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Проблема атопічного дерматиту (АД)  є актуальною  проблемою сучасної педіатрії у зв‘язку з великою розповсюдженістю захворювання, зростанням тяжкості перебігу хвороби, недостатньою ефективністю загальноприйнятої терапії, суттєвим впливом на „якість життя” дитини [1,2]. При АД імунопатологічний процес первинно починається в шкірі, де відбуваються процеси розпізнавання антигену, його захвату та процесінгу – а зміни в системному імунітеті вторинні. Після системної відповіді на антиген знову таки у шкіру повертаються імунокомпетенті клітини (завдяки homing - ефекту) і формують вогнища ураження при АД [3,4].  Таким чином, для діагностики, об‘єктивізації оцінки стану, з‘ясування патогенезу атопічного дерматиту першочергове значення має встановлення імуноморфологічних змін в шкірі при АД. Метою роботи було встановлення імуноморфологічних відмінностей ліхеноїдної форми атопічного дерматиту у дітей. Це найбільш важка клінічна форма АД, характеризується необоротністю і несприятливим прогнозом. Представлене дослідження є фрагментом наукової роботи, що проводиться кафедрою дитячих хвороб у співробітництві з кафедрою патанатомії по створенню стандартизованих протоколів діагностики АД у дітей.
Матеріали і методи дослідження. 
Під спостереженням знаходилось 14 хворих на ліхеноїдну форму АД віком від 8 до 16 років, що перебували на лікуванні в алергологічному відділенні ОДКЛ№1 м. Харкова. При верифікації діагнозу застосовували діагностичні критерії Hanifin, Rajka [5] та класифікацію, створену на основі рекомендацій О.І. Ласиці та Російського консенсусу з АД (2000) [1,6]. Для об(єктивізації оцінки стан хворого оцінювався за шкалою SCORAD. У хворих отримані біоптати шкіри з вогнищ ураження шляхом обережної пункційної біопсії голками UNICUT (діаметр від 1,6мм) фірми ''C.R.BARD,INK''(США). Контрольне дослідження проведено на 2 біоптатах шкіри, отриманих у дітей без клінічних ознак атопії.  Шматочки шкіри фіксували в 10% нейтральному формаліні, заливали в целоідін-парафін, після спиртової проводки виготовляли зрізи товщиною 5-6 мкм. Зрізи досліджували гістологічними методами: фарбували гематоксиліном і еозіном, пікрофуксіном по Ван-Гізону, по Малорі; гістохімічними - мукополісахаріди ідентифікували PAS-реакцією з контролем амілазою, плазматичне просочування виявляли реакцією Рего, РНП визначали реакцією Браше (контроль кристалічною рібонуклеазою), а ДНП – реакцією Фельгена-Россенбека (контроль – гідроз з HCl) [7,8]. Імуноморфологічне дослідження проводили на парафінових зрізах товщиною 5-6 мкм непрямим методом Кунса за методикою Brosman (1979)[9]. Імунні клітки диференціювали за допомогою моноклональных антитіл (МКА) до різних типів клітин фірми Novocastra Laboratories Ltd. Використовували антитіла CD3, CD4, CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA-Dr, IgЕ та C-3 фракції комплементу. У якості люмінісцентної мітки використовували F(ab)-2 – фрагменти кролячих антитіл проти імуноглобулінів миші, мічених ФІТЦ. При трактуванні результатів дослідження з моноклональными антитілами користувалися рекомендаціями 6-ої Міжнародної конференції по диференційованим антигенам лейкоцитів людини (Кобе, Японія, 1996). Препарати вивчали в люмінесцентному мікроскопі МЛ-2 з використанням світлофільтрів: ФС-1-2, СЗС-24, БС-8-2, УФС-6-3. 
Результати.

Ліхеноїдна форма атопічного дерматиту характеризується вираженими гіперкератозом, паракератозом та акантозом. В епідермісу виявляється зернистий шар нерівномірної товщини, переривчастий, відсутній у зонах паракератозу. На іншому протязі зернистий шар представлений 1-5 рядами витягнутих по довжині і здавлених по вертикалі клітин овальної форми з дрібними глибками кератогіаліну і помірно піронінофільною цитоплазмою. Шиповидный шар нерівномірно стовщений. Цитоплазма клітин злегка базофільна, помірно\яскраво піронінофільна, зерниста, вакуолізована. Ядра округлі або довгасті, місцями  з явищами пікноза. Очагово виражений спонгіоз з везикуляцією. Клітки базального шару кубічні з помірно эозінофільною цитоплазмою. Серед кліток епідермісу відзначаються великі клітки Лангергансу, що експресують IgE, C-3 фракцію комплементу і HLA-Dr. Експресія HLA-Dr антигену відзначається в 2\3 препаратів цієї групи. Зрідка серед епітеліоцитів відзначаються CD8-лімфоцити, частіше CD4-лімфоцити. Базальна мембрана епідермісу нерівномірної товщини. У місцях потовщення виявляється яскрава Шик-позитивна реакція. Судини дерми розширені, ендотелій набряклий, розташований на базальній мембрані, що стовщена унаслідок відкладення на ній імунних комплексів, що містять IgE і  C-3 фракцію комплементу. Відкладення імунних комплексів, що містять IgE на базальній мембрані епідермісу в шкірі хворого на ліхеноїдну форму АД представлено на рис.1. 

У колагенових волокнах дерми виявляються явища мукоідного, фібриноідного набрякання і фібриноідного некрозу. Еластичні волокна місцями стоншені, місцями нерівномірно потовщені. Рясна лімфо-плазмоцитарно-макрофагальна інфільтрація з домішкою еозинофілів виявляється переважно в периваскулярних просторах дерми. Звертало на себе увагу перевага популяції СD4-лімфоцитів. Серед плазмоцитів виявлялися одиничні клітини - продуценти IgЕ. Було визначено відносну кількість основних клонів імунних кліток у лімфо-плазмоцитарно-макрофагальних інфільтратах шкіри хворих (у полі зору х 400, у перерахуванні на 100 клітин): CD4=48,0±6,0; CD8=13,0±2,0; відношення CD4:CD8=3,6±0,5; CD16=4,0±1,0; HLA-DR=1,8±0,3; плазматичні клітини IgE=0,9±0,08; С-3-фракція комплементу=1,5±0,6.
Таким чином, імуноморфологічне дослідження біоптатів дозволило встановити якісні та кількісні відмінності найбільш тяжкої – ліхеноїдної форми АД.

Висновки.

1. Для ліхеноїдної форми АД характерні виражені імунопатологічні процеси: посилення експресії HLA-Dr; збільшення кількості CD4 і плазмобластів з IgЕ як у складі запальної інфільтрації, так і серед епітеліоцитів; різке зменшення популяцій CD8 і CD16; відкладення імунних комплексів, що містять IgЕ і С-3 фракцію комплементу на базальних мембранах судин. і на епідермодермальній базальній мембрані.
2. Особливістю місцевих імунних реакцій і розвитком імунопатологічних змін в шкірі обумовлені гістологічні зміни в шкірі: дискоординація процесів проліферації і диференціації епітеліоцитів епідермісу з порушенням в них метаболічних процесів, осередкова дезорганізація волокнистих сполучнотканних структур в дермі.
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Рис.1. Відкладення імунних комплексів, що містять IgE на базальній мембрані епідермісу в шкірі хворого на ліхеноїдну форму АД. 

Непрямий метод Кунса з МКА к IgE х 600. 
РЕЗЮМЕ

Ключові слова: діти, атопічний дерматит, ліхеноїдна форма, шкіра, імуноморфологія.

Надано імуноморфологічна характеристика ліхеноїдної форми АД у дітей віком 10-16 років. Визначена кількість головних клонів імунних клітин (CD3, CD4, CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA-Dr, IgЕ та C-3 фракції комплементу) у лімфо-макрофагальних інфільтратах шкіри.

ИМММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАЗНЫХ ФОРМ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА У ДЕТЕЙ. 

Клименко В.А., Сорокина И.В.

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, лихеноидная форма, кожа, иммуноморфология.

Представлена имммуноморфологическая характеристика лихеноидной формы АД у детей в возрасте 10-16 лет. Определенно количество основных клонов иммунных клеток (CD3, CD4, CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA-Dr, ІgЕ и C-3 фракции комплемента) в лимфо-макрофагальных инфильтратах кожи.

THE immunomorphologycal CHARACTERISTIC OF lichenoid FORM OF atopic dermatitis AT CHILDREN.

Klimenko V.A., Sorokina I.V. 
ABSTRACT.

Key words: children, atopic dermatitis, lichenoid form, skin, immunomorphology.

It is carried out immunomorphologycal researches 14 skin’s biopsies of the children in the age of from 10 till 16 years, suffering from lichenoid form of atopic dermatitis. The immunomorphologycal characteristic of lichenoid form of atopic dermatitis is submitted. The quantity of the basic clones of immune cells (CD3, CD4, CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA-Dr, ІgE and C-3 fraction of complement system) is determined in the sites of infiltration of the skin.
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