підгострий пролонгований інфекційно-запальний процес.

В усіх групах, що стали частиною цього експериментального дослідження, при макроскопічному огляді між аортою та ЛА відмінностей не виявлено.

Мікроскопічне дослідження показало, що в групах ГІе, відмічалася подібна тенденція отриманих результатів. Відмінності полягали лише в ступені вираженості виявлених змін.
У ГПГе дослідження інтими показало, що Ен в аорті були нижчими та вужчими, ніж в ЛА (р<0,05). Також більш низькими та вузькими вони були в обох судинах (р<0,05) порівняно з Ен в групах, інфікованих E. coli і S. aureus, при цьому не мали достовірної різниці між собою (р≥0,05). А порівняно з групою, інфікованою K. рneumoniae, Ен як в аорті, так і в ЛА, виявились нижче (р<0,05) і ширше (р<0,05), але без достовірних відмінностей між зазначеними судинами (р≥0,05) в межах однієї групи (табл. 6.12).

Таблиця 6.12
Розміри Ен аорти та ЛА у новонароджених щуренят
в експериментальних групах
	Групи
	Розміри Ен аорти
	Розміри Ен ЛА

	
	Висота (×10-6 м)
	Ширина
(×10-6 м)
	Висота
(×10-6 м)
	Ширина
(×10-6 м)

	ГПГе
	2,37±0,07
	5,86±0,21
	2,81±9,05
р2<0,05
	5,95±0,15
р2<0,05

	ГІе (E. coli)
	2,77±0,04
р1<0,05
	6,82±0,15
р1<0,05
	2,90±0,07
р1<0,05; р2≥0,05
	6,12±0,13
р1<0,05;
р2≥0,05

	ГІе (S. aureus)
	3,16±0,09
р1<0,05
	6,70±0,20
р1<0,05
	3,14±0,04
р1<0,05; р2≥0,05
	6,66±0,05
р1<0,05;
р2≥0,05

	ГІе 
(K. рneumoniaе)
	3,15±0,04
р1<0,05
	5,84±0,15
р1<0,05
	2,88±0,06
р1<0,05; р2≥0,05
	5,74±0,08
р1<0,05;
р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.


Кількість десквамованих Ен в аорті та ЛА в групах щуренят-нащадків, народжених від матерів з інфекційним процесом, спричиненим E. coli, S. aureus та K. pneumoniae, була достовірно (р<0,05) меншою порівняно з ГПГе, однак без достовірної різниці між судинами (р≥0,05) в межах однієї групи спостережень (рис. 6.4).
[image: image34.emf]4,14±0,51

3,37±0,26

3,29±0,25

3,41±0,36

4,36±0,27

3,10±0,18

2,50±0,42

2,54±0,34

0 1 2 3 4 5

Група порівняння

(ГПГе)

E. сoli

S. аureus

K. рneumoniae

Кількість десквамованих Ен в ЛА

Кількість десквамованих Ен в аорті


Рис. 6.4. Кількість десквамованих Ен в аорті та ЛА у плодів і новонароджених щуренят (експериментальний матеріал).
Результати, отримані в ході даного дослідження, можна пояснити стресорним впливом на судини гострої гіпоксії, яка стала причиною збільшення кількості десквамованих Ен. А на тлі підгострого пролонгованого інфекційно-запального процесу в інтимі судин встигали розвинутися компенсаторно-адаптаційні і регенераторні процеси. Деякі ендотеліальні клітини проліферують, про що свідчать наступні морфологічні ознаки: ядра таких клітин з веретеноподібних стають овоідними, хроматин деконденсуется і ядра з гетерохромних стають просвітленими та еухромними. Процеси проліферації підтверджуються і цифровими даними, що характеризують ступінь морфофункціональної активності Ен: у проліферуючих клітин різко зростає морфофункціональна активність, про що свідчить зниження оптичної щільності ДНК ядер Ен і збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми Ен порівняно з відповідними показниками ГПГе. Найбільш виражені зміни спостерігаються в групі щуренят, народжених від матерів інфікованих K. рneumoniae (табл. 6.13 та табл. 6.14). Схожа картина спостерігалася і в секційних групах ГПГс і ГІс.
Таблиця 6.13
Показники середньої оптичної щільності ДНК ядер Ен в експериментальних групах
	Групи
	Середня оптична щільність ДНК ядер Ен (ум. од.)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГе
	0,0654±0,0027
	0,0648±0,0026
р2≥0,05

	ГІе (E. coli)
	0,0489±0,0019
р1<0,05
	0,0476±0,0018
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (S. aureus)
	0,0432±0,0017
р1<0,05
	0,0428±0,0017
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (K. pneumoniaе)
	0,0386±0,0010
р1<0,05
	0,0393±0,0014
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

Таблиця 6.14
Показники середньої оптичної щільності РНК цитоплазми Ен в експериментальних групах
	Групи
	Середня оптична щільність РНК цитоплазми Ен

(ум. од.)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГе
	0,587±0,020
	0,594±0,022
р2≥0,05

	ГІе (E. coli)
	0,633±0,025
р1<0,05
	0,643±0,025
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (S. aureus)
	0,668±0,025
р1<0,05
	0,674±0,026
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (K. pneumoniaе)
	0,712±0,027
р1<0,05
	0,717±0,028
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

Вивчення адгезивних властивостей клітин інтими за допомогою МКАт до CD34 виявило, що ОЩС CD34 в Ен в усіх ГІе достовірно (р<0,05) збільшувалася порівняно з ГПГе, але без достовірної різниці між обома судинами (р≥0,05) (табл. 6.15).


Таблиця 6.15
ОЩС CD34 в Ен аорти та ЛА щуренят
	Групи
	ОЩС CD34 (ум. од. св.)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГе
	0,591±0,023

	0,610±0,025
р2≥0,05

	ГІе (E. coli)
	0,730±0,030
р1<0,05
	0,720±0,029
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (S. aureus)
	0,661±0,026
р1<0,05
	0,675±0,027
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (K. pneumoniaе)
	0,604±0,025
р1<0,05
	0,620±0,026
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.


При визначенні кореляційного взаємозв'язку між ОЩС колагену IV типу та ОЩС CD34, який експресували рецептори Ен, виявлено, що при зниженні одного показника, знижується й інший, в результаті відзначається односпрямований помірний зв’язок у групах «E. сoli» (в аорті – rs=+0,413, (p<0,05), в ЛА – rs=+0,432, (p<0,05), «S. аureus» в аорті – rs=+0,430, (p<0,05), в ЛА – rs=+0,383, (p<0,05) та «K. pneumoniae» в аорті – rs=+0,432, (p<0,05), в ЛА – rs=+0,418, (p<0,05). У ГПГе встановлено слабкий односпрямований зв’язок (в аорті – rs=+0,150, (p<0,05); в ЛА – rs=+0,256, (p<0,05) (табл. 6.16).
У групах ГІе, БМ також як і при впливі гострої гіпоксії пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймають барвник. Але, крім цього виявляється осередкове нерівномірне потовщення БМ, подекуди навіть їхня двошаровість, що безумовно свідчить про внутрішньоутробну склеротизацію БМ. Це підтверджується також даними імуногістохімічного дослідження з використанням МКАТ до колагенів I, III і IV типів: колаген IV типу, який є в складі БМ в нормі, поступово витісняється і заміщається інтерстиціальним колагеном I, III типів. На нашу думку, це пов'язано з тим, що в групах, де моделювали підгострий пролонгований інфекційно-запальний процес, на БМ, крім інфекційного чинника, впливає ще й хронічна внутрішньоутробна гіпоксія, яка є супутником ВУІ, на відміну від ГПГе, в якій гіпоксія має гострий характер.
Таблиця 6.16
Кореляційні взаємозв'язки між ОЩС колагену IV типу та ОЩС CD34 в експериментальних групах
	Групи
	Аорта
	ЛА

	ГПГе
	rs=+0,150
	rs=+0,256

	ГІе (E. coli)
	rs=+0,413; p<0,05
	rs=+0,432; p<0,05

	ГІе (S. aureus)
	rs=+0,430; p<0,05
	rs=+0,383; p<0,05

	ГІе (K. pneumoniaе)
	rs=+0,432; p<0,05
	rs=+0,418; p<0,05


Примітка. р – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою.
У ГПГе показники відносних об'ємів інтими та медії в аорті були достовірно меншими порівняно з ЛА (p<0,05), а адвентиції, навпаки, більшими (p<0,05), що, імовірно, відбувалось за рахунок набряку, обумовленого підвищенням судинної проникності при дії гіпоксичного чинника [305].
Особливості функціонування аорти та ЛА у внутрішньоутробному періоді і в перші дні після народження та різниця тиску в них, мабуть пояснюють знайдені відмінності між зазначеними судинами даної групи.
У групах, де моделювали пролонгований інфекційно-запальний процес за допомогою штамів E. coli, S. aureus та K. pneumoniae, в обох досліджуваних судинах показники відносних об'ємів адвентиції достовірно зменшувалися (p<0,05) порівняно з ГПГе, а об'єми інтими та медії, навпаки, збільшувалися (p<0,05) (табл. 6.17). Отримані результати, на нашу думку, свідчать про розвиток, унаслідок тривалої дії патологічного інфекційного фактора, склеротичних змін у зазначених оболонках [306]. У новонароджених дітей, що входили в ГІс, виявлені схожі результати.
Таблиця 6.17
Відносні об'єми основних структурних компонентів аорти та ЛА у щуренят
	Групи
	Аорта
	ЛА

	
	Інтима та медія (%)
	Адвентиція 
(%)
	Інтима та медія (%)
	Адвентиція (%)

	ГПГе
	48,26±14,42
	51,89±14,42
	54,74±14,36
р2<0,05
	45,4±14,36
р2<0,05

	ГІе (E. coli)
	61,68±9,92
р1<0,05

	38,48±9,92
р1<0,05
	56,35±9,05
р1<0,05; р2<0,05
	43,83±9,05
р1<0,05; р2<0,01

	ГІе (S. aureus)
	64,24±8,60
р1<0,05

	35,92±8,60
р1<0,05
	65,89±8,65
р1<0,05; р2<0,05
	34,28±8,65
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе 
(K. pneumoniaе)
	58,25±9,00
р1<0,05

	41,89±9,00
р1<0,05
	59,67±8,95
р1<0,05; р2<0,05
	40,49±8,95
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.


У ГПГе в ЛА переважали еластичні волокна (р<0,05), в аорті домінували колагенові (р<0,05). Обчислення відносних об’ємів волокон в групах ГІе показав переважання еластичних волокон в аорті та ЛА без достовірних (р≥0,05) відмінностей між обома судинами.
У групах ГІе, порівняно з ГПГе, відносні об’єми еластичних волокон були достовірно більшими (р<0,05). Винятком стала група з інфікуванням K. рneumoniae, де зазначені показники були нижчими, але без достовірної різниці (р≥0,05) (рис. 6.5). Незважаючи на те, що хронічна гіпоксія, яка, безумовно, супроводжує ВУІ, стимулює колагеногенез, отримані результати, імовірно, можна пояснити або активацією білків фібулінів, фібрилінів та емілінів, відповідальних за формування еластичних волокон у цих умовах, або особливостями фізіології щура, оскільки в дітей спостерігалася протилежна картина [307].
Результати, отримані Калужиною О.В. (2015) в ході проведення експериментального дослідження на щурах показали, що як в групі контролю, так і при впливі хронічної внутрішньоутробної гіпоксії, в аорті та ЛА у щуренят переважали еластичні волокна, що збігається з даними нашого дослідження [308].
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Рис. 6.5. Відносні об'єми колагенових та еластичних волокон в аорті та ЛА щуренят.

Дослідження вмісту колагенів I і III типів у медії та адвентиції аорти і ЛА в ГПГе показало їх помірну наявність. У групах ГІе зазначені колагени спостерігалися у вигляді більш інтенсивної імунофлюорісценції, порівняно з ГПГе, як в аорті (р<0,05), так і в ЛА (р<0,05). При цьому, в усіх досліджуваних групах відносна ОЩС колагену I і III типів в аорті була достовірно вищою за відповідні показники в ЛА (р<0,05) (табл. 6.18). Отримані результати свідчать про розвиток склеротичних процесів в стінці аорти та ЛА в групах, де моделювали підгострий пролонгований інфекційно-запальний процес з максимальними показниками в ГІе (K. pneumoniaе). Забарвлення за Ван Гізоном показало помірну фуксинофілію в адвентиції обох судин в усіх експериментальних ГІе.

Таблиця 6.18
ОЩС IV типу колагену в БМ та інтерстиціальних колагенів I, III типу у медії та адвентиції аорти та ЛА щуренят
	Групи
	Показники відносної ОЩС колагенів в аорті (ум. од. св.)
	Показники відносної ОЩС колагенів у ЛА (ум. од. св.)

	
	І тип
	ІІІ тип
	ІV тип
	І тип
	ІІІ тип
	ІV тип

	ГПГе
	0,352±
0,01
	0,675±
0,04
	0,891±
0,02
	0,264±
0,02
р2<0,05
	0,568±
0,01
р2<0,05
	0,901±
0,01
р2≥0,05

	ГІе (E. coli)
	0,475±
0,03
р1<0,05
	0,764±
0,01
р1<0,05
	0,876±
0,01
р1≥0,05
	0,310±
0,02
р1<0,05; р2<0,05
	0,663±
0,04
р1<0,05; р2<0,05
	0,883±
0,03
р1≥0,05; р2≥0,05

	ГІе
(S. aureus)
	0,472±
0,02
р1<0,05
	0,775±
0,01
р1<0,05
	0,762±
0,02
р1<0,05
	0,321±
0,03
р1<0,05; р2<0,05
	0,681±
0,03
р1<0,05; р2<0,05
	0,837±
0,04
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе 
(K. pneumoniaе)
	0,488±
0,01
р1<0,05
	0,800±
0,02
р1<0,05
	0,882±
0,03
р1<0,05
	0,373±
0,05
р1<0,05; р2<0,05
	0,775±
0,03
р1<0,05; р2<0,05
	0,879±
0,01
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.


Вміст колагену IV типу в БМ аорти та ЛА в групах ГІе, порівняно з ГПГе, знижувався в обох судинах: у групі «E. сoli» – недостовірно (р≥0,05) і в аорті і в ЛА, у групах «S. аureus» та «K. pneumoniae» – достовірно (р<0,05) в обох судинах. При цьому, в усіх групах між судинами відмінності були статистично не значущі (р≥0,05). Окрім колагену IV типу, що є основним компонентом БМ, в їх структурі, у групах ГІе, виявлено нехарактерний колаген III типу, що є ознакою склеротичних змін.
У ГПГе прозапальні цитокіни ФНП-α та ІЛ-6 виявлялися у вигляді поодиноких клітин, на відміну від груп ГІе, де, не залежно від виду збудника, відбувалося достовірне (р<0,05) збільшення кількості клітин, як в аорті, так і в ЛА, з максимальними показниками в ГІе (K. pneumoniaе), але без достовірної різниці між обома судинами (р≥0,05) (табл. 6.19, табл. 6.20). Дані результати можна трактувати, як посилення продукції прозапальних маркерів при реалізації ВУІ [301], що збігається з даними секційного дослідження.

Таблиця 6.19
Кількість прозапальних цитокінів ФНП-α в аорті та ЛА щуренят
	Групи
	ФНП α (екземплярів у полі зору)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГе
	1,633±0,12
	1,766±0,12
р2≥0,05

	ГІе (E. coli)
	10,550±0,25
р1<0,05
	10,566±0,21
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (S. aureus)
	10,633±0,21
р1<0,05
	10,733±0,19
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (K. pneumoniaе)
	10,766±0,18
р1<0,05
	10,740±0,20
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.

Таблиця 6.20
Кількість прозапальних цитокінів ІЛ-6 в аорті та ЛА щуренят
	Групи
	ІЛ-6 (екземплярів у полі зору)

	
	Аорта
	ЛА

	ГПГе
	1,666±0,13
	1,800±0,13
р2≥0,05

	ГІе (E. coli)
	7,500±0,21
р1<0,05
	8,466±0,20
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (S. aureus)
	8,566±0,18
р1<0,05
	8,700±0,23
р1<0,05; р2≥0,05

	ГІе (K. pneumoniaе)
	9,400±0,20
р1<0,05
	9,633±0,20
р1<0,05; р2≥0,05


Примітка. р1 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою; р2 – рівень достовірності різниці двох середніх показників між аортою та легеневою артерією в одній досліджуваній групі.


Зв'язок між кількістю клітин-продуцентів ІЛ-6 і ФНП-α та колагеном III типу, показав помірну позитивну кореляцію між цими показниками: ГІе (E. coli) – ІЛ-6 в аорті rs=+0,442 (p<0,05), в ЛА rs=+0,391(p<0,05); ФНП-α в аорті rs=+0,431 (p<0,05), в ЛА rs=+0,412 (p<0,05). ГІе (S. aureus) – ІЛ-6 в аорті rs=+0,482 (p<0,05), в ЛА rs=+0,380 (p<0,05); ФНП-α в аорті rs=+0,331 (p<0,05), в ЛА r=+0,410 (p<0,05). ГІе (K. pneumoniaе) – ІЛ-6 в аорті rs=+0,420 (p<0,05), в ЛА rs=+0,343 (p<0,05); ФНП-α в аорті rs=+0,482 (p<0,05), в ЛА rs=+0,511 (p<0,05). В ГПГе взаємозв'язок з цитокінами не відзначався (табл. 6.21 та табл. 6.22).

Таблиця 6.21
Кореляційні взаємозв'язки між ІЛ-6 і колагеном III типу в експериментальних групах
	Групи
	Аорта
	ЛА

	ГПГе
	rs=0,109
	rs=0,122

	ГІе (E. coli)
	rs=+0,442; p<0,05
	rs=+0,391; p<0,05

	ГІе (S. aureus)
	rs=+0,482; p<0,05
	rs=+0,380; p<0,05

	ГІе (K. pneumoniaе)
	rs=+0,420; p<0,05
	rs=+0,343; p<0,05


Примітка. р – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою.
Таблиця 6.22
Кореляційні взаємозв'язки між ФНП-α і колагеном III типу в експериментальних групах
	Групи
	Аорта
	ЛА

	ГПГе
	rs=0,120
	rs=0,107

	ГІе (E. coli)
	rs=+0,431; p<0,05
	rs=+0,412; p<0,05

	ГІе (S. aureus)
	rs=+0,331; p<0,05
	rs=+0,410; p<0,05

	ГІе (K. pneumoniaе)
	rs=+0,482; p<0,05
	rs=+0,511; p<0,05


Примітка. р – рівень достовірності різниці двох середніх показників між групою порівняння та основною групою.

Таким чином, при морфологічному дослідженні аорти та ЛА в групах ГІе в інтимі, так само, як і при перинатальній гіпоксії, розвивається ендотеліальна дисфункція, проте менш виражена, про що свідчить зменшення індексу десквамації і збільшення середнього показника інтенсивності світіння препаратів, оброблених МКАТ до CD34.
У групах ГІе виявлено ознаки регенерації та репарації. Подекуди ендотеліальні клітини проліферують, про що свідчать наступні ознаки: ядра таких клітин з веретеноподібних стають круглястими, хроматин деконденсуется і ядра з гетерохромних стають еухромними. Дані зміни можна пояснити наслідком пролонгованої дії інфекційного фактора. Процеси проліферації підтверджуються і цифровими даними, що характеризують ступінь морфофункціональної активності клітин: у проліферуючих Ен різко зростає морфофункціональна активність, про що свідчить зниження оптичної щільності ДНК ядер і збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми Ен порівняно з відповідними показниками ГПГе. Найбільш виразні зміни спостерігаються у нащадків від самиць щурів, інфікованих K. рneumoniae.
У групах ГІе, БМ також як і при дії гострої перинатальної гіпоксії були пухкі, з нечіткими контурами, нерівномірно сприймали барвник. Але, крім цього спостерігається осередкове нерівномірне потовщення БМ, місцями навіть їхня двошаровість, що свідчить про внутрішньоутробну склеротизацію БМ.

У групах ГІе відносні об’єми еластичних волокон переважали в аорті і ЛА. У ГПГе в ЛА також домінували еластичні волокна, проте в аорті змінювалося кількісне співвідношення волокон в бік збільшення колагенових.

У ГІе (E. coli), ГІе (S. aureus) та ГІе (K. pneumoniaе) порівняно з ГПГе, середня товщина стінки судин збільшувалася за рахунок інтими і медії, зростали показники ОЩС колагенів I та III типів, виявленого в складі БМ невластивого для них колагену III типу, що доводить формування склерозу, який погіршує трофіку, знижує еластичні властивості досліджуваних судин. Достовірно підвищений рівень експресії прозапальних маркерів свідчить про проникність материнських антитіл до плоду, та реалізацію ВУІ.
Порівняння отриманих результатів вивченого нами секційного та експериментального матеріалу показало їх схожість, що виражалося змінами в інтимі судин, які можна трактувати як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції. При впливі інфекційної патології матері, разом з ознаками ушкодження ендотелію виявляють ознаки його регенерації та репарації, склеротичні зміни в оболонках судин, підвищення рівня експресії прозапальних маркерів.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення актуального науково-практичного завдання патологічної анатомії, яке полягає у виявленні впливу материнсько-плодової інфекції на морфофункціональний стан аорти та легеневої артерії плодів і новонароджених у порівнянні з дією гострої перинатальної гіпоксії на секційному та експериментальному матеріалі, що на підставі проведеного комплексного морфологічного дослідження дозволило виявити закономірності ушкодження та особливості регенерації компонентів стінок досліджуваних судин як при дії інфекційного фактору, так і при дії гострого перинатального гіпоксичного ушкодження.

1. За архівними даними патологоанатомічного відділення Харківського міського перинатального центру за період 2012–2017 рр., у Харківській області та в місті Харкові, серед загальної кількості розтинів новонароджених дітей, інфекційна патологія становила 55,26 %, без тенденції до зниження. Серед загиблих доношених дітей 60,87 % народжені від матерів, чия вагітність ускладнена інфекцією, а 39,13 % доношених новонароджених дітей померли внаслідок перенесеної гострої тяжкої асфіксії. Загальні дані ваги та зросту дітей основної групи не мали достовірних відмінностей від показників групи порівняння. У кожній групі виявлено екстрагенітальну, генітальну патологію та інші ускладнення вагітності.

2. Морфологічне дослідження аорти та легеневої артерії новонароджених дітей, які померли внаслідок перенесеної тяжкої асфіксії, виявило зміни в інтимі досліджуваних судин, які можна трактувати як морфологічний прояв ендотеліальної дисфункції внаслідок дії гострої асфіксії: десквамативні зміни, що достовірно більш виражені в легеневій артерії (4,33±0,64 в легеневій артерії проти 4,05±0,38 в аорті); зниження адгезивних властивостей ендотеліоцитів (оптична щільність інтенсивності світіння маркера CD34 в аорті 0,695±0,027 ум. од. св., у легеневій артерії 0,689±0,029 ум. од. св.).

3. Патоморфологічні особливості аорти та легеневої артерії у новонароджених щуренят, що перенесли експериментальну гостру високогірну постнатальну гіпоксію, також проявлялися у вигляді змін в інтимі досліджуваних судин. Виявлено десквамацію ендотелію (4,14±0,51 в аорті, 4,36±0,27 в легеневій артерії); зниження адгезивних властивостей клітин інтими, що вивчали за допомогою МКАт до CD34 (0,591±0,023 ум. од. св. в аорті, 0,610±0,025 ум. од. св. в легеневій артерії). У легеневій артерії переважали еластичні волокна (63,41±10,26 %, проти 36,73±10,26% колагенових), проте в аорті домінували колагенові (52±10,65 % проти еластичних, що становили 48,14±10,65 %). Відносні об’єми адвентиції недостовірно збільшувалися (найімовірніше, за рахунок набряку, обумовленого підвищенням судинної проникності внаслідок гіпоксії).

4. Вплив інфекційної патології матері на морфологічний стан аорти та легеневої артерії померлих новонароджених проявлявся структурними змінами інтими у вигляді десквамації ендотелію; адгезивні властивості ендотеліоцитів при цьому вищі порівняно з показниками новонароджених, що перенесли гостру гіпоксію (в легеневій артерії оптична щільність світіння маркера CD34 становила 0,810±0,036 ум. од. св., в аорті 0,820±0,036 ум. од. св.). Виявлено ознаки регенерації та репарації у вигляді проліферації ендотеліоцитів, що супроводжується різким підвищенням рівня їхньої морфофункціональної активності, про що судили за допомогою цитофотометричного дослідження. У стінках судин виявлено склеротичні зміни, які характеризуються збільшенням товщини судин за рахунок інтими та медії, підвищенням експресії колагенів I (в аорті 0,728±0,01 ум. од. св., у легеневій артерії 0,823±0,02 ум. од. св.) і ІІІ (в аорті 0,936±0,01 ум. од. св., у легеневій артерії 0,915±0,02 ум. од. св.) типів, зростанням відносних об'ємів колагенових волокон, появою в базальній мембрані невластивого колагену III типу. Рівень експресії прозапальних маркерів ФНП-α (в аорті 11,533±0,19, у легеневій артерії 10,893±0,22) та ІЛ-6 (в аорті 11,566±0,25, у легеневій артерії 10,800±0,17) достовірно вищий, порівняно з групою гіпоксії, що свідчить про проникність материнських антитіл до плоду й реалізацію ВУІ. При цьому виявлена помірна позитивна кореляція між кількістю цитокінових клітин, що включали продуцентів ФНП-α та ІЛ-6 і колагеном III типу (для аорти: ФНП-α rs=+0,501, для легеневої артерії: ФНП-α rs=+0,470; для аорти: ІЛ-6 rs=+0,381, для легеневої артерії: ІЛ-6 rs=+0,440.

5. Морфологічні зміни в аорті та легеневій артерії щуренят, народжених від самиць з підгострим пролонгованим інфекційно-запальним процесом, спричиненим E. coli, S. aureus та K. рneumoniae, мали єдину тенденцію, відрізняючись лише ступенем вираженості, та мали прояв у вигляді ендотеліальної дисфункції, яка супроводжувалася десквамацією. Адгезивні властивості ендотеліоцитів, що експресували CD34, порівняно з аналогічними показниками досліджуваних тварин із групи гострої гіпоксії достовірно вищі (в аорті – в ГІе (E. coli) – 0,730±0,030, ГІе (S. aureus) – 0,661±0,026, ГІе (K. pneumoniaе) – 0,604±0,025), у легеневій артерії – у ГІе (E. coli) – 0,720±0,029, у ГІе (S. aureus) – 0,675±0,027, у ГІе (K. pneumoniaе) – 0,620±0,026). Виявлено ознаки регенерації та репарації у вигляді проліферації ендотелію з різким підвищенням його морфофункціональної активності, про що судили за даними цитофотометрії. У судинній стінці виявлено також склеротичні зміни: достовірне збільшення середньої товщини судин за рахунок новоутворення інтерстиціальних колагенів, про що свідчить достовірне зростання показників оптичної щільності світіння колагенів I та III типів порівняно з ГПГе. Відмічається достовірне збільшення експресії прозапальних маркерів ФНП-α та ІЛ-6. Виявлена помірна позитивна кореляція між кількістю цитокінових клітин та колагеном III типу.

6. Патоморфологічні зміни в аорті та легеневій артерії щуренят, народжених від самиць, чия вагітність мала перебіг на тлі інфекційної патології, спричиненої E. coli, S. aureus та K. рneumoniae, мали єдину тенденцію, відрізняючись лише ступенем вираженості. Найбільш виразні зміни спостерігалися в судинах нащадків від самиць щурів, інфікованих K. рneumoniae. Порівняно з групами, інфікованими E. coli та S. aureus, у групі K. рneumoniae спостерігається збільшення кількості десквамованих ендотеліоцитів, зокрема в аорті, зниження адгезивних властивостей ендотеліоцитів, зниження оптичної щільності ДНК ядер та збільшення оптичної щільності РНК цитоплазми, посилення оптичної щільності світіння інтерстиційних колагенів I та ІІІ типів, підвищення експресії прозапальних цитокінів ФНП-α (в аорті в ГІе (E. coli) – 9,550±0,25, у ГІе (S. aureus) – 10,633±0,21, у ГІе (K. pneumoniaе) – 10,766±0,18; у легеневій артерії в ГІе (E. coli) – 9,566±0,21, у ГІе (S. aureus) – 10,733±0,19, у ГІе (K. pneumoniaе) – 10,740±0,20) та ІЛ-6 (в аорті в ГІе (E. coli) – 7,500±0,21, у ГІе (S. aureus) – 8,566±0,18, в ГІе (K. pneumoniaе) – 9,400±0,20, у легеневій артерії в ГІе (E. coli) – 8,466±0,20, у ГІе (S. aureus) – 8,700±0,23, у ГІе (K. pneumoniaе) – 9,633±0,20).

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Отримані в ході дисертаційної роботи результати патоморфологічних особливостей аорти та легеневої артерії новонароджених дітей, що піддавалися дії гострої постнатальної гіпоксії та народилися від матерів, чия вагітність мала перебіг на тлі інфекції, дозволяють давати рекомендації лікарям акушерам-гінекологам, неонатологам і педіатрам зараховувати таку категорію дітей до групи підвищеного ризику судинної патології з обстеженням і подальшим спостереженням для своєчасної корекції їхнього стану.

2. Визначені морфологічні, гістологічні та імуногістохімічні характеристики аорти та легеневої артерії рекомендовано використовувати лікарям-патологоанатомам у практичній діяльності для удосконалення діагностики впливу ГПГ та материнської інфекції на патологоанатомічні зміни в аорті та легеневої артерії у нащадків.
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Додаток Б
ДОДАТКОВІ ТАБЛИЦІ
Кількість щурів в експерименті по моделюванню гострої постнатальної гіпоксії
	№
	Назва групи
	Кількість вагітних самок
	Кількість нащадків

	1
	Новонароджені щуренята, що перенесли ГПГ
	3
	8


Середні соматометричні показники нащадків при моделюванні різних видів гіпоксії
	Група
	Щуренята
	Дата
	Маса тіла, 
х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, 
х 10-2

	Гостра постнатальна гіпоксія
	Новонароджені
(n=8)
	12.12.13р.
	6,40±0,056
	5,68±0,075
	1,88±0,031


Соматометричні показники нащадків групи гострої постнатальної асфіксії
	Новонароджені
щуренята
	Дата
	Маса тіла, х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, х 10-2

	1
	11.12.13р.
	6,4
	5,6
	1,9

	2
	11.12.13р.
	6,3
	5,8
	1,9

	3
	11.12.13р.
	6,28
	5,7
	1,8

	4
	11.12.13р.
	6,4
	5,9
	2

	5
	11.12.13р.
	6,18
	5,5
	1,9

	6
	11.12.13р.
	6,7
	6
	1,9

	7
	11.12.13р.
	6,4
	5,5
	1,7

	8
	11.12.13р.
	6,5
	5,4
	1,9


Середні соматометричні показники нащадків при моделюванні абдомінального підгострого інфекційно-запального процесу
	№ групи
	Доза
	Маса тіла, 
х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, х 10-2

	Escherichia coli ATCC 25922 (F50)

	1
	2 млрд
	5,15±0,083 
	5,23±0,041 
	1,56±0,014 

	2
	1,5 млрд
	5,38±0,041 
	5,27±0,033 
	1,63±0,008 

	3
	1 млрд
	5,49±0,060 
	5,31±0,066 
	1,63±0,012 

	4
	500 млн
	5,59±0,096 
	5,33±0,032 
	1,63±0,011 

	5
	300 млн
	6,43±0,180 
	5,52±0,076 
	1,82±0,045 

	Staphylococcus aureus ATCC 25923

	6
	2 млрд
	5,31±0,009 
	5,40±0,021 
	1,50±0,026 

	7
	1 млрд
	5,36±0,010 
	5,35±0,083 
	1,53±0,023 

	8
	800 млн
	5,43±0,017 
	5,51±0,065 
	1,54±0,033 

	9
	400 млн
	5,66±0,025 
	5,61±0,019 
	1,66±0,027 

	10
	200 млн
	5,71±0,019 
	5,68±0,147 
	1,71±0,013 

	Klebsiella pneumoniae NCTC 5055

	11
	2 млрд
	4,49±0,045 
	4,92±0,107 
	1,59±0,031 

	12
	1 млрд
	5,60±0,072 
	5,34±0,046 
	1,68±0,032 

	13
	500 млн
	5,67±0,100 
	5,38±0,060 
	1,76±0,016 

	14
	300 млн
	5,79±0,081 
	5,55±0,042 
	1,70±0,031 

	15
	100 млн
	6,65±0,103 
	5,72±0,177 
	1,88±0,032 


Соматометричні показники нащадків групи Escherichia coli ATCC 25922 (F50)
	Плоди

	Дата
	Маса тіла, х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, х 10-2

	1
	9.12.13р.
	4,1
	3,8
	1,1

	2
	9.12.13р.
	3,5
	3,9
	1,6

	3
	9.12.13р.
	2,9
	4,2
	1,2

	4
	9.12.13р.
	3,5
	3,7
	1,2

	5
	9.12.13р.
	3,1
	3,58
	1,16

	6
	9.12.13р.
	2,8
	3,5
	1,3

	7
	9.12.13р
	3,6
	3,3
	1,1

	8
	9.12.13р
	3,7
	3,2
	1,4

	9
	9.12.13р
	3,2
	3,8
	1,2

	10
	9.12.13р
	2,5
	2,4
	1,5


Соматометричні показники нащадків групи Escherichia coli ATCC 25922 (F50) 1,5 млрд
	Новонароджені
щуренята
	Дата
	Маса тіла, х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, х 10-2

	1
	25.05.13р.
	5,248462
	5,338461
	1,596154

	2
	25.05.13р.
	5,212222
	5,427778
	1,633333

	3
	25.05.13р.
	5,68
	5,05
	1,666667

	4
	25.05.13р.
	5,36
	5,36
	1,59

	5
	25.05.13р.
	5,39
	5,26
	1,66

	6
	25.05.13р.
	5,31
	5,31
	1,61

	7
	25.05.13р.
	5,47
	5,23
	1,62

	8
	25.05.13р.
	5,32
	5,19
	1,63

	9
	25.05.13р.
	5,38
	5,3
	1,62

	10
	25.05.13р.
	5,38
	5,21
	1,63


Соматометричні показники нащадків групи Staphylococcus aureus ATCC 25923
	Плоди
	Дата
	Маса тіла, х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, х 10-2

	1
	9.12.13р.
	3,2
	4
	1

	2
	9.12.13р.
	3
	3,5
	1,3

	3
	9.12.13р.
	3,5
	4
	0,9

	4
	9.12.13р.
	3,5
	4,2
	1,3

	5
	9.12.13р.
	3,5
	3,2
	1,2

	6
	9.12.13р.
	3,1
	3,5
	1,4

	7
	9.12.13р
	3,2
	3,5
	1,3

	8
	9.12.13р
	3
	3,1
	1,3

	9
	9.12.13р
	2,7
	3,2
	1,2

	10
	9.12.13р
	3,2
	4
	1


Соматометричні показники нащадків групи Staphylococcus aureus ATCC 25923 1 млрд
	Новонароджені
щуренята
	Дата
	Маса тіла, х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, х 10-2

	1
	9.12.13р.
	5,34
	5
	1,4

	2
	9.12.13р.
	5,38
	5,8
	1,65

	3
	9.12.13р.
	5,36
	5,5
	1,6

	4
	9.12.13р.
	5,37
	5,6
	1,59

	5
	9.12.13р.
	5,33
	5,3
	1,46

	6
	9.12.13р.
	5,39
	5,4
	1,5

	7
	9.12.13р.
	5,3
	5,1
	1,51

	8
	9.12.13р.
	5,41
	5
	1,49

	9
	9.12.13р.
	5,37
	5,5
	1,55

	10
	9.12.13р.
	5,33
	5,3
	1,53


Соматометричні показники нащадків групи Klebsiella pneumoniae NCTC 5055
	Плоди

	Дата
	Маса тіла, х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, х 10-2

	1
	9.12.13р.
	3,2
	3,4
	0,8

	2
	9.12.13р.
	3,5
	3,9
	1,3

	3
	9.12.13р.
	3,2
	3,6
	1,5

	4
	9.12.13р.
	3,4
	3,1
	1,3

	5
	9.12.13р.
	3,7
	3,6
	1,6

	6
	9.12.13р.
	3,2
	3,8
	1,2

	7
	9.12.13р
	2,5
	2,8
	1,4

	8
	9.12.13р
	3,3
	3,2
	1,2

	9
	9.12.13р
	3,2
	3,4
	0,8

	10
	9.12.13р
	3,5
	3,9
	1,3


Соматометричні показники нащадків групи Klebsiella pneumoniae NCTC 5055 1 млрд
	Новонароджені щуренята
	Дата
	Маса тіла, х 10-3
	Довжина тіла, х 10-2
	Довжина хвоста, х 10-2

	1
	12.12.13р.
	5,29
	5,55
	1,8

	2
	12.12.13р.
	5,99
	5,3
	1,55

	3
	12.12.13р.
	5,8
	5,26
	1,6

	4
	12.12.13р.
	5,61
	5,28
	1,8

	5
	12.12.13р.
	5,49
	5,3
	1,7

	6
	12.12.13р.
	5,69
	5,1
	1,55

	7
	12.12.13р.
	5,22
	5,5
	1,69

	8
	12.12.13р.
	5,63
	5,4
	1,68

	9
	12.12.13р.
	5,7
	5,5
	1,8

	10
	12.12.13р.
	5,6
	5,2
	1,59


Антропометричні дані новонароджених дітей, померлих внаслідок асфіксії
	Група ГПГс

	Маса тіла (гр)
	Довжина тіла (см)

	Термін гестації 38–42 тижня
	1900
	37

	
	2980
	45

	
	1980
	39

	
	1600
	40

	
	2750
	50

	
	1660
	45

	
	2920
	43

	
	2000
	43

	
	1800
	37

	
	3050
	50

	
	2950
	45

	
	2020
	46

	
	3280
	62

	
	2950
	53

	
	2570
	48

	
	3680
	56

	
	3100
	50

	
	3100
	52

	
	2571,66±150,45
	46,72±1,56


Антропометричні дані новонароджених дітей від інфікованих матерів
	ГрупаГІс

	Маса тіла (гр)
	Довжина тіла (см)

	Термін гестації 38–42 тижня
	3480
	53

	
	2050
	44

	
	2000
	46

	
	1800
	45

	
	4200
	52

	
	3700
	45

	
	1900
	47

	
	1950
	45

	
	3300
	51

	
	3000
	49

	
	3000
	45

	
	2800
	50

	
	2300
	44

	
	1990
	44

	
	2545
	48

	
	3100
	53

	
	2645
	50

	
	1660
	45

	
	2920
	51

	
	3700
	54

	
	3450
	54

	
	3260
	51

	
	2600
	40

	
	3550
	52

	
	3670
	53

	
	3200
	51

	
	3550
	53

	
	3600
	53

	
	2890,00±134,30
	48,85±0,74
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AKT BITPOBAJUKEHHA

1.Mpono3uuii Jasi BOPOBAIKEHHsI: BU3HAYEHHs YMHHUKIB, [0 BIUIMBAIOTh
Ha PO3BUTOK MATOJIOTIT @0PTH y TIOAIB Ta HOBOHAPO/DKCHUX.

2.YcranoBa po3poOHuKa: XapKiBChKiil HaI[lOHANBPHUN MeIUYHUHI yHiBEPCHTET,
I.C. 3Bepesa, B.JI. Mapkoscbkuii (61022, M. Xapkis, np.Hayxu, 4).

3. xxepeJio indopmanmii: B. M. MapKOBCBKHUH, LE 3BepeBa
MopdodyHKImoHaTbHas XapaKTepPUCTUKA aOpThl Yy IUIOJOB U HOBOPOXXAEHHBIX OT
Marepeil ¢ TOJOCTPBIM IPOJIOHTHPOBAHHEIM ~HMHQMEKIIMOHHO - BOCIIANUTEIBHBIM
nporieccoM ( DKCIepMMEHTalbHOE HcciaenoBanue) //Bicmuk npobGmem Giosorii i
meauian. — 2016. — Bum. 4 (2). — C. 220-223.

4. BupoBasKeHo: YyJIOCKOHAICHHS MOP(OJIOriYHOl JIarHOCTHKH CEepIeBO-
CYJAMHHOI CUCTEMH.

5. TepMiH BIpOBasKEHHS :

6.Ba3oBa ycTaHoBa, sika NMPOBOAMTH BIPOBA/UKEHHS: Kadeapa MaToJOrIIHOTL
anaToMii XapKiBChKOI MeIHYHOI aKkaieMii IiCIsqUIIIOMHOT ocsitu MO3 YkpaiHu.

7.dopmMa BOPOBAIKEHHS: B HABYQJIBHHII IIPOIlEC — B MaTepiaid JEKIIH i
IPaKTHYHUX 3aHATH 3 HAaTOJONTIHOT aHATOMII, a TAKOXK B HAYKOBY POOOTY KadenpH.

8.3ayBaskeHHS i NPONO3HLIi: HE BHOCHIIHUCS.

[Ipomosmmis 06roBopeHa Ta 3aTBep/ykeHA HA METOJMYHOMY 3acinmaHHi Kadenpu
TATOJIOrYHOI aHaTOMii XapKiBChbKOI MeIMYHOI aKameMii ITiCIsaIuILIOMHOL ocitu MO3
Vkpainu (npotokos Binl3.06.2018p Neb).

3aBingyBay kadeapH MaTOIOTiYHOI aHATOMIL
XapKiBCHKOI MeMYHOT akaaeMil ITiCIsaIUIIIOMHOI OCBITH MO3 Vkpainu

I.MEJI.H., Ipod. L.I. SIxoBuOBa

A
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AKT BHPOBAIDKEHHﬂ

1. HaiimenyBanHst mpomosuilii (MeTon mpoGdiTakTUKK, MiarHOCTHUKH, JIKyBaHHS,
npucTpii, dhopma opranizamiiHoi pobotr Ta iH.): «Crnoci6 HOCHIUKEHHS aopTH
ILTOJIIB T& HOBOHAPODKEHUX.

2. Kum 1 xomm 3amporoHoBaHWW: XapKiBChKili HallOHANbHUNA MEIUMYHUHN
yuiBepceutet, I.C. 3Bepesa, B.J[. Mapkoscekuit (61022, M. XapkiB, np.Hayku,.4).

3. JIxepeno indopmariii (METOIMYHI peKOMeHallii, iHpopMaIlifH1H JUCT, 3BIT PO
HJIP, nwmceprarisi, monorpadis, 3’i3au, KoH¢pepeHIii, ceMmiHapu Ta iH.): B.J.
Mapxoscwkuit, _I.C. 3BepeBa Pathomorphological changes of aorta in fetuses and
newborns exposed to experimental maternal escherichiosis //Journal of Education,
Health and Sport. — 2018. - Ne 8 (4). — P. 430 - 437.

4, Jle i xomu BIPOBAaPKEHO: MATOJOroaHaTroMiyHe BimjineHHd KoMmyHaJlbHOIO
HeKoMepli#Horo miampueMcra «Micbkui IepuHATaIbHUM HEHTp» XapKiBChKOi
MICBKOT pajid.

5. ®opma BHpoBaLKEHHs: MOPGHOJIOriYHe JOCHI/DKEHHS OPYU BHU3HAYEHHI CEpIEBO-
CYJIMHHOI aTOJO0T1] HOBOHAPOKEHHUX.

6. EdexTHBHICTH BIPOBAaUKEHHS 3a KPUTEPIsIMHA, BUCIOBICHUMU B JKepell
iHpopmariii (m.3): yIocKoHaTeHHsS MOPQOIOriyHOi JiarHOCTUKH CEPLEBO-CYIUHHOL
CUCTEMH.

7.3ayBayKeHHS, TIPOTIO3UIIil: HEMAE.

BianoBinaabuuii(i) 32 BIpoBaJgKeHHs

3aBilyBad MaTOJIOr0aHATOMIYHAM

Biminerasm KHIT «Micskuit

TepUHATATFHUH IeHTP» XapKiBChKOI MICBKOI paau

H. 8 1L

(mata)
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AKT ITPO BITPOBA/IKEHHS

1. HajimenyBaHHsl npono3umuii (MeToa nNpodiaKkTHKH, NiarHOCTHKH, JiKyBaHHs,
npucTpiii, ¢opma opranizaniiinoi podorm Ta iH.): ITatomopdosoriuna
XapaKTepUCTHKA JIereHeBol apTepii IJIOAiB Ta HOBOHAPODKEHHUX.

2. Kam i woun 3ampomoHoBammii: Mapkoscskuit B.JI., mpodecop xadenpu
matonoriugoi amatomii XHMY, 3sepesa I1.C., 3aouHmii acmipaHT KaQenpu
natosoriunoi anaromii XHMY, XapkiBchKili HAlliOHAIBHUM MEINYHUN YHIBEPCUTET,
xadenpa marosoriunoi anaromii (61022, m. Xapkis, mp.Hayku,4).

3. xxepesio indopmanii (MeTogu4Hi peKOMeHuaui'l', indopmauiiinuii aHCT, 3BIT
npo HJIP, auceprauisi, MoHorpadisi, 3’i31u, KondepeHuii, ceminapu Ta iH.):
Mapxkosekuii B.JI., 3sepea N.C. OCOGEHHOCTH BIMSHHS MATEPUHCKOH HHGEKIMH
BEI3BaHHOM Escherichia coli Ha maroMopdoJOTrHYecKoe COCTOSHHE JIETOYHOU
apTepyyl IUIOJIOB M HOBOPOXKIEHHBIX B OKCIEPMMEHTalbHOM wucciefoBaHuu. East
European Science Journal. 2018;7(35):24-27.

4. Jle i Ko/ BIPOBAa/’KEHO:

5. PesyIbTaTH 3aCTOCYBAHHSI MeTONY: BIIPOBA/DKEHHs y HaBYaJIbHUH MPOLEC Ha
kadepi MaTONOriuHOI aHATOMIi B JIeKifHOMY KypcCi, NpU IPOBENEHH] IPaKTHIHHX
3QHATH 31 CTyJEeHTaMH, JiKapsMU-iHTepHaMH, KIHIYHMMH OpJAWHATOpaMH Ta
acIlipaHTaMH, a TAKOX y HAyKOBO-JIOCHiIHY po6oTH Kadenpu.

6. EdexTnBHiCTS BHPOBAaJKEHHS 32 KpHTeplﬂMH, BHCJIOBJIEHHMH B zmcepem
ingopmanii (m. 3) BUKOPHCTAHHS pe3yNbTaTiB pOOOTH B HaBYAIBHOMY npoue01 Ta
HAyKOBO-JOCTiHIi poGOTI /M03BOJSIE TOTTMOMTHM 3HAHHS CTYyZIEHTIB, JiKapiB-
iHTepHiB, KIIIHIYHAX OPAUHATOPIB 1 acIipaHTiB IIOA0 BAOCKOHAJIECHHS MOpP¢OJIOTIYHOL
JiarHOCTHKHM CEPIIEBO-CYIUHHOI CHCTEMH ILIOJIB Ta HOBOHAPO/DKEHHUX.
7.3ayBakeHHs, NPONO3HILIi: HEMAE.

BignoBinanbuuii(i) 32 BIpoBaIKeHHs

H.men.H., npog.Pomaniok A.M.

/7 92 .24 e

(mata) (mmigmuc)
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AKT ITPO BITPOBAJIKE

1. HalimeHyBaHHA npono3uuii (MeToa npogilakTHKH, TiarHOCTHKH, JIKYBaHHS,
npucrpiii, ¢opma opranizaumilinoi pob6orm Ta iH.): ITlatomopdororiuna
XapaKTepUCTHKA aOPTH Ta JIET€HEeBOI apTepil HOBOHAPOKEHHUX.

2. Kum i konu 3anponoHoBaHuii: Mapkoscekuii B.JI.,, mpodecop kadenpu
natosnoriyHoi aHatoMmii XHMY, 3BepeBa 1.C., 3aounuii acmipant Kadeapu
natosoriyHoi anatoMii XHMY, XapkiBchKiil HalliOHaTbHUM METUYHUN YHIBEPCUTET,
kadenpa naronoriyHoi anatomii (61022, m. Xapkis, np.Hayku,4).

3. I:xkepeno ingopmanii (MeToau4Hi pekomeHaamii, ingopmMauniiiHuil JucT, 3BIT
npo HJ/IP, aucepraunisi, moHorpadis, 3’i3au, koHdepeHuii, ceMiHapu Ta iH.):
Mapxosckuit B.Jl., 3Bepera N.C. Biusinue mHGEKIMOHHOW TATOJOTHH MaTepH Ha
MOp(hOPYHKIHNOHATBHOE COCTOSIHHUE AOPThI M JIETOYHON apTepHy HOBOPOIXKIEHHBIX
nereil. East European Science Journal. 2018;11(39):12—17.

4. le 1 Kogu BnpoBagxkeHO: Kadeapa MaToNOriyHOI aHaTOMIi XapKiBCHKOTO
HallIOHAJILHOTO MEIMYHOTO YHIBEPCHUTETY.

5. Pe3yabTaTH 3acTOCYBaHHSI MeTOAY: BIIPOBAKEHHS y HaBUAJIbHHUM IMpoliec Ha
kadepi maTosjoriuHoi aHaTOMii B JIEKIIMHOMY Kypci, TpH MPOBEAEHH] MPaKTHYHUX
3aHATH 31 CTyJE€HTaMH, JIIKapsSMHU-IHTepHAMH, KIIHIYHUMH OpJAWHATOpaMH Ta
acmipaHTaMH, a TAaKOK Yy HAyKOBO-IOCIiTHY poOOTy KadeapH.

6. EdexTuBHICTH BIPOBAIKEHHS 332 KPUTEPiIMH, BHCJOBJIEHHMH B J:Kepei
ingopmanii (1m.3): BUKOpHUCTaHHS pe3yNbTaTiB poOOTH B HaBYAILHOMY IIpOIleci Ta
HayKOBO-IOCHIAHIA poOOTI J03BOJSE TOMTMOWUTH 3HAHHSA CTYIEHTIB, JKapiB-
IHTEpHIB, KJIIHIYHUX OPIUHATOPIB i ACMiPaAHTIB 100 BAOCKOHAIEHHS MOP(OIOTidHOT
NIIarHOCTUKH CEPIIEBO-CYAMHHOI CHCTEMH TIIO/IiB T HOBOHAPOKEHHX.
7.3ayBakeHHs1, IPONO3HLIi: HEMae.

BinnoBiganbHuii(i) 32 BnpoBax:KeHHs
B.0. 3aBilyBava Kadeapu

nartoJsioriunoi anatomii XHMY n.menH., mpod. 1.B. Copokina
o~ !/“/4 /‘,-
\.;/ & ’ e

S5 AL RO 77 A

(mata) (Ei i;IC)
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AKT IIPO BIIPOBA/I

1. HaiimenyBanns nponosuuii (Meron npodiakTHKH, AiarHOCTUKH, JiKyBaHHS, TIPUCTPIi,
opma opranisauiiinoi poGotu Ta iH.): ITaTomopdonoriuHa XapakTepMCTHKA JereHeBoi aprepii
TUIOMIB Ta HOBOHAPOIKEHHX.

2 YcranoBa-po3poOuuk:  XapkiBChKill HamiOHANBHUN MEIWYHMII  yHIBEpPCHTET,
kadenpa natosorivnoi anartomii (61022, m. Xapkis, np. Hayku, 4). Asropu: Mapkoschkuii B.J1.,
npodecop kadenpu matosoriuxoi anaromii XHMY, 3sepesa 1.C., 3aounmii acmipanT xadenpu
naTosoriyHoi anaromii XHMY.

3. Isxepesa indopmanuii:

3.a. Mapkosckuii B.JI,, 3sepera M.C. OcobeHHOCTH BiMSIHMS MaTepPUHCKOH MH(EKIMM
BbI3BaHHON Escherichia coli Ha maTomopdonoruueckoe cOCTOsIHUE JIETOYHON apTepuu MIOAOB U
HOBOPOXIEHHBIX B 3KCIepUMEHTalbHOM uccienoBanuu. East European Science Journal.
2018;7(35):24-27.

3.6. Mapkosckuit B.JI., 3sepea M.C. Biusihue matepuHckod HHGBEKIMH BbI3BAHHOII
Klebsiella pneumoniae Ha Mmopbosoruueckoe COCTOSIHHE NEroyHol apTepum MOTOMCTBA
(3xcnepumenTanbuoe uccrnenoraniue). East European Science Journal. 2018;4(32):10-13.

3.8. Mapkosckuii B.J1, 3sepera M.C. Biusinne uHpEKUMOHHON NaTONOTMM MaTepy Ha
MOP(HOPYHKIMOHANBHOE COCTOSIHHE aOpThl M JIETOYHON apTepHH HOBOPOXICHHBIX aeTeil. East
European Science Journal. 2018;11(39):12-17.

4. /le i konm BHnpoBamKeHo: Kadeapa MATOJONIYHOI AHATOMIi 3 CEKLIHHHM Kypcom
YKpaiHCbKOi MEIMYHOI CTOMATOJIOTuHOI akagemii, mroTuii 2020 p. — Bepecens 2020 p.

S. PesyabTaTtu 3acrocyBaHHs meroay. OTpumani pe3ynbTaTd WIOAO OCOOIHMBOCTENd
MOP(QOIIOTiYHOTO CTaHy JIETeHEBOro CTOBOYDY IUIOAIB Ta HOBOHAPOIKEHUX 33 YMOB iH(bEKLiHHOT
MaToJIOri MaTepi BNPOBAKEH y HABYANbHHIA 1pouec 3i 3100yBayaMu BHINOI OCBITH, JiKapsSMH
IHTepHaMU (B JEKUiitHHIT Kype, MPAKTHYHI 3aHATTS) Ta HAYKOBO-I0CiIHY poboTy kadempu.

6. EQeKTHBHICTL BNPOBAMKEHHSI 32 KPHTEPIAMH, BHCJIOBJEHHMH B Kepedi
indopmauii (. 3). Bukopucranhs pe3ynpraTiB poGOTH B HAaBYAJILHOMY TpOLECI Ta HAYKOBO-
NOC/IAHIA pOOOTI N03BOJISIE MOTAMOMTH 3HAHHS CTYNEHTIB, JiKapiB-iHTEPHIiB, W00 BILIMBY
iH(ekUiHOT maToorii MaTepi Ha CTaH BHYTPILIHIX OPTaHiB HOBOHAPOKEHHX.

7. 3ayBaxeHHs, IPONO3ULIT: HEMAE.

IIponosuwist o6rosopena i 3aTBepikena Ha KadenpanbHoMy 3acifanni Ne 3 iz 24.09.2020 p..

BinnosinanbHuii 3a BIPOBamKeHHS:
3aBiayBau kadenpu

TMaTOJIOTIYHOT AaHATOMII 3 CEKLIMHUM KypcoM
I.MeN.H., mpodecop

LI. Crapuenko
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1.IIpono3uuii nisi BHpoBaIKeHHsI: BW3HAYEHHS YWMHHHUKIB, [0 BIUIMBAIOTH Ha
PO3BUTOK a0PTH Ta JIET€HEBOI apTepii y IIIOIiB.

2.YcraHoBa po3poOHHMKa: XapKiBChbKid HallioHaNbHMM MexuuHuii yHiBepcurer, 1.C.
3BepeBa (61022, M. Xapkis, np.Hayku, 4).

3./Ixepeno indopmanii: Mapkosckuit B.J[., 3sepesa M.C. Mopdonoruyeckue
OCOOEHHOCTH aOPTHl M JIETOYHOW apTEPHH Yy HOBOPOXKIEHHBIX, IEPEHECIIHX OCTPYIO
NOCTHATAJIBHYIO TMIIOKCHIO B 3KcnepumeHnte // Mopdomorus — 2017. — T.11 - Nel. —
C.33-36.

4./le i Ko1M BNpoBaIKeHO: Kadepa 3araibHOl Ta KIiHIYHOI MaTooril

S. ®opmMa BNPOBa/iKeHHS: B HABYATBHUE MTPOIIEC — B MaTepiad JIEKI[iH i MpaKTUYHUX
3aHATH 3 MaTOJIOTIYHOI aHATOMIl, & TAKOXX B HAYKOBY poboTy Kadeapu.

6.EdexT Bin BNpoBaIKeHHsI: TIOKPAIIEHHS PIBHA 3HAHb CTY/AEHTIB, IiABHUIIEHHS TXHBOT
YCIIIITHOCTI.

7.3ayBaskeHHs i MPONMO3MIii: HE BHOCHIIUCS.

ITpono3uiist obroBopeHa Ta 3aTBepKEHa Ha METOJMYHOMY 3acigaHHi Kadeapu
3arajibHOI Ta KIIiHiYHOI maTosorii, mpotokoia Nel Bix 29.08.2018p.

BianoBigaabumnii(i) 3a BnpoBagKeHHs
3aBiyBau Kadempu npod. Ilpouenko O.C.
3arajibHOI Ta KJIiHIYHOI MaToJIoril

30 o8 .dof&p. %7?

(nara) (migmuc)
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CAKT'BIIPOBAUKEHHS

1. HaiimenyBanns uponosuuii (Meroa upodiiakTuk, JiarmocTHKN, JIKYBAHHS, MPHCTPIii,
¢dopma opranizauiiinoi podorn Ta in.): MeTos natoMop(oI0oridHOl /arHOCTHKH 11aTOJIOTIT 20PTH
Ta JIETEHEeBOI apTepii HOBOHAPOKEHHUX AiTel NpH iH(eKuiiuiil maTosorii MaTepis.

2. Kum i ko 3anpononoBanuii: Mapkoseskuit B.JI., npodecop kadeapu narosnoriunoi anaromii
XHMY. 3sepesa 1.C., 3aounnuii acnipant xadenpu maronoriunoi anaromii XHMY, Xapxisebkiii
HaUioOHaBHUH  MenuuHuil yHiBepcuteT, Kadenpa marosoriunoi amartomii (61022, M. Xapkis,
np.Hayxkn.4).

3. Jxepeno indopmanii (Meroauuni pexomennanii, indopmaniitunii amer, 3sir npo HJIP,
Ancepranisi, Mmonorpadis, 3°i3au, xkondepennii, ceminapn ra in.): Mapkosckuit B.J{., 3sepena
N.C. Bausnue uHGEKIHOHHON TATOJOTHH MaTepy Ha MOPQOPYHKIMOHATLHOE COCTOSHHE A0PTHI H
JICrOYHOM apTepuy HOBOPOX/IeHHBIX Aetel. East European Science Journal. 2018;11(39):12-17.

4. Jle i ko BupoBa;Keno: Kadeapa MaToaoridHOl aHATOMIT i Cy0BOi Memuuuuu Jlep:kaBHOro
3aknany «/lninponerposchka Menmuna akagemis MO3 Vipaluu», Bepecens 2020-civens 2021 p.

S. PesyapraT 3acTocyBaHHsSl MeTONY: BIPOBA/UKCHHS y HaByaibHHi mpouec Ha xadesapi
Haro/oriunoi anaromii B JIeKIiHHOMY Kypci, P NPOBEACHHI IPAKTUYHNX 3aHATh 31 CTYIEHTAMH Ta
JiKapAMU-iHTEpHAMH, @ TAKOXK Y HAYKOBO-IOCIIIHY poboTy KadeapH.

6. Edexrnsnicrs BHPOBAUKeHNs 32 KPHTCPIsSIMH, BHCJIOBJCHAMI B juKepedi indopmamii
(n.3): BUKOpHCTaHHS PE3yJbTaTiB POOOTH B HABYAIBHOMY IPOLECI Ta HAYKOBO-JIOCIiHIH po6oTi
JI03BOJISI€ NOTIMOMTH 3HAHHS CTYJEHTIB Ta JliKapiB-IHTEPHIB HI010 BIOCKOHAIEHHS MOP(OIOriuHOl
JUarHOCTHKH CEPIIEBO-CYHHHOI CHCTEMH HOBOHAPO/UKEHUX Ta YIOCKOHAJIHTH METOIM HAYKOBHX
JociuKkens Kadepu.

7.3ayBaskensi, NPONO3MUIIT: HE BHOCHIIHCS.

lIporiosuniss ofropopena Ta 3arBep/pKeHa HA METOJHYHOMY 3acizauni kaegpd maronorigsol

anaromii i cynopoi mexmmunn 13 « IMA MO3V» (nporokoi Ne_ 7 Bin /7 2/ Z4Z p.).

Bianosinansauit 3a BIpoBapKCHHS,
3aBl1yBay Kadeapu naToaoriqHol anatomii
1 cynorol Meauunnu JI3 « IMA MO3VY»

K.M.H.. JIO11. O.A. AIIEKCEEHKO
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AKT BIIPOBA/UKEHHSA

1. HaiimenyBanus npono3uuii (MeToa nNpoQiJaKTHKH, AIarHOCTHKH, JiKyBaHHS,
npucrpii, ¢opma oprauizauiiinoi podoru Ta im): MeTon mnaromopdosoriuHol
AlarHOCTHKH  1ATOJIOTiT aopTH Ta JIereHeBOi aprepil HOBOHAPOUKEHUX JiTel mpu
indexuiinii naTosmoril MaTepis.

2. Kum i koun 3anpononoBanuii: Mapkoscsknii B.JI., npodecop kadenpu naronoriusoi
anaromii XHMY. 3epena 1.C., 3aounwuii acriipant kadeapyn narosoriunoi anatomii XHMY,
XapkiBepKiit HanioHa bHUH MeAMUHMiT yHiBepcHTeT, Kadeapa MarosoriyHoi aHaToMil
(61022, m. Xapkis, np.Hayxn,4).

3. Jskepeso indopmauii (Meroanuni pexomenjanii, indopmaniiinnii Jucr, 3BiT npo
H/AP, auceprauisi, monorpadis, 3°i3au, koudepenuii, ceminapu Ta in.): Mapkosckuii
B.JI.. 3sepesa M.C. BimsHue  uHQEKIMOHHOI  MaTOJOTMM  Martepu  Ha
MophodyHKIIHOHATEHOE COCTOSHHE A0PThl H JIEFOYHOH apTepHH HOBOPOXKIACHHBIX JETEH.
East European Science Journal. 2018;11(39):12-17.

4. Jle i KoM BHPOBA/UKEHO: BijUTineHHs 3aransHol marosorii K3 «Jlninponerposchke
obuacHe ratonoroanatomiane 6ropo», 3 Bepects 2020 p.

5. Pe3yabTaTH 3acTOCYBAHHSI METOAY: BIPOBA/DKCHHS Y MPaKTHYHY IISUIBHICTD JIiKapiB-
[1aT0JI0r0alaTOMIB AUTAYHX.

6. EdexruBhicTs BIPOBAJU/KEHHS 32 KPHTEPisIMH, BHCJIOBJCHHMH B JuKepei
ingopmauii (11.3): BUKOPUCTAHHS pe3yJbTaTiB poOOTH B MIPaKTHUHIN IisSUIBHOCTI 103BOIISE
VJIOCKOHAJIMTH KPHUTEPii IMOCMepTHOT JiarHOCTHKH [1aTOJIOr ] HOBOHAPOKEHHUX, 110B’ A3aHOT
3 i eKiitHOIO MaTOI0rE€0 MaTEPIB.

7.3ayBazKenus, IPONO3UUIL: HE BHOCH/IMCH.

BianosijaibHuii 3a BIPOBA/LKCHHSL.

3aB. Biutisenis 3arannuol narosorii K3 «JIOITAD P.B. Jlicynenko
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