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Із метою визначити топографоанатомічні, гістотопографічні, імуногістохімічні  та морфометричні особливості залоз слизової оболонки лобової пазухи людини на  різних її стінках, досліджено лобові пазухи трупів 52 людей обох статей, віком від 30 до 87 років, які померли від причин не пов’язаних із патологією приносових пазух, із застосуванням макромікроскопічних, гістологічних, гістохімічних, імуногістохімічних, морфометричних методів дослідження та статистичної обробки і системного аналізу.
У роботі проведено анатомічне дослідження розмірів лобової пазухи та їх залежності від статі й віку. Уперше встановлені особливості розташування залоз слизової оболонки на різних стінках лобової пазухи й тип їхньої секреції. Уперше визначена структура та морфометричні показники всіх відділів цих залоз, що дало змогу встановити функціональне призначення та навантаження на залози слизової оболонки різних стінок лобової пазухи людини. Уперше проведені імуногістохімічні дослідження, в результаті яких встановлено особливості місцевого захисного бар’єру на всіх стінках лобової пазухи.

Показано, що форма та лінійні розміри лобових пазух людини мають широкий діапазон індивідуальної мінливості. Середній сагітальний розмір правого фронтального синусу у чоловіків становив (14,84±4,15) мм, лівого – (14,49±4,09) мм. Середній вертикальний розмір правої пазухи складав (22,46±6,46), лівої – (22,74±6,15) мм. Поперечний розмір sinus frontalis у середньому дорівнював (26,22±3,21) мм з правого боку та (26,31±3,13) мм з лівого. Порівняно з чоловіками, у жінок, лінійні розміри лобових пазух були меншими, проте ця різниця не була статистично значимою (р>0,05). 
Встановлено, що залози слизової оболонки різних стінок лобової пазухи людини мають певні гістологічні особливості. На передній і нижній стінках локалізовані серозні залози. На задній стінці і перегородці, окрім серозних залоз, визначаються змішані. Залози слизової оболонки всіх стінок лобової пазухи людини є складними альвеолярно-трубчастими, які мають реґіонарні особливості структурних компонентів. Так, найбільшими значення зовнішнього діаметру і діаметру просвіту кінцевих відділів є на нижній стінці, висота епітеліоцитів – на задній. Діаметр просвіту проток найбільший у залозах задньої стінки, а зовнішній діаметр та висота епітеліоцитів – на нижній. Ці особливості свідчать про різне функціональне призначення і навантаження на стінки лобової пазухи людини.

За даними імуногістохімічного дослідження встановлено, що в стромі залоз усіх стінок наявні CD 3-позитивні клітини, які є елементами місцевого захисного бар’єру. Найбільша кількість периацинарних Т-лімфоцитів визначена в слизовій оболонці перегородки, перипротокових – на нижній стінці. Кількість CD 20-позитивних клітин є незначною в периацинарній сполучній тканині всіх стінок. Значною була кількість В-лімфоцитів у перипротоковій стромі всіх стінок, найбільше – в слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини. Значною виявилась кількість плазмоцитів у периацинарній стромі (найбільша на нижній стінці) як білкових, так і слизових залоз слизової оболонки лобової пазухи людини. Кількість CD 138-позитивних клітин у навколопротоковій сполучній тканині була меншою, порівняно з периацинарною. 

Ключові слова: лобова пазуха, залози слизової оболонки, топографічна анатомія, гістотопографія, імуногістохімія, людина.
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Topografoanatomical, histotopographic, immunohistochemical and morphometric features of mucous membrane glands in human frontal sinus on different walls have been determined. For this purpose, frontal sinuses of 52 dead bodies of both sexes aged from 30 to 87 years, whose deaths were not associated with paranasal sinuses pathology have been examined applying  macromicroscopic, histological, histochemical, immunohistochemical, morphometric methods of investigation as well as statistical assessment and systemic analysis.
The anatomical study of frontal sinus sizes and their dependence on gender and age has been carried out in research work. Peculiar features of mucous membrane glands location on various walls of the frontal sinus and type of their secretion have been first determined. Structure specification and morphometric parameters of all studied gland sections conducted for the first time enabled to identify the functional purpose and loading on the mucous membrane glands of various walls in human frontal sinus. Immunohistochemical studies carried out for the first time, has provided peculiar features specification of the local protective barrier on all frontal sinus walls.
It was determined, that the shape and linear dimensions of the human frontal sinuses had a wide range of individual variabilities. The average sagittal size of the right frontal sinus in men was (14.84 ± 4.15) mm, the left sinus − (14.49 ± 4.09) mm. The average vertical size of the right sinus was (22.46 ± 6.46), the left sinus − (22.74 ± 6.15) mm. The transverse dimension of sinus frontalis averaged (26.22 ± 3.21) mm on the right and (26.31 ± 3.13) mm on the left. In women the linear dimensions of frontal sinuses were smaller, compared to men but this difference was not statistically significant (p > 0.05).
The research data stated the presence of certain histological features in mucous membrane glands of various walls in human frontal sinus. Serous glands were localized on the anterior and inferior walls. Mixed glands could be detected on the posterior wall and septum, along with serous ones. The mucous membrane glands of human frontal sinus walls are complex alveolar-tubular structural components with peculiar regional features. Consequently, the maximum value of external diameter and end lumen sections diameter were observed on the inferior wall, and epitheliocytes height – on posterior one. Diameter of duct lumen was the largest in the glands of the posterior wall, and the largest external diameter and maximum epitheliocytes height were detected on inferior wall.  These features indicated different functional purpose and loading on the walls of the human frontal sinus.
  According to immunohistochemical data, it was determined that in glandular stroma of all walls CD 3-positive cells were evident as the local protective barrier elements. The greatest number of periacinar T-lymphocytes was defined in the septal mucous membrane, periductal ones − on inferior wall. The number of CD 20-positive cells was low in periacinous connective tissue of all the walls. Significant number of B-lymphocytes was observed in periductal stroma of all the walls, most of all − in anterior wall mucosa of the human frontal sinus. The number of plasmocytes in periacinar stroma (the largest is on inferior wall) of both serous and mucous glands of mucosa in human frontal sinus was found to be significant. The number of CD 138-positive cells in periductal connective tissue was less, compare to periacinar one.
Key words: frontal sinus, glands of mucous membrane, topographic anatomy, histotopography, immunohistochemistry, human being.
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Актуальність теми. Хронічна патологія верхніх дихальних шляхів становить значну частину від усіх хронічних захворювань органів дихання людини. Хронічні запальні процеси слизової оболонки носа, приносових пазух і глотки належать до найпоширеніших хвороб верхніх дихальних шляхів. За останні роки відзначається істотне зростання кількості захворювань носа та приносових пазух як в абсолютних цифрах, так і їхньої питомої ваги в структурі загальної ЛОР-патології [19, 23, 36].

Поглиблене вивчення лобової пазухи на сьогодні залишається актуальним питанням як для морфологів, так і для практичних оториноларингологів. Тісні зв’язки цього синуса з порожнинами носа та черепа, очною ямкою можуть сприяти поширенню гнійно-запальних процесів у ці ділянки та викликати певні труднощі у виконанні хірургічних операцій. Вивченню топографоанатомічних, гістологічних, фізіологічних, патофізіологічних особливостей лобових пазух останнім часом присвячена чимала кількість наукових робіт [42, 43, 76, 84, 96, 98, 100, 104, 145].
Значно менше уваги при цьому приділялося вивченню морфо-функціональних особливостей слизової оболонки лобових пазух та її структурних елементів [15, 63, 78, 83, 86, 87, 141]. На наш погляд, це є суттєвим недоліком.

Імуногістохімічні дослідження також мають великий потенціал для вивчення стану місцевої імунної системи слизових оболонок та їхнього залозистого апарату. Аналіз стану імунологічного захисту приносових пазух важливий для глибокого розуміння причин їхніх захворювань, вибору методів діагностики та лікування. Однак вивченню функціонального взаємозв'язку імунної системи і залозистого апарату слизової оболонки порожнини носа і приносових пазух дослідники не приділяли особливої уваги [38].
Таким чином, зазначені обставини визначають актуальність та доцільність подальшого вивчення структурної організації, гісто- топографічної та морфометричної характеристик залоз слизової оболонки лобової пазухи людини взагалі, та окремо на кожній її стінці.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота «Топографоанатомічна та морфо-функціональна характеристика залоз слизової оболонки лобової пазухи людини» виконана на кафедрі клінічної анатомії і оперативної хірургії Вищого державного навчального закладу України «Українська медична стоматологічна академія» і є фрагментом науково-дослідної роботи: «Вивчення закономірностей морфогенезу органів, тканин та судинно-нервових утворень організму в нормі, експерименті та під дією зовнішніх чинників. Морфо-експериментальне обґрунтування дії нових хірургічних шовних матеріалів при використанні їх в клінічній практиці», № державної реєстрації 0113U001024. Дисертант є безпосереднім виконавцем фрагменту науково-дослідної роботи стосовно вивчення топографоанатомічних та морфо-функціональних особливостей залоз слизової оболонки лобової пазухи людини. Тема дисертації затверджена на засіданні проблемної комісії «Морфологія людини» МОЗ та НАМН України 04.06.2014 р., протокол № 6, та затверджена на засіданні вченої ради стоматологічного факультету ВДНЗУ «УМСА» 19.06.2014 р., протокол № 11.
Мета і завдання дослідження.

Мета дослідження: Виявлення топографоанатомічних, гістотопографічних, імуногістохімічних та морфометричних особливостей залоз слизової оболонки лобової пазухи людини на різних її стінках.
Завдання дослідження:
1. Вивчити топографоанатомічні особливості лобової пазухи людини в залежності від статі і віку.

2. Встановити особливості структурної організації  залоз слизової оболонки на всіх стінках лобової пазухи людини.

3. Дослідити імуногістохімічні особливості залоз слизової оболонки лобової пазухи. 

4. Визначити морфометричні параметри залоз слизової оболонки передньої, нижньої, задньої стінок та перегородки лобової пазухи людини. 

Об’єкт дослідження: анатомічна будова лобової пазухи людини та залоз її слизової оболонки.

Предмет дослідження: топографоанатомічні особливості лобової пазухи людини в залежності від віку і статі; гістотопографічні, імуногістохімічні та морфометричні параметри залоз слизової оболонки даного синусу на всіх стінках.

Методи дослідження. Поставлена мета досягнута шляхом застосування макромікроскопічних, гістологічних, гістохімічних, імуногістохімічних, морфометричних методів дослідження та статистичної обробки і системного аналізу. Метод анатомічного препарування використаний для одержання слизової оболонки з різних стінок лобової пазухи людини та визначення розмірів цих синусів у залежності від статі і віку. Методами серійних напівтонких зрізів, гістохімії та мікроскопії вивчали мікроструктуру залоз та їх вивідних проток слизової оболонки лобової пазухи людини взагалі, та окремо на кожній стінці. За допомогою морфометричного методу визначили регіонарні особливості структурних компонентів залоз. Імуногістохімічні дослідження проведені для дослідження місцевого захистного бар’єру залоз слизової оболонки лобової пазухи.

Одержані морфометрією дані підлягали математично-статистичній обробці.
Наукова новизна одержаних результатів. У роботі проведено анатомічне дослідження залежності розмірів лобової пазухи від статі й віку. Вивчення гістотопографії та структурної організації залоз слизової оболонки дозволило вперше встановити особливості їх розташування на різних стінках лобової пазухи та з’ясувати тип їхньої секреції. Уперше визначена структура та морфометричні показники всіх відділів цих залоз, що дало змогу встановити функціональне призначення та навантаження на залози слизової оболонки різних стінок лобової пазухи людини. Уперше проведені імуногістохімічні дослідження, які дозволили встановити особливості організації місцевого захисного бар’єру на різних стінках лобової пазухи.
Отримані нові дані про гістотопографічні і метричні особливості ланок периацинарного і перипротокового гемімікроциркуляторного русла залоз усіх стінок лобової пазухи людини, які відповідають встановленим структурно-функціональним ознакам слизової оболонки на різних стінках.

Практичне значення одержаних результатів. Результати проведеного дослідження розширюють і поглиблюють сучасні відомості про топографію лобової пазухи людини, будову структурних компонентів слизової оболонки на різних її стінках, особливості організації місцевого захисного бар’єру її залоз. Аналіз особливостей будови слизової оболонки та організації імунологічного захисту приносових пазух важливий для кращого розуміння причин виникнення їхніх захворювань, вибору методів діагностики та лікування. Тому результати дослідження будуть корисними як для науковців (морфологів, патоморфологів, фізіологів, патофізіологів) так і для практичних лікарів: оториноларингологів, імунологів, алергологів, геронтологів, сімейних лікарів, онкологів.

Отримані дані можуть бути використані у навчальному процесові та наукових дослідженнях кафедр морфологічного профілю, оториноларингології, імунології та алергології, внутрішніх хвороб, онкології медичних вишів. 
Наукові розробки за матеріалами дисертації впроваджені у навчальний і науково-дослідний процес кафедр анатомії людини, оперативної хірургії та топографічної анатомії Запорізького державного медичного університету, анатомії людини Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського, оперативної хірургії з топографічною анатомією Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського, анатомії людини імені М.Г. Туркевича ВДНЗУ «Буковинський державний медичний університет», анатомії, топографічної анатомії та оперативної хірургії ВДНЗУ «Буковинський державний медичний університет», оперативної хірургії та топографічної анатомії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, нормальної анатомії Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, анатомії людини Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, клінічної анатомії та оперативної хірургії Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, клінічної анатомії та оперативної хірургії Харківського національного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Внесок автора полягає у проведенні аналізу літератури, патентно-інформаційного пошуку, у постановці мети, визначенні завдань і складанні плану виконання дисертаційної роботи, проведенні макро- та мікроскопічних, гістологічних, морфометричних досліджень. Самостійно виконано забір і систематизацію матеріалу для морфологічних досліджень, проведено статистичну обробку отриманих числових даних, аналіз одержаних результатів, оформлення роботи, її редагування, формулювання наукового і практичного значення, обґрунтування висновків, підготовку матеріалів дисертації до публікацій. Результати роботи відображені в публікаціях, представлені на наукових з’їздах і конференціях. У роботах, виконаних у співавторстві, ідея і основні положення належать дисертантові. Автором не були використані результати та ідеї співавторів публікацій. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи апробовані на конференціях і конгресах: Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 2014), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 2015), науково-практичній конференції за участі міжнародних спеціалістів «Індивідуальна анатомічна мінливість органів,систем,тканин людини та її значення для практичної медицини і стоматології» (Полтава, 2016), Національному конгресі з міжнародною участю «Паринские чтения 2016. Обеспечение демографической безопасности при решении актуальних вопросов хирургическиой стоматологи и челюстно-лицевой хирургии» (Мінськ, 2016), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Теорія та практика сучасної морфології» (Дніпро, 2016), науково-практичній конференції «Прикладні аспекти морфології» (Тернопіль, 2016), заочній науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти морфології людини:успіхи, проблеми та перспективи» (Харків, 2016).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових робіт, із них: 8 статей (у тому числі 3 надруковані без співавторів), з яких 7 – у наукових фахових виданнях України, 1 стаття в іноземному науковому журналі (Великобританія), 4 тези – у матеріалах науково-практичних конференцій.

Структура і обсяг дисертації. Матеріали дисертації викладені державною мовою, на 171 сторінках машинописного тексту, з яких власне залікового принтерного тексту 148 сторінок. Робота включає вступ, аналітичний огляд літератури, опис матеріалів і методів досліджень, 3 розділи результатів власних досліджень, їх аналіз та узагальнення, висновки, практичні рекомендації, список використаної літератури, додатки. Дисертаційна робота ілюстрована 59 мікрофотографіями, 2 схемами, 15 таблицями. Перелік використаних літературних джерел місить 150 найменувань вітчизняних і зарубіжних авторів (обсягом 17 сторінок), із яких 92 викладено кирилицею, 58– латиницею.

РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА БУДОВУ ТА РОЛЬ ЛОБОВОЇ ПАЗУХИ В ОРГАНІЗМІ ЛЮДИНИ

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Місце захворювань лобової пазухи у структурі ЛОР-патології

На початку ІІІ тисячоліття хронічна патологія верхніх дихальних шляхів становить значну частину від усіх хронічних захворювань органів дихання людини. Хронічні запальні процеси слизової оболонки носа, приносових пазух і глотки належать до найпоширеніших хвороб верхніх дихальних шляхів. За останні роки відзначається істотне зростання кількості захворювань носа та приносових пазух як в абсолютних цифрах, так і їхньої питомої ваги в структурі загальної ЛОР-патології [19, 23, 36].

Забруднення атмосферного повітря, зростання рівня респіраторних вірусних інфекцій та збільшення кількості алергенів, які потрапляють до організму інгаляційним шляхом, сприяють виникненню та розвитку захворювань слизової оболонки носа, приносових пазух та глотки [18, 35, 46, 76].

Власне патологія приносових пазух у структурі ЛОР-захворюваності складає одну третину. Серед приносових пазух частіше захворювання виникають у верхньощелепних та решітчастих; лобові уражаються дещо рідше, однак запальний процес у них має важчий перебіг і досить часто (від 0,8 до 3%) супроводжується грізними внутрішньоорбітальними та внутрішньочерепними ускладненнями. Важкість перебігу пояснюється значною варіабельністю будови лобових пазух та різноманітністю клінічних проявів патологічних процесів у них. Окрім цього, фронтити можуть викликати ураження різних внутрішніх органів, нервової системи, призвести до алергізації організму та ослаблення імунітету. Виникненню та розвитку хронічних синуситів можуть сприяти різні варіанти форм і розташування внутрішньоносових структур, які викликають звуження носових ходів та порушення вентиляції приносових пазух [10, 16, 54, 85, 119, 150].

Тісний анатомічний зв'язок лобової пазухи та лабіринту решітчастої кістки сприяє майже постійному залученню до запального процесу решітчастих кліток при фронтитах і навпаки [52, 67, 68]. Решітчастий лабіринт, розташований в решітчастій кістці утворений сукупністю повітроносних кліток, величина, кількість, та розташування яких має безліч варіантів. Залежно від ступеня і особливостей розвитку клітки решітчастого лабіринту можуть проникати у великі приносові пазухи. Клітки, що проникають у лобову пазуху, називають лобовими або фронтальними. Фронтальні клітки у разі запалення можуть сприяти порушенню аеродинаміки і мукоциліарного кліренсу у решітчастій лійці, чим сприяють розвитку хронічного запального процесу в лобовій пазусі [69, 143].

Індивідуальні анатомічні особливості будови лобових пазух, значна залежність від стану структур порожнини носа (остіомеатального комплексу, перегородки носа, носових раковин тощо), варіабельність симптоматики, труднощі обстеження та лікування вказують на необхідність вдосконалення традиційних і розробки нових методів і способів діагностики захворювань цих синусів [44].На сьогодні для оптимізації діагностичного пошуку в арсеналі ЛОР-лікарів є сучасні методи, як наприклад, спіральна комп’ютерна томографія, комп’ютерна краніометрія, магнітно-резонансна томографія,

лазерна спектроскопія, 3D-технології тощо [21, 44, 50, 55, 64, 73, 97, 113, 121, 122, 135, 137, 139]. Однак говорити про повне вивчення морфофункціональних особливостей лобової пазухи та її структурних елементів сьогодні не можна. Зокрема, актуальним для сьогодення є ґрунтовне морфологічне дослідження слизової оболонки фронтального синуса та її залоз. Так на сьогодні достеменно відомо, що кісти верхньощелепних пазух, які часто зустрічаються в плановій хірургії, у 87% випадків є «несправжніми» і виникають унаслідок дегенеративних змін слизової оболонки. Про кісти лобових пазух у літературі зустрічаються лише поодинокі повідомлення, які не завжди відповідають вказаній патології, і клініцисти більше схиляються до опису випадків муко- і піоцеле лобових і решітчастих пазух та дермоїдних кіст. Крім того, зазначена патологія дуже рідко підтверджувалася морфологічним дослідженням операційних знахідок. За останні роки діагноз кісти лобової пазухи почав усе частіше підтверджуватися рентгенологічно та клінічно, що дало можливість визнати цю нозологічну форму істинною. Аналіз рентгенологічних та морфологічних особливостей кіст лобових пазух дозволяє розробити максимально щадні хірургічні методи їх видалення [17, 101, 103].

Однак, наразі не існує єдиного підходу до хірургічного лікування патологічних процесів, які виникають у фронтальному синусі. Зокрема, на сьогодні існують відмінні погляди на вибір оптимальної техніки виконання оперативних втручань на лобовій пазусі з приводу її ураження патологічними процесами різного генезу [22, 39, 105]. Наприклад, екстра- та ендоназальні доступи до лобових пазух мають як свої переваги, так і недоліки. Найчастіше застосовують екстраназальні методи хірургічного лікування, проте останнім часом у практику широко впроваджуються ендоназальні операції під ендоскопічним контролем, що є оптимальним варіантом при гострих рецидивних і хронічних фронтитах, а також при кістах лобових пазух, які локалізуються в медіальних відділах пазухи або поблизу між синусної перегородки. Технічно ендоназально розкрити лобову пазуху важче, тому часто використовують зовнішній або комбінований доступ [75].Оперативні втручання із використанням екстраназальних і інтраназальних доступів потребують у подальшому відновлення структур та фізіології лобових пазух, що на сьогодні залишається багатокомпонентною і багатоетапною проблемою [14, 107].

Вирішення цих та багатьох інших складних питань клінічної оториноларингології потребує ґрунтовного вивчення будови лобової пазухи та її слизової оболонки зокрема. 

1.2. Сучасні відомості про будову приносових пазух

Приносові пазухи розміщені навколо порожнини носа і мають сполучення з нею. У людини є чотири пари приносових пазух: верхньощелепні, клітки решітчастого лабіринту, лобові та клиноподібні. Розрізняють передні (верхньощелепні, лобові, передні та середні клітки решітчастої кістки) та задні (клиноподібні та задні клітки решітчастої кістки). Такий розподіл обумовлений особливостями сполучення приносових синусів із порожниною носа (передні пазухи відкриваються у середній носовий хід, а задні – у верхній) та відмінностями перебігу в них патологічних процесів; захворювання задніх пазух зустрічаються значно рідше [1, 4, 20, 59, 61, 74, 96].
Усі приносові пазухи мають досить варіабельні об’єми. Із лінійних показників найбільша варіабельність властива висоті та поздовжнім розмірам решітчастого лабіринту, широті й висоті верхньощелепної та лобової пазух, поздовжнім розмірам клиноподібної пазухи. Найпоширенішою альтернативно-варіабельною ознакою для всіх приносових пазух є наявність повних і додаткових перегородок, які визначають рельєф стінок і форму пазухи [58].

Приносові пазухи мають велике значення для фізіологічних функцій порожнини носа та її органів і складають із ними єдину функціональну систему. Вони межують із життєво важливими органами та оточені ними, мають із останніми спільні кісткові стінки. Через отвори в них проходять нерви, судини, сполучнотканинні тяжі. Отвори можуть служити воротами для проникнення з приносових синусів патогенної флори, гною, токсинів, ракових клітин у порожнину черепа, очну та крилопіднебінну ямки, що може призводити до грізних ускладнень навіть при банальних інфекціях пазух [7].
Роль приносових синусів у акті носового дихання досить умовна. Класичні дослідження фізіології приносових пазух, що свідчать про відсутність клінічно значимого газообміну між пазухами і порожниною носа, на сьогодні підтверджені сучасними високоточними методами [42, 43].
Основними функціями цих синусів є захисна та резонаторна. Захисна роль, по-перше, полягає у захисті глибше розміщених і життєво важливіших утворів лицевого та мозкового відділів черепа. По-друге, ці синуси є резервуарами зігрітого, зволоженого та очищеного повітря. Слизова оболонка приносових пазух забезпечує захист від виникнення в них запальних процесів [59, 104].Загалом,слизова оболонка верхніх дихальних шляхів у системі «зовнішніх бар'єрів» складає першу лінію захисту організму проти різноманітних патогенних факторів навколишнього середовища: бактеріальних, грибкових, вірусних, хімічних. Стійкість слизових оболонок до мікробного зараження забезпечується, зокрема, механізмом колонізаційної резистентності, що перешкоджає закріпленню бактерій та інших збудників на їхніх поверхнях. Колонізаційна резистентність поєднує комплекс специфічних і неспецифічних факторів місцевого імунітету, до яких належать інгібітори мікробної адгезії, біоцидні та біостатичні продукти секретів, нормальна мікрофлора, механічні фактори (рух війок миготливого епітелію), антитіла. Ослаблення антиколонізаційних механізмів відкриває шлях агресивним агентам, що змушує активуватися інші ешелони захисту [82].
Резонаторна функція приносових синусів значно впливає на формування оригінального тембру та інших характеристик голосу людини.

Верхньощелепні пазухи містяться у тілі верхньої щелепи. Вони найбільші, мають об’єм по (10,5 – 17,7) см3 кожна. Їхня внутрішня поверхня вистелена слизовою оболонкою, багаторядний циліндричний війчастий епітелій якої функціонує забезпечуючи рух слизу по колу догори до медіального кута пазухи, звідки через співустя здійснюється сполучення зі середнім носовим ходом. У верхньощелепній пазусі розрізняють передню, задню, верхню, нижню та медіальну стінки. На її передній, лицевій, стінці міститься іклова ямка, одразу над якою із кіски верхньої щелепи виходить підочноямковий нерв. У ділянці іклової ямки передня стінка верхньощелепної пазухи найтонша.

Медіальна, носова, стінка гайморової пазухи кісткова, однак у верхніх відділах іноді може утворюватися тільки дублікатурою слизової оболонки. Медіальна стінка відповідає середньому та нижньому носовим ходам, під орбітальним краєм вона містить сполучний отвір з порожниною носа, який іноді перетворюється на канал, довжиною в кілька міліметрів. Розміщення вихідного отвору у верхньому відділі пазухи, його відносно невеликий діаметр (2-6 мм) або перетворення на канал сприяють порушенням відтоку вмісту синусу та виникненню у ньому запальних процесів. У верхніх відділах медіальна стінка межує із решітчастим лабіринтом, що може призводити до поширення запальних процесів у цьому напрямку.

Верхня стінка гайморової пазухи одночасно є нижньою стінкою очної ямки. Ця стінка найтонша, у ній проходить підочноямковий судинно-нервовий пучок, а іноді зустрічаються дегісценції (вроджені розщілини кістки), закриті лише слизовою оболонкою, що може сприяти ушкодженню вмісту очної ямки під час операцій та поширенню запальних процесів.

Нижня стінка верхньощелепної пазухи, або її дно, утворена альвеолярним відростком. Найближче до дна пазухи розміщені 2-й премоляр та 1-й моляр, корені яких можуть вростати у синус і відділятися від нього лише слизовою оболонкою. Задня стінка товста, утворена горбом верхньої щелепи, прилягає до переду крилопіднебінної ямки, де розміщені верхньощелепний нерв, крилопіднебінний вузол, крилопіднебінне венозне сплетення [59].

Решітчасті пазухи утворені повітроносними клітками решітчастої кістки, розміщеними між лобовою та клиноподібною пазухами. Зовні вони межують із паперовою пластинкою очної ямки, а їхньою медіальною стінкою є латеральна поверхня порожнини носа. Кількість, об’єм та розміщення кліток решітчастого лабіринту має значні індивідуальні варіації зазвичай їх по 8-10 з кожного боку. Частими варіантами їхнього розміщення є поширення решітчастих кліток у передні або задні відділи орбіти. У цьому випадку вони межують і з передньою черепною ямкою. Часто клітки решітчастого лабіринту розміщуються латеральніше дірчастої пластинки з обох її боків. У такому разі межею між порожнинами черепа та носа є і дірчаста пластинка і склепіння решітчастої кістки [57, 58, 62].

Клиноподібні пазухи містяться у тілі однойменної кістки. Вони мають передню, задню, верхню, нижню, латеральну та медіальну стінки. Міжпазушна перегородка, що утворена медіальними стінками, розділяє правий і лівий клиноподібні синуси, які мають по власному вивідному отвору в передній стінці. Ці отвори сполучають клиноподібні пазухи із верхнім носовим ходом, забезпечуючи відтік із них до носоглотки. Нижня стінка пазухи частково утворює склепіння носоглотки, верхня – є нижньою поверхнею турецького сідла, до якого крім гіпофіза прилягають лобові долі мозку з нюховими звивинами. Задня стінка найтовстіша і переходить у базальний відділ потиличної кістки. Латеральна стінка тонка, (1-2) мм, із нею межує венозна печериста пазуха, поруч проходять внутрішня сонна артерія, окоруховий, очний, блоковий та відвідний нерви.

Парні лобові пазухи знаходяться у лусці лобової кістки. Лобовий синус має чотири стінки: передню (лицеву), задню (мозкову), нижню (очноямкову) та медіальну (міжпазушну). 

Мозкова стінка лобової пазухи межує з передньою черепною ямкою. Нижня стінка переважно утворює верхню стінку очної ямки, лише незначна її частина прилягає до решітчастого лабіринту і порожнини носа. У верхніх відділах пазухи передня і задня стінки сходяться під кутом.

Міжпазушна стінка у нижніх відділах зазвичай розміщується по серединній лінії, а у верхніх може відхилятися убік. Біля перегородки на нижній стінці міститься отвір лобово-носового каналу, який зазвичай відкривається у передньому відділі півмісяцевої щілини середнього носового ходу. Інколи лобова пазуха відкривається у порожнину носа не каналом, а отвором [59, 94].Значимість знань топографії та будови лобово-носового каналу доведена клінічними дослідженнями: ендоназальне зондування лобових синусів у хворих з ексудативними фронтитами найкращі результати дає при застосуванні канюль, які за формою відповідають анатомічному типу цього каналу. При закриті вивідного отвору лобово-носового каналу функціональний стан лобового синусу та його слизової оболонки пригнічується, що сприяє виникненню та розвитку запального процесу в цій приносовій пазусі [53, 125].

Сполучною ланкою між функціональними системами порожнини носа та приносовими пазухами є остіомеатальний комплекс. Його клінічне значення набуло особливої важливості у наш час, коли спостерігається значний розвиток ендоскопічної ендоназальної хірургії [71, 80]. Найважливішою частиною остіомеатального комплексу є лобовий закуток, розміщений під переднім кінцем середньої носової раковини [70, 71]. Спереду від лобового закутку знаходиться решітчаста лійка. Його дно у передніх відділах сформоване верхньою частиною гачкоподібного відростка; верхня стінка утворена лобовою кісткою, а задня – верхньою частиною решітчастої були, найбільшої з передніх пазух решітчастої кістки. Форма решітчастої були може впливати на конфігурацію лобового закутку: при її значному розвитку останній звужується. Глибина лобового закутка становить (2,5-6,5) мм [134]. Анатомічні особливості остіомеатального комплексу можуть впливати на перебіг запальної патології у лобових пазухах [140, 147].

Іноді один або обидва фронтальних синуси можуть бути гіпоплазованими чи взагалі відсутніми [9, 100, 110, 145].У сучасного населення гіпоплазія лобової пазухи зустрічається у 4% спостережень [33]. У деяких випадках лобові пазухи можуть значно розширюватися у латеральному напрямку, мати додаткові бухти або перегородки. Їхні розміри та конфігурація варіабельні, об’єм у середньому становить 4,7 см3 [59]. У чоловіків, у середньому, лобові пазухи мають більші розміри, порівняно із жінками [126, 130, 136]. Крім статі, на особливості індивідуального розвитку фронтальних синусів впливають географічні, кліматичні, етнічні чинники, вроджені захворювання тощо [18, 116, 124, 138]. Зарубіжні дослідники пропонують використовувати, зважаючи на унікальні індивідуальні особливості, відмінності будови лобових пазух у судовій медицині для ідентифікації особи [98, 108, 111, 115, 131, 144].

На сьогодні описані наступні закутки, які можуть утворювати лобові пазухи: орбітальний, виличний, скроневий, півнячого гребеня, етмоідальний, носовий. Орбітальний закуток формується при поширенні лобової пазухи в очну пластинку лобової кістки. Він зустрічається у 3,7% випадків. При досить вираженому орбітальному закутку між передньою черепною ямкою і орбітою формується додаткова повітряна порожнина, яка при розвитку в лобовій пазусі запального процесу може сприяти його переходу на вміст очної ямки і в порожнину черепа. Клінічно важливою також є близькість очноямкового закутка з каналом зорового нерва і верхньою очноямковою щілиною. Виличний закуток формується при значному розвитку пазухи в лусці лобової кістки назовні, уздовж надочного краю. У цьому разі синус виходить за межі ямки слізної залози до виличного відростка (у 1,3% спостережень). Клінічне значення таких особливостей топографії обумовлено близьким розташуванням слізної залози, у зв'язку з чим можливе поширення інфекційного процесу на неї з лобової пазухи. Скроневим закутком лобової пазухи слід вважати виступ, який поширюється донизу і позаду від скроневої лінії (0,8% випадків). Запальний процес, що розвивається в такій пазусі, може перебігати з атиповою симптоматикою, із сильними мігренеподібними скроневими болями. Закуток півнячого гребеня формується при поширенні пневматизації з лобової пазухи на півнячий гребінь (0,7% випадків). Якщо лобова пазуха формує закуток у півнячий гребінь, то нюхова ямка, розміщена поруч, утворює виступ у пазуху. Під час оперативних втручань на фронтальному синусі цей виступ може бути не поміченим і видаленим, що може призвести до ушкодження твердої мозкової оболони та розвитку менінгіту. При значному розвитку закутка лобової пазухи у півнячому гребені, фронтальний синус набуває безпосереднього контакту з нюховими цибулинами і волокнами нюхових нервів. Крім того, відросток твердої мозкової оболони, який прикріпляється в ділянці сліпого отвору, так само опиняється у безпосередній близькості до фронтального синусу, що при гнійному фронтиті може призвести до розвитку внутрішньочерепних ускладнень. Етмоідальний закуток формується при поширенні пневматизації лобової пазухи в дорсальному напрямку, уздовж краю решітчастої вирізки з виходом на склепіння решітчастої кістки аж до дірчастої пластинки (0,03% випадків). При асиметричному розвитку цих закутків дно передньої черепної ямки в медіальних відділах буде розташовуватися на різній висоті, що відповідним чином відбивається на розташуванні базальних відділів лобових часток і нюхових цибулин. Носовий закуток зустрічається в 1,8% випадків, коли лобова пазуха формує виступ у медіальних відділах нижньої стінки, поширюючись у передні відділи носової частини кістки. При вертикальному положенні людини дно носового закутка є найнижчою точкою лобової пазухи, тому у випадках запального процесу секрет може тут накопичуватися, викликаючи больові відчуття в ділянці перенісся. Якщо біля входу в закуток є кістковий гребінь або ділянка поліпознозміненої слизової оболонки, може виникнути утруднення відтоку вмісту з нього і перебіг фронтита набуде затяжного характеру [31].

Серед варіантів анатомічної будови лобових пазух ще можна виділити їх розділ повними або неповними перегородками. За даними Ємельянової А.Н. перегородки лобових пазух зустрічалися у 0,76% від загальної кількості пацієнтів віком понад 15 років. Серед них 4,8% мали повні перегородки, а – 95,2% неповні. Існування двокамерних лобових пазух, сполучених між собою вузьким отвором, має суттєве клінічне значення, оскільки можлива повна облітерація співустя з ізоляцією однієї з камер, що може призводити до розтягування останньої та розвитку мукоцеле або піоцеле [31].

Останні дослідження виявили наявність залежності розмірів лобових пазух від розмірів основи черепа; встановлені слабкі кореляційні зв'язки розмірів лобних пазух і мозкового скелета черепа. У 5,5% обстежуваних виявлена виражена асиметрія обсягу і площ лобових пазух; у осіб чоловічої статі коефіцієнт септації значно перевищує такий у жіночої статі [44].

Вивчення ембріогенезу лобових пазух показало, що їхній внутрішньоутробний розвиток починається на 2-5 місяці шляхом вростання слизової оболонки середнього носового ходу в губчасту кісткову тканину [47]. Приносові пазухи формуються з трьох головних борозенок бокової стінки носа; із висхідної гілки першої головної борозенки розвивається лобова пазуха [48].Бічна стінка носа до 36 тижня вагітності уже має всі свої сформовані анатомічні елементи [95].Формування структур порожнини носа справляє значний вплив і на розвиток приносових пазух [109, 112].На 5-му місяці внутрішньоутробного розвитку із щілини, що веде у верхньощелепну пазуху, починає формуватися новий епітеліальний хід – майбутній лобово-носовий канал [49].У новонароджених є тільки верхньощелепна пазуха та решітчастий лабіринт, які перебувають у зачатковому стані. Лобові та клиноподібні пазухи відсутні, їхнє формування починається тільки на 3-4 році життя. Лобові пазухи з’являються біля верхнього внутрішнього кута очної ямки із передніх кліток решітчастого лабіринту. У них вростає слизова оболонка носа, а спонгіозна тканина між внутрішньою і зовнішньою кортикальними пластинками лобової кістки розсмоктується. У порожнечу, що утворюється при цьому, проростають комірки не первинних лабіринтів, а вже сформованої решітчастої кістки, які також беруть участь у пневматизації інших приносових пазух [146, 149]. До п’ятирічного віку лобові пазухи мають розмір горошини. У 6 років їх розміри за висотою та шириною досягають близько 8×12 мм [3, 59, 93, 120, 123]. Відзначений стрибок зростання параметрів лобової пазухи з початком статевого дозрівання (8-12 років) [84].
Згідно з результатами спостережень А.Н.Ємельянової, у віці від 1 до 11 місяців та від одного року до 3 років лобові пазухи в усіх 146-ти випадках були відсутні. У віковій групі від 4 до 7 років, що складалася з 176 осіб, лобові пазухи відсутні у 126 пацієнтів (71,6%), у 16 осіб (9,1%) була одна пазуха, а в 34 дітей були представлені обидва лобові синуси (19,3%). У 174 дітей віком 8-11 років у більшості випадків представлені обидва фронтальних синуси (76 осіб або 43,7%), відсутність пазух спостерігалося у 52 пацієнтів (29,9%) і в 46 епізодах була одна пазуха (26,4%). У старшій віковій групі від 12 до 15 років, що складалася з 583 пацієнтів, наявність обох лобових пазух спостерігалася в 91,4% випадків (533 особи), у 31 випадку визначався один лобовий синус (5,3%), а відсутність пазух була встановлена у 19 дітей.

Таким чином, згідно з результатами цього дослідження, у дітей до 3 років лобові пазухи відсутні. Початок формування фронтальних синусів відбувається у віці 4-7 років, причому, в даній віковій групі майже у 20% дітей лобові пазухи спочатку формуються асиметрично. До 12-15 років у більшості пацієнтів (91,4%) є обидві лобові пазухи [31, 65, 66].
Кровопостачання стінок носової порожнини та приносових пазух здійснюють гілки верхньощелепної артерії: клинопіднебінна, низхідна піднебінна, велика та мала піднебінні, а також носові гілки до бічної стінки носа, перегородки й усіх приносових пазух. Крім того, у кровопостачанні беруть участь гілки передніх та задніх решітчастих артерій із басейну очної артерії. Венозний відтік здійснюється в однойменні вени та венозні сплетення, в очну та лицеву вени. Між ними існують численні анастомози та колатералі [56].
Кровоносні судини приносових пазух, а особливо мікроциркуляторне русло, продовжують формуватися після народження дитини. У процесі постнатального розвитку діаметр судин та кількість анастомозів поступово збільшуються [13, 148].

Лобова пазуха безпосередньо кровопостачається гілками очної, верхньощелепної та поверхневої скроневої артерій, а іноді ще й гілками середньої оболонної артерії. До основних належать 6 джерел кровопостачання: очна, лобова, передня решітчаста, надочноямкова, клинопіднебінна та лобова гілка поверхневої скроневої артерії. Непостійними джерелами можуть бути менінгеальна гілка задньої решітчастої артерії, слізна артерія, передня гілка глибокої скроневої артерії, тильна артерія носа. Основне живлення приносових пазух забезпечують артерії слизової оболонки, які входять у просвіт цих синусів через вивідні отвори у супроводі венозних сплетень. Значна кількість кровоносних судин пронизує кісткові стінки пазух та забезпечує додаткову трофіку. Венозний відтік здійснюється у лобову та очну вени, а також у верхній сагітальний синус. Вени фронтального синуса анастомозують із венами очної ямки та порожнини носа. [13, 117].

Чутливу іннервацію фронтального синуса забезпечують гілки очного та верхньощелепного нервів [56].Низхідні та висхідні гілки надочноямкового нерва проходять у товщі лобової кістки та іннервують її окістя, диплоїтичний шар і слизову оболонку лобового синусу. В іннервації слизової оболонки фронтальної пазухи також беруть участь гілочки переднього решітчастого нерва [60].У товщі слизової оболонки знаходяться підепітеліальні нервові сплетення, від яких беруть початок тонкі чутливі волокна до епітелію. У середньому та глибокому шарах слизової оболонки знаходяться рецептори; вільних еферентних закінчень не існує [102].

Морфологічна спорідненість нервових елементів слизових оболонок приносових пазух вказує на їхній спільний онтогенетичний розвиток та анатомічний зв’язок між ними. [51, 106, 148].

Лімфовідтік із лобової пазухи здійснюється у піднижньощелепні та глибокі шийні лімфатичні вузли [56].
Лімфатичні судини лобової пазухи вливаються в лімфатичні судини носової порожнини, або через задню стінку синуса безпосередньо впадають у субарахноїдальний простір головного мозку. Напрямок основних шляхів відтоку лімфи із глибоких відділів лиця відповідає ходу артеріальних та венозних стовбурів. Глибокі лімфатичні судини від слизової оболонки порожнини носа прямують за ходом a. facialis у піднижньощелепні лімфатичні вузли, частина з них вливається до щічних лімфатичних вузлів. Для шкіри лобової ділянки лиця реґіонарними лімфатичними вузлами є поверхневі привушні [34, 89].

Слизова оболонка приносових пазух є продовженням слизової оболонки порожнини носа, але вона значно тонша, замість 5-6 шарів клітин має лише 2. Вона бідна на судини та залози і відіграє роль окістя. Рух війок миготливого епітелію спрямовано у бік вихідних отворів [32].

Загалом, слизова оболонка порожнини носа здорових людей має наступну будову: під покривним епітелієм, що міститься на базальній мембрані, розташовується власна сполучнотканинна пластинка, глибше знаходиться шар залоз, під яким знаходиться шар щільної волокнистої сполучної тканини. У ньому візуалізуються судини (вени, артерії, кавернозні порожнини, лімфатичні колектори) і нервові структури. Поверхневий епітелій слизової оболонки – багатошаровий плоский незроговілий, із багатоярусним розташуванням ядер. В епітелії чітко визначаються базальний, проміжний і поверхневі шари. Співвідношення шарів епітеліального шару у людей різних вікових категорій неоднакове. У новонароджених і в грудному віці проміжний шар має 2-3 ряди епітеліальних клітин з округлими ядрами. У періодах 1-го і 2-го дитинства кількість рядів клітин проміжного шару не змінюється, але простежується чіткий поліморфізм ядерних форм. У підлітковому і юнацькому періодах онтогенезу кількість рядів клітин збільшується до 4-5. Підепітеліальна базальна мембрана добре візуалізується; вона гомогенно забарвлена, звивиста, місцями потовщена. У новонароджених і в грудному періоді, а також у періоди 1-го і 2-го дитинства товщина базальної мембрани в порівнянні з епітелієм найбільша (~ 1:3), а в підлітковому і юнацькому періодах онтогенезу їх співвідношення ~ 1:5. У шарі власних залоз розташовуються комплекси щільно розміщених кінцевих відділів залоз. У новонароджених та в грудному віці переважають слизові залози, а площі серозних залоз є найменшими. У 1-му і 2-му періодах дитинства співвідношення площ залоз слизового типу до площ серозних залоз зменшується, а в підлітковому і юнацькому періодах переважають серозні залози. Для слизової оболонки носа на ранніх етапах постнатально розвитку характерна зональність розподілу секреторних відділів залоз: у новонароджених і в грудному віці слизові залози розташовувалися переважно центрально і в складі комплексів, серозні – поодиноко, переважно поверхово. У періодах 1-го і 2-го дитинства серозні залози займають поверхневу локалізацію, а в комплексах розподіляються мозаїчно щодо слизистих. І, нарешті, в підлітковому і юнацьких періодах онтогенезу простежується чітка зональність: переважають серозні залози з поверхневою локалізацією та центральним розташуванням у складі комплексів, в оточенні слизових залоз. Периостально-перихондральний шар слизової оболонки носа представлений щільною волокнистою сполучною тканиною з переважанням волокнистих структур, особливо – колагенових волокон, і найменшою кількістю сполучнотканинних клітин [2].

Слизова оболонка різних зон порожнини носа дорослої людини також має свої структурно-функціональні особливості [90, 99].

Так, слизова оболонка нюхової зони відрізняється від слизової оболонки дихальної зони жовтувато-бурим відтінком, який залежить від кольору розміщених тут клітин нюхового епітелію. Навколо нюхових клітин знаходяться прості циліндричні клітини – опорні, а також замісні. У ділянці нюхового епітелію знаходяться боуменові залози, які продукують слиз і серозну рідину, необхідну для функціонування нюхового епітелію. Під епітелієм у власній пластинці слизової оболонки знаходяться змішані альвеолярно-трубчасті залози. У дихальній зоні слизова оболонка містить велику кількість венозних судин, які в деяких місцях утворюють кавернозні сплетення (наприклад, на медіальній поверхні дихальної ділянки порожнини носа та на носових раковинах). У передньому відділі перегородки носа та подекуди біля її основи є поверхнево розташована мережа артеріальних судин, у стінках яких міститься мало еластичних і м'язових волокон, що сприяє виникненню носових кровотеч при незначних травмах, підйомі артеріального тиску, атрофії і сухості слизової оболонки носа [7].
Оскільки з моменту народження слизова оболонка порожнини носа та приносових пазух зазнає впливу різних речовин, що забруднюють повітря, температурних коливань та змін вологості зовнішнього середовища, подразних хімічних речовин, пилку квітів, спорів грибків, бактерій і вірусів тощо, основною її функцією є захист організму від несприятливих чинників довкілля та його інформування про антигенну структуру навколишнього середовища. Основним механізмом цього захисту є мукоциліарний кліренс – постійне очищення поверхні слизової оболонки. Слизова оболонка вкрита псевдобагатошаровим епітелієм, який складається із миготливих, келихоподібних, а також коротких і довгих вставних епітеліоцитів. Миготлива клітина на своєму вільному кінці має численні війки. Кожна війка є цитоплазматичною ниткою, довжиною (4-5) мкм і шириною (0,2-0,3) мкм, поверхня якої вкрита мембраною. Довжина всіх війок однієї клітини однакова, але в різних клітинах довжина їх може бути різна. Під мембраною, яка покриває війку, знаходяться 11 найтонших ниток – 2 центральні одинарні та 9 периферичних подвійних фібрил. Вони фіксовані до щільного базального тільця, розташованого в цитоплазмі, біля місця виходу війки назовні. Від базального тільця вглиб цитоплазми клітин відходить одна або кілька поперечно посмугованих ниток товщиною (80-100) ангстрем; у сукупності вони утворюють війчастий конус. Кожна клітина миготливого епітелію має близько 200 війок. У нормі клітини оновлюються кожні 4-8 тижнів. Війчастий апарат миготливих клітин міститься в слизові на поверхні слизової оболонки, утворюючи разом із нею мукоциліарний ескалатор або мукоциліарну транспортну систему, яка завдяки суворій ритмічності миготливого руху забезпечує переміщення продуктів секреції слизової оболонки, осілих мікроорганізмів та різних чужорідних частинок до носоглотки, забезпечуючи постійне очищення. Війки миготливих клітин оточені тонким шаром перициліарної рідини, над якою лежить слиз, що продукується келихоподібними клітинами і залозами власної пластинки слизової оболонки. Клітини миготливого епітелію, що беруть участь в утворенні секрету в нормі виділяють його у невеликій кількості, яка може значно зростати в умовах патології. Келихоподібні клітини накопичують і виділяють значну кількість рідкого мукоїдного і серозного секрету, зволожуючи поверхню епітелію. Вони належать до одноклітинних ендоепітеліальних залоз. На їхній апікальній поверхні містяться нечисленні мікроворсинки. Форма клітини і ядра, розташування органел змінюються залежно від фази секреторного циклу. Співвідношення миготливих клітин до келихоподібних дорівнює 5:1. Форма і кількість келихоподібних клітин залежить від функціонального стану слизової оболонки. Деякі патологічні стани можуть призводити до значного збільшення кількості келихоподібних клітин в епітелії. Келихоподібних клітини у фазі накопичення секрету подовжені, містять інтенсивно ШИК-позитивно забарвлений секрет, досягають апікальним кінцем поверхні епітеліального шару. Клітини у фазі виділення секрету розташовуються в поверхневому шарі епітелію, мають пінистий вигляд [5, 45, 63].Щільність келихоподібних клітин у лобовій пазусі складає 6000 на 1 мм² , а у верхньощелепній –9700 на 1 мм² [141].

Безпосередньо під епітелієм знаходиться базальна мембрана, яка в носі, на відміну від слизової оболонки інших верхніх дихальних шляхів, досягає значної товщини. Вона складається з волокнистої сполучної тканини, контактує з шаром гладких м'язових волокон і переходить через підслизовий шар до окістя, з яким щільно спаяна. Слід зазначити, що власна пластинка слизової оболонки, в якій розгалужуються численні нервові закінчення та судини, відіграє важливу роль у фізіології мукоциліарного комплексу. Її сполучнотканинна основа, яка містить велику кількість нервових вегетативних волокон, кровоносних і лімфатичних судин, є тим базисним субстратом, де здійснюються трофічні процеси в тканинних структурах порожнини носа. Можна припускати, що в цьому шарі починаються дистрофічні процеси в порожнині носа, а сполучна тканина – складова його основи – може залучатися до патологічних процесів, загальних для всієї колагенової тканини організму.

Найважливіша фізіологічна функція слизової оболонки носа полягає в продукуванні слизу – основного фактора біологічного захисту та створення сприятливих умов для функціонування миготливого епітелію.

Носовий слиз утворюється в альвеолярно-трубчастих залозах, що знаходяться під епітелієм, а також в келихоподібних клітинах, розташованих між циліндричними клітинами миготливого епітелію. Процес слизоутворення в келихоподібних клітинах відрізняється особливою інтенсивністю при запальних або алергічних реакціях, що слід розглядати як захисну функцію, спрямовану на видалення продуктів запального або алергічного походження. Наповнена муцином клітина різко збільшується в об'ємі, а після спорожнення втрачає свою келихоподібну форму і стає вузькою. Через деякий час, від десятків секунд до хвилинами (залежно від стадії і гостроти запального або алергічного процесу), у ділянці пластинчастого комплексу спорожнілої клітини знову утворюється секрет, що містить білкові молекули, які перетворюються в муцин, один із видів мукопротеїнів. Утворюючи комплексні сполуки, ці біологічно активні речовини відіграють роль не тільки опорного, зволожувального субстрату, а й активного бар’єру на шляху шкідливих агентів (мікроорганізмів, гаптенів тощо) [7, 118, 127, 129].

Однак основна маса секрету, що покриває поверхню слизової оболонки носа, продукується численними слизовими і серозними залозами, що залягають в її власному шарі. Серозні залози переважно розташовуються в передньо-верхніх відділах порожнини носа, їхній секрет має високий вміст білка. Серозно-слизові залози поширюються по всій слизовій оболонці респіраторної ділянки. У їхньому білковому секреті містяться бактеріолітичні ферменти, лізоцим, лактоферин, які мають здатність нейтралізувати іони важких металів, перешкоджають проникненню в слизову оболонку різних мікроорганізмів, зокрема, стафілокока і псевдомонад. Плазматичні клітини, розташовані навколо вивідних проток залоз, виробляють IgA, який із секретом виходить на поверхню епітеліального шару. У звичайних умовах життєдіяльності організму клітини кінцевих відділів залоз знаходяться на різних фазах секреторного циклу, тому секреторна діяльність залоз слизової оболонки носа і приносових пазух здійснюється асинхронно. Фізіологічне значення асинхронного типу секреції вкрай велике, тому що цим шляхом досягається постійне адекватне надходження на поверхню слизової оболонки секрету, що має певні фізичні і хімічні властивості, необхідні для нормального функціонування війок миготливих клітин.

Носовий мукоциліарний кліренс – перший бар'єр проти проникнення інфекційних агентів і пилових частинок у нижні дихальні шляхи. Однак слиз, що є його невід'ємним компонентом бере участь не тільки в механічному видаленні пилових частинок і мікроорганізмів із поверхні слизової оболонки. У секреті слизової оболонки міститься низка дієвих біохімічних захисних неспецифічних і специфічних чинників. До неспецифічних факторів належать глікопротеїни слизу (фукоміціни, сіаломіціни, сульфоміціни), лізоцим, лактоферин, секреторні глюкозидази, інтерферон, комплемент (ферментна система), секреторні протеази. Специфічні чинники представлені імуноглобулінами. Завдяки діяльності цих факторів здійснюється нейтралізація вірусів, токсинів, лізис бактерій тощо [63].

У слизовій оболонці приносових пазух діє той же механізм мукоціліарного комплексу, як і в слизовій оболонці порожнини носа [7].
Порівняльний морфометричний аналіз товщини епітелію слизової оболонки задньої стінки та перегородки лобової пазухи людини довів відсутність вірогідних відмінностей між показниками лівого і правого лобового синусів. Його середня товщина на перегородці складала (36,01±1,23) мкм зліва та (35,21±1,31) мкм справа і була незначно більшою, ніж на задніх стінках лобових пазух. Середня товщина власної пластинки слизової оболонки перегородки, порівняно із задньою стінкою, також була дещо більшою: (26,56±1,54) мкм зліва та (27,06±1,36) мкм справа, але не мала значущих відмінностей. Товщина підслизової основи на 10 % була більшою на перегородці: (127,17±8,48) мкм зліва та (124,93±7,89) мкм справа, що достовірно не відрізнялося від аналогічного показника для задньої стінки: (111,17±9,77) мкм зліва та (115,47±6,48) мкм справа. Зовнішній діаметр кінцевих відділів залоз був вірогідно меншим на 15 % на перегородці, (25,42±1,68) мкм зліва та (25,89±1,38) мкм справа, порівняно із задньою стінкою – (29,77±2,07) мкм зліва та (30,17±2,25) мкм справа. Середні значення діаметрів просвітів кровоносних судин слизової оболонки задньої стінки та перегородки лобової пазухи, за винятком венул, мали вірогідні відмінності і були більшими на перегородці; так середній діаметр вен задньої стінки був на 35 %, а артерій на 70 % меншим [78].

У слизовій оболонці всіх стінок лобової пазухи людини визначаються залози, регіонарними особливостями яких є різний характер секреції та гістофункціональні відмінності ацинарних і протокових епітеліоцитів, тинкторіальні властивості вмісту проток [77]. Складні розгалужені залози, у яких розрізняють кінцеві відділи та вивідні протоки, містяться у підслизовій основі слизової оболонки лобових пазух. Підслизова основа утворена пухкою волокнистою сполучною тканиною, тут міститься густа сітка гемомікросудин, що оточують залози. Кінцеві відділи цих залоз утворені кубічними клітинами, цитоплазма яких містить численні секреторні гранули, що складаються переважно з білків. Ядра цих клітин переважно округлі, іноді з невеликими інвагінаціями, містять хроматин та, частіше, одне ексцентрично розміщене ядерце. Серед кубічних клітин у кінцевих відділах залоз подекуди зустрічаються поодинокі камбіальні клітини з темною гомогенною цитоплазмою і невеликим округлим ядром. Поодинокі лімфоцити, які містяться у базальних відділах забезпечують бар’єрну функцію залоз слизової оболонки лобових пазух. Навколо кінцевих відділів залоз фібробласти формують ніжну капсулу. З 2-4 кінцевих відділів утворюється вивідна протока, яку вистеляють 1-2 шари кубічних епітеліоцитів, ядра яких знаходяться у центрі клітини і мають одне ексцентрично розміщене ядерце . Вивідні протоки виводять секрет із кінцевих відділів залоз на поверхню слизової оболонки лобових пазух. Зовнішній шар цих проток складається із міоепітеліальних клітин, пухка сполучна тканина навколо яких містить переважно фібрилярний компонент та поодинокі фібробласти [83].

Запальні процеси у лобовій пазусі мають власні особливості перебігу, оскільки цей синус є відносно замкненою порожниною з малою концентрацією кисню. Це сприяє росту анаеробів із пригніченням нормальної мікрофлори [142].При цьому відмічається порушення мукоциліарного транспорту, що викликає низку безповоротних змін: збільшення кількості келихоподібних клітин, плоскоклітинну метаплазію респіраторного епітелію та атрофічні зміни епітелію в умовах пластичної недостатності регенераторного процесу при виражених склеротичних змінах власної пластинки [11, 130].При запальних змінах слизової оболонки має порушення імунологічного гомеостазу, метаболічний ацидоз призводить до пригноблення дії лізоциму [127].За даними електронної мікроскопії у хворих із неускладненим фронтитом та наявністю локального больового симптому, завжди є морфологічні зміни запальної реакції, а клітини слизової оболонки (мукоцити) не секретують білкових гранул, а при відсутності локального больового симптому відбувається активна секреція білкових гранул [15, 86].

1.3. Використання імуногістохімічних методів дослідження у вивченні приносових пазух людини

Поглиблене вивчення лобової пазухи на сьогодні залишається актуальним питанням як для морфологів, так і для практичних оториноларингологів. Тісні зв’язки цього синуса з порожнинами носа та черепа, очною ямкою можуть сприяти поширенню гнійно-запальних процесів у ці ділянки та викликати певні труднощі у виконанні хірургічних операцій. Вивченню топографо-анатомічних, гістологічних, фізіологічних, патофізіологічних особливостей лобових пазух останнім часом присвячена чимала кількість наукових робіт [9, 10, 31, 37, 42, 43, 44, 47, 49, 58, 61, 68, 70, 71, 74, 84, 94, 96, 100, 104, 110, 126, 134, 140, 145, 146, 147, 149].

Слід зазначити, що у процесі вивчення приносових пазух усе більшої популярності набуває використання імуногістохімічних методів дослідження [37, 79, 88, 114].

Імуногістохімія – метод виявлення точної локалізації клітинного або тканинного компоненту (антигену) за допомогою імунологічних та гістохімічних реакцій; при цьому імунологічний аналіз зрізів тканин або цитологічного матеріалу проводиться в умовах збереження морфології клітин.

У практичній медицині імуногістохімія найчастіше застосовується при дослідженні пухлин для встановлення їхнього гістогенезу, для диференціювання різних тканинних компонентів, що складають комплексні пухлини, а також із метою прогностичної оцінки подальшого перебігу захворювання та призначення терапії. Особливу цінність імуногістохімія набуває, коли є труднощі у визначенні гістогенетичної належності пухлинної тканини. Імуногістохімічні дослідження з метою оцінити органоспецифічність віддалених метастазів проводяться з використанням набору антитіл, що характеризують антигенні властивості клітин різних органів, як-от: антитіла до PSA виявляють рак простати; наявність у пухлинній тканині рецепторів до естрогенів і прогестерону дозволяє зробити припущення про метастази з молочної залози або ендометрія; антитіла до тиреоглобуліну виявляють у пухлинних клітинах фолікулярного раку щитоподібної залози тощо [6].
Для онкооториноларингології діагностика і своєчасне лікування хворих з ураженням порожнини носа і приносових пазух інвертованою папіломою та раком становить значний клінічний інтерес. 
Рання діагностика доброякісних пухлин і початкових стадій злоякісного процесу можлива шляхом вивчення морфологічної структури новоутворів. Не менш важливою проблемою вбачається визначення злоякісного потенціалу цих пухлин, що дозволяє прогнозувати перебіг розвитку захворювання і тактику ведення хворого. Імуногістохімічне дослідження якраз і є одним із методів, які здатні вирішити цю проблему; воно не тільки дає змогу провести диференціальну діагностику пухлинних процесів порожнини носа і приносових пазух, а й дає змогу оцінити злоякісний потенціал кожного новоутвору [40, 41].

У таких випадках, оскільки циліарний епітелій слизової оболонки порожнини носа і приносових пазух представлений шарами різних за своєю будовою клітин, а клітинна проліферація спостерігається тільки в нижніх шарах епітелію, імуногістохімічні маркери визначають у 400 клітинах чотирьох рядів: у базальному та трьох, розміщених одразу над ним, рядах клітин.
Плоскоклітинний рак має виражену тканинну атипію, що порушує пошарову будову плоского епітелію. Це робить практично неможливим виділення клітинних шарів, в зв'язку з чим, досліджують 4 зони розподілу 400 клітин: від базальних до середини товщини епітелію. Як індикатор проліферативної активності використовується індекс проліферації Кі-67, який визначають у кожному ряду клітин процентною часткою забарвлених ядер. Індекс імунореактивності Р53 обчислюють процентним відношенням числа клітин із забарвленими ядрами до загальної кількості клітин. Сумарний рівень проліферативної активності епітеліальних клітин у незміненому епітелії невисокий (4,7%) і більш виражений у папіломах слизової оболонки (25%) [40, 41].

Імуногістохімічні дослідження також мають великий потенціал для вивчення стану місцевої імунної системи слизових оболонок та їхнього залозистого апарату. Аналіз стану імунологічного захисту приносових пазух важливий для глибокого розуміння причин їхніх захворювань, вибору методів діагностики та лікування. Однак вивченню функціонального взаємозв'язку імунної системи і залозистого апарату слизової оболонки порожнини носа і приносових пазух дослідники не приділяли особливої уваги [38].
Проведені імуногістохімічні дослідження слизової оболонки верхньощелепної пазухи при синуситах свідчать про переважно В-клітинний склад лімфоїдної інфільтрації та її реактивний характер. Утвори типу «лімфоїдних вузликів» складаються із СD20+ В-лімфоцитів із скупченнями СD3+ Т-лімфоцитів на периферії у вигляді нечітко окресленої мантії, дифузно у стромі слизової оболонки та у складі міжепітеліальних лімфоцитів. 
На тлі застосування назального фіто спрею Синуфорте співвідношення В- і Т-лімфоцитів в лімфоїдних інфільтратах протягом експерименту змінювалося в бік переважання Т-клітин. Мієлопероксидазо-позитивні клітинні елементи виявлялися тільки в осередках із гістологічно помітною еозинофільноклітинною інфільтрацією [37, 38]. 

Застосування імуногістохімічних методів дослідження показало, що при одонтогенному верхньощелепному синуситі, який триває понад 3 місяці, вміст СD4 / СD8 імуноцитів у слизовій оболонці синусів поступово збільшується. При перебігові захворювання понад 6 місяців, зменшується вміст CD4 клітин та одночасно зростає рівень CD8 як в епітеліальній пластинці, так і на поверхні слизової оболонки [81].

Таким чином, використання імуногістохімічних методів дослідження приносових пазух як у клінічній оториноларингології, так і в теоретичній морфології вбачається на сьогодні доцільним та перспективним.
1.4. Обгрунтування необхідності вивчення будови залоз слизової оболонки лобової пазухи людини

Нині для отоларингологічної науки залишається актуальним поглиблене вивчення морфології лобової пазухи. Топографоанатомічні та функціональні зв’язки з носовою порожниною, очною ямкою та порожниною черепа можуть викликати певні труднощі під час оперативного втручання на фронтальному синусі. Тому дослідженню цього питання (вивченню топографо-анатомічних, фізіологічних, патофізіологічних особливостей морфогенезу лобових пазух на різних етапах розвитку) присвячена чимала кількість наукових робіт [9, 10, 31, 37, 42, 43, 44, 47, 49, 58, 61, 68, 70, 71, 74, 84, 94, 96, 100, 104, 110, 126, 134, 140, 145, 146, 147, 149]. Значно менше уваги при цьому приділялося вивченню морфо-функціональних особливостей слизової оболонки лобових пазух та її структурних елементів [15, 63, 77, 78, 83, 86, 87, 141]. На наш погляд, це є суттєвим недоліком, оскільки на початку ІІІ тисячоліття хронічні запальні процеси слизової оболонки носа, приносових пазух і глотки належать до найпоширеніших хвороб верхніх дихальних шляхів, кількість яких зростає як у абсолютних цифрах, так й у відсотках від загальної ЛОР-патології [19, 23, 36]. Патологія приносових пазух складає одну третину від усіх ЛОР-захворювань. Хоча серед приносових пазух частіше уражуються верхньощелепні та решітчасті; запальний процес у лобових має важчий перебіг і може супроводжуватися грізними ускладненнями. 

Оскільки з моменту народження слизова оболонка порожнини носа та приносових пазух зазнає впливу різних несприятливих чинників (температурних коливань та змін вологості зовнішнього середовища, подразних хімічних речовин, пилку квітів, спорів грибків, бактерій і вірусів тощо), основною її функцією є захисна. Основним механізмом цього захисту є мукоциліарний кліренс – постійне очищення поверхні слизової оболонки. Слизова оболонка вкрита псевдобагатошаровим епітелієм, який складається із миготливих, келихоподібних, а також коротких і довгих вставних епітеліоцитів. Миготлива клітина на своєму вільному кінці має численні війки. Війчастий апарат цих клітин завдяки суворій ритмічності миготливого руху забезпечує постійне очищення слизової оболонки. Війки миготливих клітин оточені тонким шаром перициліарної рідини, над якою лежить слиз, що продується келихоподібними клітинами і залозами власної пластинки слизової оболонки. [5, 45, 63].Слиз – основний фактор біологічного захисту та створення сприятливих умов для функціонування миготливого епітелію. Основна маса секрету, що покриває поверхню слизової оболонки носа і приносових пазух, продукується численними слизовими і серозними залозами, що залягають в її власному шарі. 
У слизовій оболонці всіх стінок лобової пазухи людини визначаються залози, регіонарними особливостями яких є різний характер секреції та гістофункціональні відмінності ацинарних і протокових епітеліоцитів, тинкторіальні властивості вмісту проток. Однак на сьогодні лише поодинокі роботи висвітлюють особливості будови та функцій цих залоз [77, 78, 83]. Зважаючи на це, дисертаційна робота, присвячена вивченню особливостей морфології лобової пазухи людини, а саме топографо-анатомічних та морфо-функціональних характеристик залоз її слизової оболонки є актуальною для сьогодення, оскільки результати такого дослідження будуть корисними не тільки для морфологів, а й для практичних оториноларингологів, алергологів, імунологів, нейрохірургів тощо. 

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Загальна характеристика дослідження.

Дослідження проводилися на кафедрі клінічної анатомії та оперативної хірургії спільно з лабораторією функціональної морфології ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія», та експериментально-біологічною клінікою ВДНЗУ «УМСА» МОЗ України. 

Дисертаційна робота відповідає міжнародним нормам проведення медико-біологічних досліджень, що засвідчено комісією  з етичних питань та біоетики Вищого державного навчального закладу України «Українська медична стоматологічна академія» (м. Полтава) у складі, затвердженому ректором. Комісія на своєму засіданні (протокол № 116 від 04.06.2014 року) розглянула матеріали по виконанню роботи і визначила, що проведені наукові дослідження відповідають етичним та моральним вимогам Токійської декларації, Всесвітньої медичної асоціації, Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради Європи щодо прав людини і біомедицини,  Міжнародних рекомендацій та відповідних законів України («Про трансплантацію органів та інших анатомічних матеріалів людини», № 1007-XIV від 16.07.1999 р.); відповідних Законів України (зі змінами) згідно наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 року, Етичного кодексу лікаря України та Етичного кодексу науковця. Рішенням комісії з етичних питань та біоетики ВДНЗ України «УМСА» (протокол № 155 від 26.04.2017 року) встановлено, що проведені наукові дослідження відповідають морально-етичним нормам, положенням Етичного кодексу лікаря України та Етичного кодексу вченого України.
Матеріали для дослідження були взяті в умовах Полтавського обласного патологоанатомічного бюро Управління охорони здоров’я Полтавської обласної державної адміністрації та в умовах судово-медичного моргу бюро судово-медичної експертизи Управління охорони здоров’я Полтавської обласної державної адміністрації. Всього було взято 120 препаратів.
Досліджувалися лобові пазухи у 52 трупів людей обох статей, віком від 30 до 87 років, які померли від причин не пов’язаних із патологією приносових пазух. Вікова періодизація проводилася за класифікацією G.Craig (2000). Розподіл об’єктів спостереження представлено у таблиці 2.1. 

Таблиця 2.1

Розподіл досліджуваного матеріалу

за віковими групами та статевою належністю

	Вікові групи
	Вік
	Кількість досліджуваних об’єктів

	
	
	чоловіки
	жінки
	всього

	Рання дорослість
	20-40 років
	5
	5
	10

	Середня дорослість
	40-60 років
	12
	5
	17

	Пізня дорослість
	Від 40 років та більше
	13
	12
	25

	Усього:
	30
	22
	52


Розкриття лобової пазухи проводився із порожнини черепа. Для цього за допомогою плоского довгого долота шириною (12-14) мм руйнували задню стінку пазухи зі сторони внутрішньої основи черепа. Для визначення залежності величини лобових пазух від віку та статі нами визначалися їхні сагітальні, вертикальні та поперечні розміри. 
Вертикальний розмір визначався від лобово-носового шва угору до найвищої точки піраміди. Значенню поперечного розміру дорівнювала відстань від перегородки між обома лобовими пазухами до найвіддаленішої точки латерального кута лобової пазухи. Сагітальний розмір відповідав відстані від задньої поверхні передньої стінки лобової пазухи до її задньої стінки на рівні надочноямкового краю.

Після цього за допомогою шприца на (1-2) хв уводили в лобову пазуху 2 мл 10% розчину формаліну для фіксації слизової оболонки і виконували її забір. Цей метод дозволяє отримувати якісний матеріал слизової оболонки лобової пазухи для подальшого вивчення. Слизова оболонка, попередньо фіксована введенням 10% розчину формаліну, ущільнюється, що полегшує її відділення від окістя. Окрім цього, завдяки ущільненню структури тканини, можна отримувати слизову оболонку з кожної окремої стінки лобової пазухи (нижньої, передньої, задньої і перегородки) для прицільного вивчення гістологічних, гістохімічних та імуногістохімічних особливостей її структурних елементів. 

У подальшому тканини заливали у парафінові блоки за загальновідомою схемою [8]. Із цією метою слизову оболонку лобової пазухи людини на 2 тижні занурювали у 10% розчин формаліну, кількість якого у 25 разів перевищувала об’єм гістологічного матеріалу. Протягом цього часу розчин формаліну періодично поновлювали.

Парафінові блоки слизової оболонки лобової пазухи людини використовували для проведення гістологічного, гістохімічного, імуногістохімічного та морфометричного досліджень. 
Для отримання зрізів користувалися мікротомом зі станцією прийому зрізів (MicromHM-340), який дозволив готувати серійні зрізи та проводити вищезгадані дослідження.

Парафінові зрізи товщиною (4-6) мкм забарвлювали гематоксиліном та еозином за стандартною методикою та піддавали ретельному мікроскопічному дослідженню.

2.2. Підготовка матеріалу для гістологічних і гістохімічних методів досліджень.

Після забору матеріалу у трупів людей із метою припинення процесів аутолізу зі стабілізацією ультраструктур клітин, отримані нами шматочки слизових оболонок лобових пазух поміщали у 2,5% розчин глютарового альдегіду на фосфатному буфері при  температурі 4 ºС.

У наступну добу за допомогою гострого леза матеріал заключали у епоксидну смолу ЕПОН-812 за загальноприйнятою методикою [8]. 

Для цього шматочки відмивалися у фосфатному буфері рН 7,3 протягом 2-х годин (4 свіжі порції протягом 30 хвилин). Для гістохімічного дослідження шматочки відмивали у 5% розчині сахарози на фосфатному буфері (4 свіжі порції протягом 30 хвилин кожна). 

Після відмивання шматочки слизової оболонки витримували у розчині чотириокису осмію на 0,1 М фосфатному буфері з рН 7,4 протягом 2-х годин при 4 ºС:

	6,71% NaH2PO4
	- 6,3 мл

	2,52% NaOH
	- 3,8 мл

	5,4% глюкоза
	- 2,5 мл

	2% розчин осмієвої кислоти
	- 12,3 мл

	1% CaCl2
	- 0,05 мл


Після постфіксації шматочки слизових оболонок відмивали від фіксатора у 0,1 М фосфатному буфері рН 7,3 протягом 1 години (4 порції по 15 хвилин у кожній).

Надалі тканини піддавали дегідратації у спиртах зростаючої концентрації (у 50º 3 порції по 10 хвилин, а далі в 70º, 80º, 90º та в абсолютному спирті). Абсолютний спирт отримували шляхом використання подрібненого CuSO4, який попередньо висушували на паперовому фільтрі при температурі 120 ºС. Триразова зміна спиртів дозволяла пом’якшити процес зневоднення і покращити якість препаратів. Ущільнення фрагментів продовжували у суміші спирт-ацетон у співвідношеннях 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 – по 15 хвилин у кожній та у 3-х свіжих порціях ацетону по 15 хвилин.

Середовищем для ущільнення була епоксидна смола ЕПОН-812. Ущільнення здійснювали за допомогою розведення ацетону з епоксидними смолами (3:1, 1:1, 1:3 по 30 хвилин). Після цього матеріал знаходився 1 годину у чистій смолі при температурі 35 ºС.

Шматочки просоченого ЕПОНом-812 матеріалу розміщували у желатинові капсули і заливали смолою, з наступною полімеризацією при температурах +35 ºC; +45 ºC; +60 ºC протягом доби кожна.

2.3. Метод серійних напівтонких зрізів.

Напівтонкі зрізи товщиною (1-2) мкм отримували за допомогою ультрамікротома Сумського ВО «Selmi» УМТП-7 (серійний номер 8-31.4, ТУ 25-74-01 0063-91).
Оцінка якості отриманих зрізів проводилась за допомогою стереоскопічного мікроскопа.
Якісні зрізи товщиною (1-2) мкм знімали зі спинки сухого ножа за допомогою тонкого пінцета, а потів переносили на краплі 10% розчину ацетону на дистильованій воді, нанесені на предметні скельця, що забезпечувало краще розправлення та фіксацію зрізів до поверхні скла.
Перед забарвленням предметні скельця зі зрізами витримували протягом доби у термостаті при температурі (45-50) ºС із метою якісного прикріплення зрізів до поверхні предметного скла.
В якості барвників використовували свіжоприготовлені та двічі відфільтровані 0,1% розчин толуїдинового синього за Lynn J.A., або поліхромний барвник у модифікації Шепітька В.І. та співавторів (2013) [8, 92]. 
Толуїдиновий синій готували на фосфатному буфері, який отримували додаванням 11,5 мл розчину NaH2PO4  (1,56 г на 50 мл дистильованої Н2О) і 38,5 мл розчину NaH2PO4  (1,42 г на 50 мл дистильованої Н2О). В отриманій суміші розчиняли 0,05 г толуїдинового синього та відфільтровували.

Поліхромний барвник складався з двох забарвлюючих сумішей:

	 Розчин А:
	Метиленовий синій

Азур ІІ

Глицерін

Метанол

0,15 М фосфатний буфер рН 6,9

Дистильована вода
	- 130мг

- 20 мг

- 10 мг

- 10 мг

- 30 мл

- 50 мл


Розчин Б: маточний розчин – 100 мг основного фуксину розчиняли у 10 мл 50º етанолу, потім до 3 мл маточного розчину додавали 57 мл дистильованої води. 
Перед застосуванням розчин Б необхідно розвести 1:1 дистильованою водою. У цьому разі забарвлення при кімнатній температурі відбувається протягом (1-2) хвилин, що дозволяє контролювати ступінь інтенсивності забарвлення зрізів і зберігає оптичні властивості препаратів.

Розчини А і Б фільтрувати не потрібно.

Забарвлення у розчині А проводили 1-3 хв при температурі 65 ºС, а потім препарати промивали дистильованою водою. У розчині Б забарвлення проводили при кімнатній температурі протягом (20-30) секунд. Далі препарати промивали і поміщали у полістирол під покривні скельця. Після полімеризації їх вивчали у світловому мікроскопі [8].
Мікрофотографування вибраних для ілюстрацій ділянок проводили за допомогою мікроскопу з цифровою мікрофотонасадкою фірми «Olympus» C 3040-ADU з адаптованими для даних досліджень програмами (Olympus DP – Soft, ліцензія № VJ285302, VT310403, 1AV4U13B2680).
2.4. Гістохімічні дослідження.

Із метою визначення якісного вмісту білків та вуглеводів у залозах  слизової оболонки лобових пазух, використовували розчин толуїдинового синього з рН 8,4, який у реакції з вищенаведеними речовинами проявляє метахромазію. 

Для отримання розчину толуїдинового синього з рН 8,4, спочатку виготовляли фосфатний буферний розчин при додаванні 5 мл 0,2 М розчину NaH2PO4  та 95 мл 0,2 М розчину NaH2PO4 і проводили контроль рН.

Далі до отриманого буферного розчину додавали 0,1 г толуїдинового синього, фільтрували та проводили повторний контроль рН. 

Зрізи після забарвлення заключали у полістирол під покривні скельця та, після полімеризації, вивчали у світловому мікроскопі [8].

2.5. Імуногістохімічне дослідження

В основі імуногістохімічного методу дослідження лежить специфічна взаємодія поліклональних або моноклональних антитіл з антигенами тканини, яка виявляється завдяки відповідній мітці на світлооптичному рівні. Дана методика дозволяє виявляти різноманітні структурні елементи, рецептори та продукти синтезу клітин та позаклітинного простору. Для виявлення реакції зв’язування антиген-антитіло використовуються різноманітні системи візуалізації. 

У новітніх системах останнього покоління для цього використовують полімерні молекули декстранів, на яких містяться вторинні антитіла, імуногенні до первинних, та численні молекули пероксидази. Це дозволило скоротити імуногістохімічне дослідження (ІГД) до двох кроків та підвищити його чутливість та специфічність, насамперед, за рахунок виключення із системи біотину, що використовувався у системах попередніх поколінь та інколи призводив до помилково позитивних результатів. Пероксидаза – фермент, виділений із кореня хрону, розщеплює перекис водню та призводить до відкладення хромогену DAB (3-діамінобензидина тетрахлорид), що проявляється в забарвлені продуктів реакції в інтенсивний коричневий колір, і, таким чином, дозволяє ідентифікувати місце зв’язування шуканого антигену з моноклональним антитілом. 

У нашому дослідженні зрізи товщиною (4-6) мкм наносили на спеціальні адгезивні предметні скельца SuperFrostPlus, потім депарафінізовували відповідно до прийнятих стандартів. У зв’язку з тим, що при фіксації в формаліні відбувається порушення структури антигенних детермінант, яке призводить до зниження їх імуногенності, необхідним етапом ІГХ дослідження було проведення теплової індукції епітопного (антигенного) звороту (HІER - heat іnductіon of epіtope retrіeval), у результаті якого відновлювались антигенні властивості тканини. Ми використовували нагрівання в цитратному буфері з рН=6,0 в автоклаві (8 хвилин при температурі +121 0С) із симетричним розташуванням скелець у кюветі. Значення рН буферного розчину має важливе значення і для деяких антитіл може мати різні показники, наприклад, 6,3 або 9,0. Крім того, повинні витримуватися параметри експозиції та температури демаскування, порушення яких може привести до неповного відтворення антигенів або, навпаки, неспецифічного зв’язування антитіл, а також зморщування та відпадання зрізів.

У нашому дослідженні в якості первинних використовувалися моноклональні антитіла до CD68  – маркер макрофагів, гістіоцитів (клон KP1, Dako),  CD3 – pan-T-маркер (клон SP7, LabVision), CD 20  – pan-В-маркер (клон L26, LabVision), Ki-67 – маркер проліферації (клон SP6, LabVision). Для кожного маркера виконувалися контрольні дослідження з метою виключення помилково позитивних або помилково негативних результатів. 

Важливими умовами специфічних та якісних імуногістохімічних реакцій є правильно підібраний титр антитіл, а також час і температура інкубації. Ми використовували інкубацію зрізів із первинними антитілами у вологих камерах при температурі (23–25) 0С протягом 30 хвилин. Титр антитіл підбирався індивідуально для кожного маркера з використанням у якості розчинника спеціального розчину antіbody dіluent (Dako). 

Наступний етап імуногістохімічного дослідження проводили з використанням системи візуалізації останнього покоління UltraVisionLP (LabVision). Вторинні антитіла, що містили велику кількість молекул пероксидази хрону, наносили на зрізи та інкубували у вологих камерах протягом 30 хвилин із промиванням у ТРИС-буферному розчині між кожним етапом протягом 10 хвилин. Ідентифікація реакції проводилася завдяки нанесенню хромогену (DAB (LabVision)) під контролем мікроскопа протягом від 20 секунд до 3 хвилин, із проявом у вигляді темно-коричневого забарвлення специфічних структур у залежності від маркеру (ядерна, цитоплазматична, мембранна реакція). 

Для диференціювання структур тканин зрізи додатково забарвлювали гематоксиліном Маєра протягом (1-3) хвилин. Наступна дегідратація і включення у бальзам здійснювалися згідно з розповсюдженими методиками.

Мікроскопію проводили за допомогою світлового мікроскопа «OlympusBX 41», поєднаного з фотокамерою фірми «Olympus» «С 3040-А DUP» із використанням об’єктивів ×10, ×20, ×40, ×100. 

Отримані дані заносили до протоколу досліджень. 

2.6. Морфометричний метод дослідження

Морфометричне дослідження проводили за допомогою світлового мікроскопа «OlympusBX 41» поєднаного, з фотокамерою фірми  «Olympus» «С 3040-А DUP» та пакетом відповідних програм.

Визначали середні значення зовнішнього діаметру, висоти епітеліоцитів та діаметру просвіту кінцевих відділів та вивідних проток. Для встановлення гістотопографічних особливостей та функціонального стану ланок гемомікроциркуляторного русла визначали середній діаметр просвіту  периацинарних та перипротокових артеріол, капілярів та венул.

2.7. Статистична обробка результатів отриманого матеріалу.

Отриманий цифровий матеріал піддавали математично-статистичній обробці на ноутбуці LENOVO G 550 35 L за допомогою програми MS Excel (2010).
РОЗДІЛ 3

ТОПОГРАФО-АНАТОМІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ТА КРАНІОМЕТРИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЛОБОВИХ ПАЗУХ ЛЮДИНИ

Для макроскопічного огляду та краніометричного дослідження лобові пазухи розкривалися з боку порожнини черепа, шляхом руйнування їхніх задніх стінок за допомогою долота. У частині випадків лобові пазухи були уже розкритими після проведення розпилу черепа. 

Макроскопічне дослідження будови лобової пазухи (sinus frontalis) показало, що у людини цей утвір має значний діапазон індивідуальних відмінностей форми та розмірів. Це парний утвір, який залягає вище порожнини носа між двома пластинками основи луски лобової кістки, частіше асиметрично. У досліджуваних об’єктів лобові синуси знаходилися ближче до серединної лінії, мали різну протяжність у сагітальному напрямку, іноді продовжуватися в очну частину лобової кістки. Ліві лобові пазухи переважно були більшими за праві.

Наші спостереження свідчать, що угорі лобові пазухи частіше за надбрівні дуги заходили незначно, латерально – досягали надочноямкової вирізки, а ззаду займали приблизно передню третину верхньої стінки орбіти. У частині випадків лобові синуси значно розширювалися у латеральному напрямку, мали додаткові бухти або перегородки. Sinus frontalis має тісний взаємозв’язок із очною ямкою, передньою черепною ямкою, решітчастим лабіринтом та клиноподібною пазухою. Особливо виразно він виявлявся у випадку пневматичної форми будови лобових пазух, коли вони мали великі розміри та потоншені стінки. 

Усі пазухи були розподілені на 4 групи за класифікацією Н.Г.Костоманової: 

· до першої групи належали пазухи, які розміщувалися лише у носовій частині лобової кістки, 24;

· до другої групи увійшли пазухи, які знаходилися і в носовій частині й у лусці лобової кістки, 49; 

· у третій групі пазухи розміщувалися у носовій частині, лусці та очній частині лобової кістки без бухт, 26, 

· пазухи четвертої групи мала локалізацію як у попередній, але із бухтами, 5 (табл. 3.1). 

Таблиця 3.1

Топографо-анатомічні особливості правих та лівих лобових пазух за формами варіабельності залежно від локалізації та статі (n = 104)

	Тип пазухи

(форма варіабельності)
	Локалізація лобової пазухи
	Справа абс./(%)
	Зліва абс./(%)
	Чоловіки абс./(%)
	Жінки абс./(%)

	Перший

тип (1)
	лише у носовій частині лобової кістки
	14  (26.92%)
	10  (19.23%)
	8  (13.33%)
	16  (36.37%)

	Другий

тип (2)
	у носовій частині й у лусці лобової кістки
	27  (51.92%)
	22  (42.31)%
	30

(50%)
	19  (43.18%)

	Третій

тип (3)
	у носовій частині, лусці та очній частині лобової кістки без бухт
	10  (19.23%)
	16  (30.67%)
	18

(30%)
	8  (18.18%)

	Четвертий

тип (4)
	у носовій частині, лусці та очній частині лобової кістки із бухтами
	1

(1.92%)
	4

(7.69%)
	4

(6.67%)
	1

(2.27%)

	Всього
	52

(100%)
	52

(100%)
	60

(100%)
	44

(100%)

	
	104 / (100%)
	104 / (100%)


Форма лобових синусів була досить різноманітною, але у більшості випадків вона нагадувала тригранну піраміду, верхівка якої спрямована угору до вінцевого шва, а основа донизу, до верхньої стінки очної ямки. Вихідний отвір пазухи знаходився на її нижній стінці біля медіального краю останньої і відкривався в середній носовий хід під кінцем середньої носової раковини. 

Лобовий синус має чотири стінки: передню (лицеву), задню (мозкову), нижню (очноямкову) та медіальну (міжпазушну). Кісткові стінки лобової пазухи зсередини вистелені слизовою оболонкою.

Мозкова стінка лобової пазухи межувала з передньою черепною ямкою. Нижня стінка переважно утворювала верхню стінку очної ямки, лише незначна її частина прилягала до решітчастого лабіринту і порожнини носа. У верхніх відділах пазухи передня і задня стінки сходилися під кутом.

Міжпазушна стінка у нижніх відділах здебільшого розміщувалася по серединній лінії, а у верхніх – іноді була відхиленою убік. Біля перегородки на нижній стінці містився отвір лобово-носового каналу, який у переважній кількості спостережень відкривався у передньому відділі півмісяцевої щілини середнього носового ходу. У частині випадків лобова пазуха відкривалася у порожнину носа не каналом, а отвором. Вивчення остіомеатального комплексу показало, що найважливіша його складова – лобовий закуток – розміщувався під переднім кінцем середньої носової раковини. Спереду від нього знаходилася решітчаста лійка. Дно лобового закутка у передніх відділах було сформоване верхньою частиною гачкоподібного відростка; його верхня стінка була утворена лобовою кісткою, а задня – верхньою частиною решітчастої були. Глибина лобового закутка складала (2,5-6,5) мм. 

При поширенні лобової пазухи в очну пластинку лобової кістки формувався орбітальний закуток. Він спостерігався у 2 випадках у лівих лобових пазухах, при цьому між передньою черепною ямкою і орбітою формувалася додаткова повітряна порожнина. Виличний закуток визначався у 1 випадку двобічно. Лобові пазухи у цьому разі мали значну протяжність у лусці лобової кістки латерально, уздовж надочного краю та виходили за межі ямки слізної залози до виличного відростка. Носовий закуток зустрічався в 1 випадку однобічно, коли ліва лобова пазуха формувала виступ у медіальних відділах нижньої стінки, поширюючись у передні відділи носової частини кістки. 

Для визначення залежності величини лобових пазух від віку та статі нами визначалися їхні сагітальні, вертикальні та поперечні розміри.

Значенню поперечного розміру дорівнювала відстань від перегородки між обома лобовими пазухами до найвіддаленішої точки латерального кута лобової пазухи (рис. 3.1). Вертикальний розмір визначався від лобово-носового шва угору до найвищої точки піраміди. Сагітальний розмір відповідав відстані від задньої поверхні передньої стінки лобової пазухи до її задньої стінки на рівні надочноямкового краю (рис. 3.2).
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Рис. 3.1. Вимірювання поперечного розміру лобового синуса людини:

А – Поперечний розмір лобового синуса людини.
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Рис. 3.2. Визначення лінійних розмірів:

А – Вертикальний розмір лобового синуса людини;

Б – Сагітальний розмір лобового синуса людини.

У результаті проведених досліджень виявлений широкий діапазон індивідуальної мінливості лінійних розмірів лобових пазух, які у чоловіків, порівняно з жінками, були більшими (табл. 3.2), проте не мали статистично достовірної різниці (р>0,05). 

Таблиця 3.2

Середні величини лінійних розмірів лобових пазух залежно від статі, мм (n = 104)
	Розміри
	Права пазуха
	Ліва пазуха

	
	чоловіки
	жінки
	чоловіки
	жінки

	Сагітальний
	14,84±4,15
	14,5±4,1
	14,49±4,09
	14,4±4,09

	Вертикальний
	22,46±6,46
	22,32±6,00
	22,74±6,15
	22,43±5,69

	Поперечний
	26,22±3,21
	26,07±3,58
	26,31±3,13
	26,21±3,5


Найбільший сагітальний розмір правої лобової пазухи у чоловіків складав 23,4 мм, лівої – 22,68 мм. Їх найменші сагітальні розміри відповідно складали 8,62 і 8,58 мм. У чоловіків висота правої лобової пазухи коливалася від 35,56 до 12,02 мм, лівої – від 34,08 до 12 мм. Поперечний розмір також був мінливим: для правої лобової пазухи 32,54 мм – 20,22 мм, лівої – 32,58 мм – 20,44 мм (табл. 3.3).

У жінок найбільший сагітальний розмір правої лобової пазухи складав 22,22 мм, лівої – 23,24 мм. Їх найменші сагітальні розміри відповідно складали 8,44 мм і 7,94 мм. У жінок висота правої лобової пазухи коливалася від 34,36 мм до 9,22 мм, лівої – від 32,79 мм до 12,22 мм. Поперечний розмір також був мінливим: для правої лобової пазухи 32,43 мм – 19,8 мм, лівої – 32,08 мм – 19,76 мм (табл. 3.3). 

Таблиця 3.3

Крайні варіанти лінійних розмірів лобових пазух залежно від статі, мм (n = 104)
	Розміри
	Стать
	Права пазуха
	Ліва пазуха

	
	
	Найбільший
	Найменший
	Найбільший
	Найменший

	Сагітальний
	чоловіки
	23,4
	8,62
	22,68
	8,58

	
	жінки
	22,22
	8,44
	23,24
	7,94

	Вертикальний
	чоловіки
	35,56
	12,02
	34,08
	12

	
	жінки
	34,36
	9,22
	32,79
	12,22

	Поперечний
	чоловіки
	32,54
	20,22
	32,58
	20,44

	
	жінки
	32,43
	19,8
	32,08
	19,76


Вивчення закономірностей вікової залежності лінійних параметрів лобової пазухи у чоловіків показало, що середні значення її сагітального, вертикального та поперечного розмірів у кожній старшій віковій групі зростали, порівняно з попередньою (табл. 3.4), але ці величини не були статистично достовірними (р>0,05).

Таблиця 3.4

Середні величини лінійних розмірів лобових пазух чоловіків залежно від віку, мм (n = 60)

	Вікові

групи

Розміри
	Права пазуха
	Ліва пазуха

	
	Рання дорослість
	Середня дорослість
	Пізня дорослість
	Рання дорослість
	Середня дорослість
	Пізня дорослість

	Сагіталь-ний
	14,59±4,47
	14,65±4,23
	15,1±4,3
	14,36±4,89
	14,37±4,1
	14,67±4,14

	Вертика-льний
	22,27±6,07
	22,44±6,05
	22,54±7,4
	22,55±6,03
	22,73±6,28
	22,82±6,57

	Попереч-ний
	26,08±3,86
	26,15±3,21
	26,33±3,24
	26,1±3,24
	26,24±3,18
	26,46±3,29


Подібні результати були одержані й при вивченні вікової залежності лінійних розмірів лобової пазухи у жінок. Середні значення сагітального, вертикального та поперечного розмірів лобового синуса зростали у кожній наступній  віковій групі, порівняно з попередньою (табл. 3.5), але ці величини не були статистично достовірними (р>0,05).

Таблиця 3.5

Середні величини лінійних розмірів лобових пазух жінок залежно від віку, мм (n = 60)

	Вікові

групи

Розміри
	Права пазуха
	Ліва пазуха

	
	Рання дорослість
	Середня дорослість
	Пізня дорослість
	Рання дорослість
	Середня дорослість
	Пізня дорослість

	Сагіталь-ний
	14,46±4,53
	14,46±4,4
	14,51±4,17
	14,27±3,97
	14,35±4,19
	14,47±4,46

	Вертика-льний
	22,15±5,67
	22,22±5,39
	22,44±6,82
	22,28±5,95
	22,4±5,6
	22,51±6,13

	Попереч-ний
	25,75±4,18
	25,96±4,31
	26,24±3,37
	25,92±4,21
	26,22±3,97
	26,32±3,34


Широкий діапазон індивідуальної мінливості лінійних розмірів лобових пазух, які у чоловіків, так і у жінок було виявлено і в кожній із вікових груп (табл. 3.6).

Таким чином, вивчення топографії, форми та лінійних розмірів лобових пазух людини показали великий діапазон їхніх індивідуальних відмінностей. Форма лобових пазух буває різноманітною, але в більшості випадків нагадує тригранну піраміду, верхівка якої спрямована до вінцевого шва, основа – до верхньої стінки очної ямки. У будові лобових пазух людини простежується певна асиметрія; ліві синуси, зазвичай, більші за праві. Лобові пазухи людини мають тісний  зв’язок з очною ямкою, передньою черепною ямкою, решітчастим лабіринтом  і клиноподібною пазухою. У чоловіків, порівняно з жінками, лінійні розміри лобових пазух більші, проте їх різниця не є статистично значимою.

Таблиця 3.6
Крайні варіанти лінійних розмірів лобових пазух залежно від статі та віку, мм (n = 104)

	Розміри
	Вікові групи
	Стать
	Права пазуха
	Ліва пазуха

	
	
	
	Найбіль-ший
	Наймен-ший
	Найбіль-ший
	Наймен-ший

	Сагітальний
	Рання дорослість
	чол.
	20,22
	8,62
	21,44
	8,58

	
	
	жін.
	20,12
	8,44
	19,67
	9,12

	
	Середня дорослість
	чол.
	22,02
	8,64
	22,68
	9,3

	
	
	жін.
	20,04
	8,56
	20,12
	9,06

	
	Пізня дорослість
	чол.
	23,4
	9,32
	21,42
	8,64

	
	
	жін.
	22,22
	8,57
	23,24
	7,94

	Вертикаль ний
	Рання дорослість
	чол.
	30,02
	14
	30,22
	14,4

	
	
	жін.
	29,56
	14,44
	30,08
	14,34

	
	Середня дорослість
	чол.
	33,4
	12,03
	33,3
	12

	
	
	жін.
	28,76
	14,44
	28,96
	13,98

	
	Пізня дорослість
	чол.
	35,56
	12,02
	34,08
	13,12

	
	
	жін.
	34,36
	9,22
	32,79
	12,22

	Поперечний
	Рання дорослість
	чол.
	31
	20,92
	29,88
	21,62

	
	
	жін.
	30,98
	19,8
	31,06
	19,76

	
	Середня дорослість
	чол.
	32,34
	20,22
	32,04
	20,44

	
	
	жін.
	31,62
	20,62
	31,88
	21,02

	
	Пізня дорослість
	чол.
	32,54
	20,28
	32,58
	20,44

	
	
	жін.
	32,43
	20,17
	32,08
	20,65


Матеріали даного розділу висвітлені у публікаціях [28].

РОЗДІЛ 4

СТРУКТУРНА ОРГАНІЗАЦІЯ ЗАЛОЗ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ЛОБОВОЇ ПАЗУХИ ЛЮДИНИ
4.1. Гістологічна характеристика структурних компонентів залоз слизової оболонки лобової пазухи людини

Гістологічне дослідження напівтонких зрізів слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи виявило складні розгалужені альвеолярно-трубчасті залози, які складались із кінцевих відділів і вивідних проток.
Стінка кінцевих відділів залоз складалася з клітин низькопризматичної форми. В апікальній цитоплазмі епітеліоцитів виявлялися дрібні оптично щільні секреторні гранули.
У кінцевих відділах залоз передньої стінки лобової пазухи людини виявлялися клітини на різних стадіях секреторного процесу – надходження секреторних продуктів із кровоносних судин, синтезу і накопичення секрету, виведення секрету, відновлення, що є морфологчним підтвердженням білкового типу секреції.

Ядра секретуючих епітеліоцитів кінцевих відділів залоз передньої стінки були двох видів. У клітинах з оптично світлою цитоплазмою в ядрах округлої форми переважав деконденсованний хроматин, що було свідченням їх функціональної активності. Ядерця локалізувалися в центрі. Ядра клітин з оптично темною цитоплазмою мали витягнуту форму, були орієнтовані перпендикулярно до базальної мембрани. У їх складі переважав гетерохроматин.

Також, у складі кінцевих відділів залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи виявлялися камбіальні клітини. Вони мали невеликі розміри, розташовувалися на базальній мембрані між базальними відділами сусідніх епітеліоцитів (рис. 4.1).
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Рис. 4.1. Кінцеві відділи білкових залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1- епітеліоцити кінцевого відділу;

2- просвіт кінцевого відділу;

3- периацинарна сполучна тканина;

4- вивідна протока;

5- венула;

6- мастоцит.

Оптично темні ядра овальної форми, оточені неширокими смужками базофільной цитоплазми, були орієнтовані паралельно до базальної мембрани.

Просвіти кінцевих відділів були заповнені неоднорідним секретом середньої оптичної щільності (див. рис. 4.1).

Стінки вивідних проток залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи були утворені епітеліоцитами низкопризматичної форми. Ядра, які містили значну кількістьдеконденсованного хроматину, округлої форми виявлялися в базальних відділах слабобазофільної цитоплазми з незначною кількістю органел і поодинокими секреторними гранулами. Переважно вони розташовувалися в один шар (рис. 4.2).
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Рис. 4.2. Вивідні протоки білкових залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Забарвлення гематоксиліном та еозином: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
кінцевий відділ;

2-
просвіт протоки;

3-
перипротокова сполучна тканина;

4-
епітеліоцит вивідної протоки;

5-
капіляр;

6-
плазмоцит.

Іноді, в складі епітелію стінки клітини утворювали два шари. У цьому разі форма клітин шару, прилеглого до базальної мембрани, була витягнутою уздовж. Базофільна цитоплазма мала низьку світлооптичну щільність (рис. 4.3). У складі овальних ядер виявлявся переважно конденсований хроматин. Ядерця розташовувалися ексцентрично.
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Рис. 4.3. Венула в перипротоковій сполучній тканині білкових залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Забарвлення гематоксиліном та еозином: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
просвіт протоки;

2-
епітеліоцит вивідної протоки;

3-
перипротокова сполучна тканина;

4-
інтраепітеліальний лімфоцит;

5-
венула;

6-
макрофаг.

У просвітах проток локалізувався слабобазофільний секрет, у складі якого іноді виявлялись нерозчинені базофільні секреторні гранули.

У сполучній тканині в безпосередній близкості від базальної мембрани кінцевих відділів визначались судини капілярного типу. В перипротоковій сполучній тканині були локалізовані артеріоли і венули з виоким ендотелієм, що підтверджує дані, отримані попередніми дослідниками [83] (рис. 4.4).
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Рис. 4.4. Артеріола та венула з високим ендотелієм у стромі білкових залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
просвіт кінцевого відділу;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
вивідна протока;

5-
венула;

6-
мастоцит.

Досить часто в складі епітелію стінок кінцевих відділів виявлялися поодинокі інтраепітеліальні лімфоцити. Їх присутність свідчила про наявність системи місцевого імунного захисту в секреторному епітелії залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Додатковим свідченням цього факту є локалізація в сполучній тканиниі, що оточує кінцеві відділи і протокову систему, клітин лейкоцитарного ряду: макрофагів, мастоцитів, зрідка – лімфоцитів. Мастоцити з центрально розташованими ядрами визначались досить часто в стані дегрануляції (рис. 4.5).
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Рис. 4.5. Мастоцити в стромі білкових залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
просвіт кінцевого відділу;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
венула;

6-
мастоцит.

При вивченні структурних особливостей залоз задньої стінки слизової оболонки лобової пазухи людини встановлено, що кінцеві відділи утворені одним шаром кубічних або низькопризматичних клітин (у залежності від їх функціонального стану), у центральній частині яких визначаються округлі ядра (рис. 4.6).

Окрему групу складають клітини в стані функціонального спокою. Цитоплазма їх, при забарвленні метиленовим синім, є оптично щільною, ядра сплощені, розміри клітин невеликі. 
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Рис. 4.6. Кінцеві відділи білкових залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
просвіт кінцевого відділу;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
венула;

6-
мастоцит.

При забарвленні гематоксилином та еозином ядра вищеописаних клітин притиснуті і орієнтовані паралельно до базальної мембрани, що може бути морфологічним свідченням їх камбіальної функції в складі секреторного епітелію залоз (рис. 4.7). Секрет у просвіті має низьку оптичну щільність.
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Рис. 4.7. Кінцеві відділи білкових залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Забарвлення гематоксиліном та еозином: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
просвіт протоки;

2-
епітеліоцит вивідної протоки;

3-
перипротокова сполучна тканина;

4-
кінцеві відділи;

5-
капіляр;

6-
лімфоцит.

У протоках білкових залоз задньої стінки  лобової пазухи людини стінка була утворена призматичними епітеліоцитами з посиленою оптичною щільністю апікальної поверхні. Ядра мали округлу форму , розміщувались на межі середньої і нижньої третини клітин. Секрет у просвітах мав посилену оптичну щільність у центральних відділах.

Морфологічно чітко вирізнялись клітини, які відповідали за регенерацію секреторного епітелію, – ядра їх займали базальне положення, були орієнтовані паралельно до базальної мембрани, цитоплазма мала вищу оптичну щільність, порівняно з робочими клітинами (рис.4.8). 
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Рис. 4.8. Вивідні протоки білкових залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Забарвлення гематоксиліном та еозином: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
просвіт протоки;

2-
епітеліоцит вивідної протоки;

3-
перипротокова сполучна тканина;

4-
кінцеві відділи;

5-
венула;

6-
лімфоцит.

Судини гемомікроциркуляторного русла були представлені капілярами в периацинарній сполучній тканині. Артеріоли виявлялись в перипротоковій сполучній тканині. Венули визначались як периацинарно, так і перипротоково. Стінка їх була побудована за класичною схемою – шар ендотеліальних клітин розміщувався на базальній мембрані, був оточений шаром фібробластів і колагеноими волокнами. Ззовні розміщувались адвентиційні клітини, які утворювали несуцільний шар (рис. 4.9).
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Рис. 4.9. Гемомікроциркуляторне русло білкових залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
просвіт кінцевого відділу;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
венула;

6-
артеріола.

Місцевий захисний бар’єр був утворений дифузно локалізованими периацинарно і перипротоково лімфоцитами, макрофагами і плазмоцитами, які забезпечували клітинну і гуморальну ланки імунітету.

Перипротоково визначались мастоцити з переважно центрально розміщеними ядрами і досить значною кількістю секреторних гранул у цитоплазмі (рис. 4.10). 
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Рис. 4.10. Лейкоцити і мастоцити в стромі білкових залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
просвіт кінцевого відділу;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
венула;

6-
артеріола.

Вивчення залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини визначило, що в її складі є 2 типи залоз – білкові і слизові. 

Кінцеві відділи білкових залоз утворені високопризматичними клітинами зі слабобазофільною цитоплазмою при забарвленні метиленовим синім. 

Ядра, з переважанням деконденсованого хроматину, розміщувались у центральних ділянках цитоплазми епітеліоцитів. Ядерця виявлялись ексцентрично.

В апікальних ділянках цитоплазми визначались нечисельні оптично щільні секреторні гранули (рис. 4.11).

У складі секреторного епітелію кінцевих відділів нами встановлені поодинокі «темні» гландулоцити, цитопалзма яких була гомогенною, темною, ядра містили конденсований хроматин і, майже, не візуалізувались на тлі цитоплазми.
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Рис. 4.11. Кінцеві відділи білкових залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
просвіт кінцевого відділу;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
вивідна протока;

6-
капіляр.

Клітини вивідних проток серозних залоз нижньої стінки слизової оболонки лобової пазухи людини мали кубічну форму. Цитоплазма мала середнью оптичну щільність. Ядра були округлими, хроматин був здебільшого деконденсованим. Досить зрідка виявлялись «темні» епітеліоцити (рис. 4.12).

Базальна мембрана визначалась у вигляді оптично щільної базофільної смужки, що безперервно оточувала протоки.

Базофільний секрет у просвіті проток був неоднорідної оптичної щільності (рис. 4.12).

В оточуючій сполучній тканині, окрім фібробластів і колагенових волокон, виявлялись лейкоцити і мастоцити.
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Рис. 4.12. Вивідні протоки білкових залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити протоки;

2-
просвіт протоки;

3-
перипротокова сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
венула;

6-
капіляр.

Також, у сполучній тканині слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини визначались змішані залози, кінцеві відділи яких були великими за розмірами та складались із мукоцитів і сероцитів.

Мукоцити мали більші розміри, пірамідальну форму,«пінисту» цитоплазму з чисельними оптично світлими секреторними гранулами. Органелвмісна цитоплазма і ядра були притиснуті до базальної плазма леми та мали підвищену оптичну щільність (рис. 4.13).

Сероцити локалізувались на периферії кінцевих відділів і мали всі відповідні морфологічні ознаки.
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Рис. 4.13. Змішані кінцеві відділи залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
мукоцити кінцевого відділу;

2-
серозні клітини;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
венула;

6-
артеріола.

При забарвленні зрізів толуїдиновим синім з рН 8,5 нами визначено явище метахромазії, яке проявлялось γ-реакцією з боку мукоцитів кінцевих відділів змішаних залоз нижньої стінки лобової пазухи людини, сероцити забарвлювались як  α-форми (рис. 4.14).
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Рис. 4.14. Кінцеві відділи змішаних залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення толуїдиновим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
мукоцити кінцевого відділу;

2-
сероцити;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
венула;

6-
артеріола.

Стінка вивідних проток була утворена одним шаром низькопризматичних клітин із базофільною цитоплазмою. 

Ядра локалізувались в базальних відділах епітеліоцитів, містили переважно конденсований хроматин. Цитоплазма мала сітчастий вигляд.

Окремі клітини проявляли підвищену оптичну щільність цитоплазми. Іноді в складі стінки проток визначались інтраепітеліальні лімфоцити (рис. 4.15).
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Рис. 4.15. Вивідні протоки змішаних залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
мукоцити кінцевого відділу;

2-
сероцити;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
вивідна протока;

5-
венула;

6-
артеріола.

Судини гемомікроциркуляторного русла розміщувались у сполучній тканині в безпосередній близькості до епітеліальних комплексів залоз нижньої стінки лобової пазухи людини. У периацинарній тканині визначались капіляри, які формували сплетення навколо кінцевих відділів. Морфологічним підтвердженням цього була наявність як поперечних, так і поздовжніх перерізів обмінної ланки (рис. 4.16).
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Рис. 4.16. Судини гемомікроциркуляторного русла в стромі залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
просвіт кінцевого відділу;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
вивідна протока;

5-
венула;

6-
епітелій.

Резистивні і ємнісні судини визначалися в перипротоковій сполучній тканині.

Клітини лейкоцитарного ряду постійно візуалізувались у стромі залоз нижньої стінки лобової пазухи людини. У периацинарній сполучній тканині визначались макрофаги та плазмоцити; у перипротоковій стромі – макрофаги, плазмоцити і лімфоцити. Також по периферії залоз у пухкій сполучній тканині локалізувались мастоцити. Секреторні гранули виділялись за мерокриновим типом, що є морфологічним підтвердженням переважання гістаміну в їх складі (рис. 4.17).
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Рис. 4.17. Мастоцити в стромі залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
мастоцит;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
вивідна протока;

5-
венула;

6-
епітелій.

У слизовій оболонці перегородки лобової пазухи людини кінцеві відділи білкових залоз були утворені клітинами кубічної форма. Їхня цитоплазма була базофільною; в апікальних відділах виявлялись оптично щільні поліморфні секреторні гранули. Ядра були локалізовані в центральних відділах клітин, ядерця розміщувались ексцентрично. 

На відміну від інших стінок лобової пазухи людини, в стінці кінцевих відділів візуалізувались інтраепітеліальні лімфоцити (рис. 4.18).
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Рис. 4.18. Кінцеві відділи білкових залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
просвіт кінцевого відділу;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
інтраепітеліальний лімфоцит;

5-
вивідна протока;

6-
капіляр.

Внутрішньочасточкові протоки білкових залоз перегородки лобової пазухи людини були утворені одним, іноді двома рядами ядер епітеліоцитів. Призматичні клітини формували вистилку проток, ядра їх утворювали внутрішній ряд. Ядра зовнішнього ряду належали дрібним камбіальним епітеліоцитам. У складі секреторного епітелію виявлялись інтраепітеліальні лімфоцити (рис. 4.19).
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Рис. 4.19. Вивідні протоки білкових залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Забарвлення гематоксиліном та еозином: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
просвіт протоки;

2-
епітеліоцит вивідної протоки;

3-
перипротокова сполучна тканина;

4-
кінцеві відділи;

5-
венула;

6-
лімфоцит.

Кінцеві відділи змішаних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини були утворені двома типами клітин, які за морфологічними ознаками можна віднести до мукоцитів і сероцитів.

Мукоцити мали центральне розташування, великі розміри і пірамідальну форми. Ядра виявлялись притиснутими до базальної мембрани і мали сплощену форму. 

Цитоплазма центральних і апікальних відділів була щільно заповнена секреторними гранулами і мала «піноподібний» вигляд.

Сероцити визначались на периферії кінцевих відділів і оточували мукоцити у вигляді півмісяців (рис. 4.20). 
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Рис. 4.20. Змішані кінцеві відділи залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Забарвлення гематоксиліном та еозином: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
мукоцит;

2-
сероцит;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
вивідна протока;

5-
венула;

6-
лімфоцит.

При забарвлені напівтонких зрізів толуїдиновим синім із рН 8,5 змішані кінцеві відділи проявляли метахромазію.

Сероцити мали забарвлення, характерне для α-форм, мукоцити – β-метахромазію (рис. 4.21). Останнє свідчило про більший вміст білкових секреторних продуктів у секреторних гранулах мукоцитів перегородки лобової пазухи людини, порівняно з відповідними клітинами на нижній стінці (див. рис. 4.14).
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Рис. 4.21. Кінцеві відділи змішаних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення толуїдиновим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
мукоцити кінцевого відділу;

2-
сероцити;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
фібробласт;

5-
венула;

6-
артеріола.

Стінка внутрішньочасточкових проток була утворена призматичними клітинами, розташованими на базальній мембрані, яка на зрізах, забарвлених гематоксиліном та еозином, мала вигляд тоненької слабо базофільної смужки. Камбіальні елементи на зрізах мали трикутну форму, визначались між базальними частинами секреторних клітин.

У навколопротоковій сполучній тканині виявлялись посткапіляри і венули, які формували петлі. 

Просвіти гемомікросудин були заповнені форменими елементами крові (рис. 4.22). 
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Рис. 4.22. Вивідні протоки змішаних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Забарвлення гематоксиліном та еозином: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
просвіт протоки;

2-
епітеліоцит вивідної протоки;

3-
перипротокова сполучна тканина;

4-
кінцеві відділи;

5-
венула;

6-
лімфоцит.

По периферії часточок змішаних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини в пухкій сполучній тканині лейкоцити і мастоцити формували скупчення. Серед клітин лейкоцитарного ряду візуалізувались малі лімфоцити, макрофаги та плазматичні клітини (рис. 4.23).

Серед мастоцитів зустрічались клітини, цитоплазма яких була щільно заповнена базофільними секреторними гранулами високої оптичної щільності. Деякі клітини знаходились в стані дегрануляції за мерокриновим типом (рис. 4.23).
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Рис. 4.23. Лейкоцити в стромі залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
мастоцит;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
макрофаг;

5-
венула;

6-
лейкоцити.

У перипротоковій стромі, яка була представлена щільнішою сполучною тканиною, кількість лейкоцитів була незначною, порівняно з периацинарною. Скупчення вони не утворювали, а дифузно розміщувались між волокнами колагену.

Однак, постійно визначались мастоцити в стані дегрануляції за голокриновим типом – в оточуючій сполучній тканині локалізувались нерозчинені секреторні гранул. Означене явище свідчить про переважання гепарину в складі секреторних гранул (рис. 4.24).
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Рис. 4.24. Мастоцити в стромі залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Напівтонкий зріз. Забарвлення метиленовим синім: Ок. х 10, Об. х 40:

1-
епітеліоцити кінцевого відділу;

2-
мастоцит;

3-
периацинарна сполучна тканина;

4-
макрофаг;

5-
венула;

6-
лейкоцити.

4.2. Морфометрична характеристика структурних компонентів залоз слизової оболонки лобової пазухи людини

Кінцеві відділи серозних залоз передньої стінки утворені клітинами кубічної форми. Їхня цитоплазма містить значну кількість базофільних секреторних гранул. Ядра, переважно округлої форми, мають велику кількість деконденсованого хроматину, ядерце локалізоване ексцентрично. 

При морфометричному дослідженні встановлено, що середні значення зовнішнього діаметру кінцевих відділів серозних залоз на передній стінці лобової пазухи людини склали (26,81±2,06) мкм, висоти епітеліоцитів – (9,74±1,02) мкм, діаметру просвіту – (5,56±0,16) мкм (табл. 4.1).

У підслизовій основі нижньої стінки лобової пазухи людини кінцеві відділи серозних залоз утворені клітинами призматичної форми. У їхній цитоплазмі виявляється значна кількість секреторних гранул. Ядра округлої форми, містять переважно деконденсований хроматин, дрібні зерна конденсованого хроматину дифузно розміщені в каріоплазмі. Ядерце має ексцентричну локалізацію. У просвітах визначається оптично щільний секрет.

Середні значення зовнішнього діаметру кінцевих відділів серозних залоз нижньої стінки лобової пазухи людини становили (34,17±2,39) мкм і були достовірно більшими за показник на передній стінці (р<0,05). 

Середнє значення висоти епітеліоцитів дорівнювало (12,24±0,98) мкм, діаметру просвіту – (11,67±0,84) мкм, що також більше за відповідні показники на передній стінці лобової пазухи людини (р<0,05) (табл. 4.1).

Серозні залози в слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини є складними, розгалуженими і складаються з кінцевих відділів і вивідних проток. 

Клітини кінцевих відділів утворені клітинами циліндричної форми, цитоплазма базофільна. 

В апікальних відділах локалізовані дрібні базофільна секреторні гранули. Ядра правильної округлої форми, хроматин переважно деконденсований, ядерце розміщено ексцентрично. 

Середній показник зовнішнього діаметру кінцевих відділів серозних залоз задньої стінки лобової пазухи людини становив (30,49±1,97) мкм і був достовірно більшими за показник на передній стінці, але вірогідно меншим ніж на нижній. 

Таблиця 4.1

Метричні показники кінцевих відділів серозних залоз слизової оболонки лобової пазухи людини (мкм)

	
	Кінцеві відділи

	
	Дз
	Ве
	Дп

	Передня стінка
	26,81±2,06
	9,74±1,02
	5,56±0,16

	Нижня стінка
	34,17±2,39

*
	12,24±0,98

*
	11,67±0,84

*

	Задня стінка
	30,49±1,97

*, **
	13,28±1,04

*
	7,93±0,22

*, **

	Перегородка
	24,90±1,08

**, ***
	8,67±0,06

**, ***
	5,02±0,01

*, **, ***


Примітки: * - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями передньої стінки; ** - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями нижньої стінки; *** - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями задньої стінки.

Середнє значення висоти епітеліоцитів дорівнювало (13,28±1,04) мкм, було більшим за відповідний показники на передній стінці (р<0,05), але не відрізнялося від аналогічного на нижній стінці лобової пазухи людини. 

Значення діаметру просвіту становило (7,93±0,22) мкм (р<0,05) (див. табл. 4.1).

Значення середнього зовнішнього діаметру кінцевих відділів серозних залоз перегородки лобової пазухи людини складало (24,90±1,08) мкм, достовірно не відрізнялося від значень, встановлених для передньої стінки, але було значуще меншим (р<0,05) за відповідні для нижньої та задньої стінок (див. табл. 4.1).

Показник середньої висоти епітеліоцитів був найменшим серед усих стінок і становив (8,67±0,06) мкм. 

Різниця з показником для передньої стінки не була достовірною. Зі значеннями для нижньої і задньої стінок відмінності були вірогідними (р<0,05) (див. табл. 4.1).

Середній діаметр просвіту кінцевих відділів серозних залоз перегородки лобової пазухи людини також був найменшим серед усіх стінок і складав (5,02±0,01) мкм, достовірно (р<0,05) відрізнявся від відповідних значень на передній, нижній та задній стінках (див. табл. 4.1).

Вивідні протоки серозних залоз передньої стінки вистелені 1-2 шарами епітеліоцитів кубічної форми. Базофільна цитоплазма має на світлооптичному рівні гомогенну структуру. Ядра розміщуються центрально, містять переважно деконденсований хроматин, ядерце має ексцентричну локалізацію.

При морфометричному дослідженні встановлено, що середні значення зовнішнього діаметру вивідних проток на передній стінці дорівнювали (33,94±2,41) мкм, висоти епітеліоцитів – (8,99±0,76) мкм, діаметру просвіту – (15,95±0,98) мкм (табл. 4.2).

На нижній стінці лобової пазухи людини вивідні протоки серозних залоз вистелені 1-2 шарами епітеліоцитів низькопризматичної форми. Цитоплазма слабо базофільна, гомогенна. Ядра клітин займають центральне положення, містять хроматин, переважно деконденсований, ядерце визначається ексцентрично.

Середній показник зовнішнього діаметру вивідних проток серозних залоз нижньої стінки лобової пазухи людини становив (42,90±3,12) мкм і був достовірно більшими за показник на передній стінці (р<0,05). 

Середнє значення висоти епітеліоцитів дорівнювало (12,87±1,31) мкм, було більшим за відповідний показники на передній стінці (р<0,05). 

Значення діаметру просвіту становило (17,16±0,86) мкм і достовірно від показника передньої стінки не відрізнялося (табл. 4.2).

Вивідні протоки в слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи є довгими, значно розгалужуються. Стінка їх утворена одним або двома рядами епітеліоцитів. 

Епітеліоцити призматичної форми на апікальній поверхні містять мікроворсинками. У базофільній цитоплазмі визначаються дрібні оптично світлі секреторні гранули. Ядра мають округлу форму і розміщуються в центральній частині клітин.

Середнє значення зовнішнього діаметру вивідних проток серозних залоз задньої стінки лобової пазухи людини становило (37,53±2,67) мкм, було достовірно більшим за показник на передній стінці, але вірогідно меншим ніж на нижній (р<0,05). 

Середнє значення висоти епітеліоцитів дорівнювало (4,88±0,32) мкм, було майже вдвічі меншим за відповідний показник на передній стінці та у 2,6 рази меншим за значення на нижній стінці лобової пазухи людини (р<0,05). 

Значення діаметру просвіту становило (27,77±1,12) мкм, значно перевищувало показники на передній та нижній стінках (р<0,05) (табл. 4.2).

Визначення метричних показників внутрішньочасточкових проток серозних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини встановило, що в середньому зовнішній діаметр дорівнює (32,28±1,18) мкм і достовірно відрізняється (р<0,05) лише від показника на нижній стінці (табл. 4.2).  

Значення висоти епітеліоцитів склали (8,37±0,03) мкм. Показник значуще не відрізнявся від показника на передній стінці, але був достовірно меншим (р<0,05) від значень на нижній стінці і більшим – за значення на задній стінці (табл. 4.2).

Із боку середнього діаметру просвіту проток показник був найменшим серед усіх стінок (р<0,05) і становив (13,56±0,06) мкм (табл. 4.2).

Таблиця 4.2
Метричні показники проток серозних залоз слизової оболонки лобової пазухи людини (мкм)

	
	Передня стінка
	Нижня стінка
	Задня стінка
	Перегородка 

	Дз
	33,94±2,41
	42,90±3,12

*
	37,53±2,67

*, **
	32,28±1,18

**

	Ве
	8,99±0,76
	12,87±1,31

*
	4,88±0,32

*, **
	8,37±0,03

**, ***

	Дп
	15,95±0,98
	17,16±0,86
	27,77±1,12

*, **
	13,56±0,06

*, **, ***


Примітки: * - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями передньої стінки; ** - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями нижньої стінки; *** - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями задньої стінки.

Судини гемомікроциркуляторного русла – артеріоли, капіляри та венули – забезпечують трофіку паренхіматозних компонентів залоз, надходження складових секрету, який утворююється в кінцевих відділах і модифікується в протоковій системі а, також, відведення продуктів метаболізму.  

При морфометричному дослідженні ланок мікроциркуляторного русла, які розміщені в сполучній тканині, яка оточує кінцеві відділи серозних залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини, встановлено, що середній діаметр просвіту артеріол становить (10,76±0,12) мкм (табл. 4.3). 

Показник середнього діаметру порсвіту капілярів склав (4,34±0,02) мкм, що відповідає капілярам соматичного типу в слизових оболонках щурів. 

Діаметр просвіту венул був на 31,6 % меншими від артеріол, що обумовлено особливостями кровопостачання слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини [83] і дорівнював у середньому (7,36±0,03) мкм (табл. 4.3). 

Таблиця 4.3

Метричні показники ланок периацинарного мікроциркуляторного русла серозних залоз слизової оболонки лобової пазухи людини (мкм)

	
	Кінцеві відділи

	
	артеріоли
	капіляри
	венули

	Передня стінка
	10,76±0,12
	4,34±0,02
	7,36±0,03

	Нижня стінка
	7,82±0,04

*
	4,73±0,02

*
	8,74±0,07

*

	Задня стінка
	7,18±0,06

*, **
	3,81±0,01

*, **
	8,73±0,05

*

	Перегородка
	7,92±0,03

*, **, ***
	4,78±0,03

*, ***
	9,19±0,11

*, **, ***


Примітки: * - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями передньої стінки; ** - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями нижньої стінки; *** - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями задньої стінки.

У периацинарному інтерстиції слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини середній діаметр прсвіту артеріол склав (7,82±0,04) мкм, що на 27,3 % менше (р<0,05), ніж на передній стінці лобової пазухи людини (р<0,05) (див. табл. 4.3).

Показник середнього діаметру периацинарних капілярів на нижній стінці дорівнював (4,73±0,02) мкм.

Середній діаметр просвіту венул на 18,75 % (р<0,05) був більшим за передню стінку і становив (8,74±0,07) мкм (див. табл. 4.3).

На задній стінці середні діаметри просвіту резистивної та обмінної ланок були найменшими (р<0,05) серед усіх вивчених і становили відповідно (7,18±0,06) і (3,81±0,01) мкм. Середній діаметр венул склав (8,73±0,05) мкм (див. табл. 4.3).

У периацинарній сполучній тканині слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини середній діаметр просвіту артеріол становив (7,92±0,03) мкм.

Показник діаметру посвіту капілярів дорівнював (4,78±0,02) мкм (див. табл. 4.3).

Середній діаметр посвіту венул у периацинарній сполучній тканині перегородки лобової пазухи людини був найбільшим серед усіх стінок, склав (9,19±0,11) мкм і на 24,86 % перевищував показник на передній стінці (р<0,05) (див. табл 4.3).

Для перипротокових гемомікросудин слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини при морфометричному дослідженні встановлено, що середній діаметр просвіту артеріол сягав (10,84±0,08) мкм (табл. 4.4).

Відповідно, середній діаметр просвіту капілярів склав (4,16±0,02) мкм, венул – (12,74±0,11) мкм (табл. 4.4).

На нижній стінці показник середнього діаметру просвіту артеріол був на 27,95 % меншим (р<0,05), порівняно із відповідним значенням на передній стінці, і становив (7,81±0,09) мкм.

Значення діаметру просвіту капілярів становило (4,89±0,01) мкм, що на 17 % (р<0,05) перевищувало показник на передній стінці.

Показник середнього діаметру просвіту венул склав (9,70±0,06) мкм і на 25 % був меншими за діаметр просвіту ємнісної ланки гемомікроциркуляторного русла на передній стінці лобової пазухи людини (табл. 4.4).

На задній стінці лобової пазухи людини метричні показники перипротокового мікроциркуляторного русла відповідно склали: артеріоли – (7,26±0,08) мкм, капіляри – (3,79±0,02) мкм, венули – (9,24±0,07) мкм і були найменшими серед усіх стінок (табл. 4 4).

Таблиця 4.4

Метричні показники ланок перипротокового мікроциркуляторного русла серозних залоз слизової оболонки лобової пазухи людини (мкм)

	
	Вивідні протоки

	
	артеріоли
	капіляри
	венули

	Передня стінка
	10,84±0,08
	4,16±0,02
	12,74±0,11

	Нижня стінка
	7,81±0,09

*
	4,89±0,01

*
	9,70±0,06

*

	Задня стінка
	7,26±0,08

*, **
	3,79±0,02

*, **
	9,24±0,07

*, **

	Перегородка
	8,73±0,07

*, ***
	4,88±0,01

*, ***
	9,61±0,06

*, ***


Примітки: * - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями передньої стінки; ** - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями нижньої стінки; *** - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями задньої стінки.

При визначенні морфометричних показників пергородки середній діаметр просвіту артеріол становив (8,73±0,07) мкм, капілярів – (4,88±0,01) мкм і венул – (9,61±0,06) мкм (див. табл. 4.4). 

Значення достовірно були більшими за показники на передній і задній стінках (р<0,05) (див. табл. 4.4).

Слизові залози в слизовій оболонці лобової пазухи людини нами визначені на нижній стінці і перегородці. 

Морфометричне дослідження слизових залоз у скаді слизової оболонки лобової пазухи людини встановило, що середнє значення зовнішнього діаметру кінцевих відділів на нижній стінці становить (43,30±0,62) мкм. Від показника на перегородці, який дорівнював (43,09±0,67) мкм (при р<0,05), він достовірно не відрізнявся, (табл.4.5).

Висота епітеліоцитів була найменшою в слизових залозах слизової оболонки перегородки (15,87±0,14) мкм, порівняно із нижньою стінкою – (16,60±0,18) мкм (при р<0,05) (табл. 4.5).

Аналогічна тенденція визначена нами відносно діаметру просвіту кінцевих відділів (2,18±0,03) мкм і (2,36±0,02) мкм відповідно на перегородці і нижній стінці (при р<0,05) (табл. 4.5).

Таблиця 4.5

Метричні показники кінцевих відділів слизових залоз слизової оболонки лобової пазухи людини (мкм)

	
	Кінцеві відділи

	
	Дз
	Ве
	Дп

	Нижня стінка
	43,30±0,62
	16,60±0,18
	2,36±0,02

	Перегородка
	43,09±0,67
	15,87±0,14

*
	2,18±0,03

*


Примітки: * - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями нижньої стінки.

Визначення метричних показників внутрішньочасточкових проток слизових залоз слизової оболонки лобової пазухи людини визначило, що зовнішній діаметр на перегородці на 19,25 % менший (р<0,05), ніж на нижній стінці (табл.4.6).

Відповідно меншими на 8,8 % та 8,6 % (при р<0,05) були значення висоти епітеліоцитів і діаметру просвіту проток на перегородці, порівняно з показниками на нижній стінці (табл 4.6).

Таблиця 4.6
Метричні показники проток слизових залоз слизової оболонки лобової пазухи людини (мкм)

	
	Нижня стінка
	Перегородка 

	Дз
	22,80±0,08
	19,12±0,11

*

	Ве
	5,92±0,06
	5,44±0,03

*

	Дп
	10,10±0,10
	9,30±0,09

*


Примітки: * - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями нижньої стінки.

Вивчення метричних показників ланок гемомікроциркуляторного русла показало, що діаметри просвіту артеріол на нижній стінці (7,64±0,01) мкм достовірно перевищували (при р<0,05) показники для периацинарних артеріол слизової оболонки на перегородці лобової пазухи людини (табл. 4.7).

Діаметри просвіту капілярів вірогідно не відрізнялись і сягали відповідно (4,82±0,02) мкм на нижній стінці і (4,81±0,01) мкм на перегородці (табл. 4.7).
 Діаметр просвіту периацинарних венул на нижній стінці (8,23±0,05) мкм був достовірно меншим, ніж на перегородці (при р<0,05) (8,84±0,04) мкм (див. табл. 4.7).
Таблиця 4.7

Метричні показники ланок периацинарного мікроциркуляторного русла слизових залоз слизової оболонки лобової пазухи людини (мкм)

	
	Кінцеві відділи

	
	артеріоли
	капіляри
	венули

	Нижня стінка
	7,64±0,01
	4,82±0,02
	8,23±0,05

	Перегородка
	7,54±0,03 *
	4,81±0,01
	8,84±0,04 *


Примітки: * - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно зі значеннями нижньої стінки.

Середній діаметр перипротокових артеріол на нижній стінці лобової пазухи людини склав (7,82±0,04), мкм, що було достовірно меншим (при р<0,05), ніж на перегородці (8,02±0,06) мкм (табл. 4.8).

На відміну від резистивної ланки, діаметр посвіту обмінної ланки на нижній стінці (8,02±0,06) мкм був достовірно більшим, ніж на перегородці (4,58±0,02) мкм (при р<0,05) (табл. 4.8).

Також, достовірно більшим (при р<0,05) був середній діаметр просвітів ємнісної ланки гемомікроциркуляторного русла (9,74±0,07) мкм та (8,98±0,06) мкм відповідно (табл. 4.8).

Таблиця 4.8

Метричні показники ланок перипротокового мікроциркуляторного русла слизових залоз слизової оболонки лобової пазухи людини (мкм)

	
	Кінцеві відділи

	
	артеріоли
	капіляри
	венули

	Нижня стінка
	7,82±0,04
	4,75±0,01
	9,74±0,07

	Перегородка
	8,02±0,06 *
	4,58±0,02 *
	8,98±0,06 *


Примітки: * - відмінності вірогідні (р<0,05), порівняно із значеннями нижньої стінки.

Таким чином, у складі слизової оболонки всіх стінок лобової пазухи людини визначені серозні залози. За допомогою морфометричного дослідження встановлені реґіонарні особливості структурних компонентів (кінцевих відділів та вивідних проток). Найбільшими значення зовнішнього діаметру і діаметру просвіту кінцевих відділів є на нижній стінці, висота епітеліоцитів – на задній. Діаметр просвіту проток є найбільшим у залозах задньої стінки, зовнішній діаметр та висота епітеліоцитів – на нижній стінці. Встановлені особливості свідчать про різне функціональне призначення і навантаження на стінки лобової пазухи людини.

Матеріали даного розділу висвітлені у публікаціях [24, 25, 30, 133].
РОЗДІЛ 5

ІМУНОГІСТОХІМІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЗАЛОЗ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ НИЖНЬОЇ, ПЕРЕДНЬОЇ, ЗАДНЬОЇ СТІНОК ТА ПЕРЕГОРОДКИ ЛОБОВОЇ ПАЗУХИ ЛЮДИНИ

5.1. Експресія поліпептидного мембранного комплексу CD 3 в структурних компонентах залоз лобової пазухи людини

Місцевий захисний бар’єр у слизових оболонках травної, сечової, статевої та респіраторної систем утворений  макрофагами та Т-лімфоцитами в епітеліальній пластинці. А також макрофагами, Т- і В-лімфоцитами, плазмоцитами та мастоцитами у власній пластинці і підслизовій основі. 

Кількість і співвідношення лімфоцитів, макрофагів та плазмоцитів у слизових оболонках характеризує стан і ступінь напруженості імунної відповіді в даній ділянці.

Проведене імуногістохімічне дослідження слизової оболонки лобової пазухи людини встановило в сполучній тканині власної пластинки та підслизовій основі всіх стінок та перегородки клітини, які експресують поліпептидний мембранний комплекс CD 3.

Вивчення парафінових зрізів встановило, що в слизовій оболонці нижньої стінки лобової пазухи людини навколо кінцевих відділів серозних залоз CD 3-позитивні клітини не візуалізувались. 

Однак, дифузно розміщені Т-лімфоцити виявлялись у навколопротоковій сполучній тканині, іноді також і інтраепітеліально (рис. 5.1). 

[image: image27.jpg]



Рис. 5.1. Реакція моноклональних антитіл до CD 3 на інтраепітеліальних Т-лімфоцитах та в перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – інтраепітеліальні CD 3-позитивні клітини;

5 – перипротокові CD 3-позитивні клітини.

У слизових залозах Т-лімфоцити визначались у меншій кількості, порівняно із серозними залозами, як навколо кінцевих відділів у невеликій кількості, так і в перипротоковому інтерстиції. 

Чим більшим був калібр протоки, тим ближче до базальної мембрани в перипротоковій сполучній тканині розміщувались CD 3-позитивні клітини. У невеликій кількості локально в складі секреторного епітелію виявлялись інтраепітеліальні Т-лімфоцити (рис. 5.2).
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Рис. 5.2. Реакція моноклональних антитіл до CD 3 на інтраепітеліальних Т-лімфоцитах та в перипротоковій сполучній тканині слизових залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Забарвлення: Імуногістохімія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 3-позитивні клітини;

5 – інтраепітеліальний лімфоцит.

У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини в складі сполучної тканини строми серозних залоз Т-лімфоцити визначались периацинарно і перипротоково (рис. 5.3).

Але, зустрічались вони на зрізах досить рідко. А кількість їх в полі зору була відносно меншою, ніж на нижній стінці. 
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Рис. 5.3. Реакція моноклональних антитіл до CD 3 на Т-лімфоцитах у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 3-позитивні клітини.

У слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини навколо кінцевих відділів серозних залоз встановлені поодинокі CD 3-позитивні клітини. 

Більшою була їх кількість у сполучній тканині, яка оточувала вивідні протоки. 

Також, Т-лімфоцити визначались у складі секреторного епітелію проток (рис. 5.4), що є морфологічним підтвердженням наявності захисного бар’єру в залозах слизової оболонки лобової пазухи людини.
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Рис. 5.4. Реакція моноклональних антитіл до CD 3 на Т-лімфоцитах у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 3-позитивні клітини;

5 – інтраепітеліальні Т-лімфоцити.

При вивченні парафінових зрізів слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини встановлено, що кількість Т-лімфоцитів у периацинарній сполучній тканині кінцевих відділів серозних залоз була найбільшою серед усіх стінок (рис. 5.5). 

Також, на відміну від інших ділянок слизової оболонки лобової пазухи, визначались інтраепітеліальні CD 3-позитивні клітини в складі секреторного епітелію кінцевих відділів серозних залоз. Вони визначалися в безпосередній близкості від базальної мембрани між сусідніми епітеліальними клітинами.
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Рис. 5.5. Реакція моноклональних антитіл до CD 3 на інтраепітеліальних та периацинарних Т-лімфоцитах у сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 3-позитивні клітини.

У підслизовій основі навколо кінцевих відділів слизових залоз перегородки лобової пазухи людини CD 3-позитивні клітини не візуалізувались (5.6). 

Перипротоково виявленялись поодинокі Т-лімфоцити, які локалізувались на досить значній відстані від базальної мембрани вивідних проток.
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Рис. 5.6. Реакція моноклональних антитіл до CD 3 у кінцевих відділах та периацинарній сполучній тканині слизових залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – слизовий кінцевий відділ; 

2 – венула; 

3 – сполучна тканина слизової оболонки;

4 – макрофаг;

5 – колагенові волокна.

5.2. Експресія мембранного комплексу CD 20 в структурних компонентах залоз лобової пазухи людини

CD20, або B-лімфоцитарний антиген CD20 — білок, корецептор, розташований на поверхні B-лимфоцитов. Продукт гена людини MS4A1. Точна функція цього білка досі не встановлена, однак вважають, що він бере участь в активації та проліферації B-лімфоцитів.

У слизовій оболонці нижньої стінки CD 20-позитивні клітини локалізувались у широких прошарках сполучної тканини між групами кінцевих відділів. 

На відміну від CD 3-позитивних клітин, які розміщуються периваскулярно, В-лімфоцити визначаються на певній відстані від судин поодинці, іноді формують групи по 2-3 клітини (рис. 5.7). 
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Рис. 5.7. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 на В-лімфоцитах у слизовій оболонці нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – білковий кінцевий відділ; 

2 – венула; 

3 – тіло фібробласта;

4 – CD 20-позитивні клітини;

5 – колагенові волокна.

Аналогічною була локалізація В-лімфоцитів у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини (рис. 5.8).

Звертав на себе увагу підвищений вміст гіпергідратованої аморфної речовини в цих ділянках, порівняно з периацинарними прошарками сполучної тканини.
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Рис. 5.8. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 на В-лімфоцитах у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – тіло фібробласта; 

2 – вивідна протока; 

3 – гіпергідратація аморфної речовини перипротокової сполучої тканини;

4 – CD 20-позитивні клітини;

5 – колагенові волокна.

При вивченні представництва CD 20-позитивних клітин у сполучній тканині навколо кінцевих відділів слизових залоз встановлена їх відсутність (рис. 5.9), що свідчить про низький рівень антигенного навантаження в цих ділянках. Останнє може бути пов’язано з низькою пропускною здатністю епітеліального пласта мукоцитів слизових залоз, порівняно із сероцитами серозних залоз.
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Рис. 5.9. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 у периацинарній сполучній тканині слизових залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – слизовий кінцевий відділ; 

2 – фібробласт; 

3 – венула в периацинарній сполучній тканині;

4 – лімфоцити;

5 - макрофаг.

У сполучній тканині, що оточує протокову систему слизових залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини, В-лімфоцити визначались у невеликій кількості.

Але гістотопографічно з протоковою системою вони не були пов’язані (рис. 5.10) і вільно розміщувались у сполучній тканині власної пластинки слизової оболонки.
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Рис. 5.10. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 на В-лімфоцитах у перипротоковій сполучній тканині слизових залоз власної пластинки слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – епітелій; 

2 – власна пластинка; 

3 – вивідна протока слизової залози; 

4 - перипротокова сполучна тканина;

5 – колагенові волокна;

6 – CD 20-позитивні клітини.

У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини в складі сполучнотканинної строми серозних залоз навколо кінцевих відділів візуалізувались клітини лейкоцитарного ряду, серед яки виявлялись макрофаги, гранулоцити та лімфоцити.

При вивченні зрізів передньої стінки слизової оболонки лобової пазухи людини CD 20-позитивні клітини (В-лімфоцити) розміщувались поодинці в стромі залоз у безпосередній близкості до базальної мембрани кінцевих відділів (рис. 5.11).
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Рис. 5.11. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 на В-лімфоцитах у периацинарній сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 20-позитивні клітини;

5 – гранулоцит;

6 – макрофаг.

Відстань між базальною мембраною проток у сполучній тканині строми серозних залоз слизової оболонки передньої стінки і В-лімфоцитами була більшою, ніж між периацинарними В-лімфоцитами і базальною мембраною кінцевих відділів. 

Однак, кількість CD 20-позитивних клітин у сполучній тканині строми серозних залоз слизової оболонки передньої стінки була значно більшою (рис. 5.12).
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Рис. 5.12. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 на В-лімфоцитах у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 20-позитивні клітини;

5 – венула;

6 – колагенові волокна.

У слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини в сполучнотканинній стромі навколо кінцевих відділів серозних залоз  CD 20-позитивні клітини не візуалізувались (рис. 5.13). 

Більшою була їх кількість у сполучній тканині слизової оболонки, яка оточувала протоки, особливо в товстих поршарках між групами залозистих кінцевих відділів. 
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Рис. 5.13. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 на В-лімфоцитах у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – серозний кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 20-позитивні клітини;

5 – венула;

6 – капіляр.

При проведенні імуногістохімічного дослідження в стромі серозних залоз слизовії оболонки перегородки лобової пазухи людини В-лімфоцити навколо кінцевих відділів не визначались. 

Поодинокі CD 20-позитивні клітини локалізувались периваскулярно в пухкій сполучній тканині між групами ацинарних одиниць досить зрідка – перипротоково (рис. 5.14).

[image: image40.jpg]



Рис. 5.14. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 на В-лімфоцитах у сполучній тканині строми серозних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 20-позитивна клітина;

5 – перипротокова CD  20-позитивна клітина.

Периацинарні CD  20-позитивні клітини в слизових залозах слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини визначались досить зрідка (рис. 5.15)

У сполучній тканині, яка оточувала вивідні протоки слизових залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини, В-лімфоцити не виявлялись .
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Рис. 5.15. Реакція моноклональних антитіл до CD 20 у периацинарній сполучній тканині слизових залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – слизовий кінцевий відділ; 

2 – колагенові волокна; 

3 – тіло фібробласта;

4 – CD 20-позитивні клітини;

5 – венула;

6 - капіляр.

5.3. Експресія поліпептидного мембранного комплексу CD 68 в структурних компонентах залоз лобової пазухи людини

CD68 (кластер диференціювання 68, макросіалін) — глікопротеїн із родини LAMP. Експресований на поверхні моноцитів та макрофагів, він використовується в якості маркера макрофагів.

У сполучній тканині власної пластинки слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини визначались макрофаги, які у цитоплазмі і на поверхні експресують CD 68 і дифузно розміщуються між фібробластами, колагеновими волокнами і аморфною речовиною (рис. 5.16).
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Рис. 5.16. Реакція моноклональних антитіл до CD 68 на макрофагах у власній пластинці слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – власна пластинка слизової оболонки; 

2 – макрофаг; 

3 – фібробласт .

При використанні моноклональних антитіл до CD 68 при детальному аналізі мікрофотографій встановлено, що у цитоплазмі клітин білкових залоз нижньої стінки слизової оболонки лобової пазухи людини експресія маркера була середньої сили. 

Цитоплазма мукоцитів слизових залоз давала негативну реакцію (рис. 5.17). 
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Рис. 5.17. Реакція моноклональних антитіл до CD 68 у структурних компонентах білкових залоз в слизовій оболонці нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – власна пластинка слизової оболонки; 

2 – сероцити кінцевого відділу; 

3 – мукоцити слизового кінцевого відділу; 

4 – CD 68-позитивний макрофаг;

5 – колагенові волокна;

6 – капіляр.

Користуючись напівкількісним методом, експресію маркера CD 68 на макрофагах можливо оцінити на 4 бали (дуже сильна реакція), у сероцитах залоз – 3 бали (сильна реакція).

У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини також виявлені CD 68-позитивні клітини. 

Дуже сильну реакцію проявляли макрофаги, які виявлялись як периацинарно навколо кінцевих відділів залоз, так і дифузно в сполучній тканині слизової оболонки (рис. 5.18). 

Експресія маркера з боку цитоплазми клітин серозних залоз передньої стінки була слабкою і становила 2 бали. 
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Рис. 5.18. Реакція моноклональних антитіл до CD 68 у стромі залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – власна пластинка слизової оболонки; 

2 – сероцити кінцевого відділу; 

3 – вивідна протока; 

4 – CD 68-позитивні клітини 

5 – тіло фібробласта.

У слизовій оболонці задньої стінки слизової оболонки лобової пазухи людини експресія CD 68 на поверхні макрофагів була дуже сильною і становила 4 бали. 

Вони виявлялись у сполучній тканині власної пластинки, в безпосередній близькості від кінцевих відділів і проток. 

Експресія маркера в цитоплазмі сероцитів кінцевих відділів задньої стінки слизової оболонки лобової пазухи людини була дуже слабкою, в цитоплазмі протокових епітеліоцитів – негативною (рис. 5.19). 
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Рис. 5.19. Реакція моноклональних антитіл до CD 68 у залозах слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – власна пластинка слизової оболонки; 

2 – сероцити кінцевого відділу; 

3 – вивідна протока; 

4 – макрофаг; 

5 – секрет в просвіті протоки.

Встановлено, що у всіх випадках реакція вмісту вивідних проток була слабкою. 

Секрет у просвітах мав дрібностільниковий вигляд і рівень імуногістохімічного забарвлення зменшувався із збільшенням діаметру просвіту, що свідчило про збільшення відносної кількості рідини у складі секрету і зменшення органічної складової.

У слизовій оболонці перегородки лобової пазухи людини кількість CD 68-позитивні клітини майже не виявлялись як периацинарно, так і перипротоково. Встановлене явище (незначна кількість антигенпрезентуючих клітин) свідчить про незначне антигенне навантаження на слизову оболонку в цій ділянці.

5.4. Експресія поліпептидного мембранного комплексу CD 138 на структурних компонентах залоз різних стінок лобової пазухи людини

CD 138 мембранний білок, протеоглікан родини сіндеканів, або трансмембранних гепарансульфатпротеогліканів. 

Він є продуктом гена людини SDC1. Використовується в якості маркера плазматичних клітин.

У периацинарній і перипротоковій сполучній тканині слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини визначені клітини, які експресують протеоглікан родини сіндеканів  CD 138.

При детальному аналізі мікрофотографій встановлено, що в слизовій оболонці нижньої стінки навколо кінцевих відділів серозних залоз CD 138-позитивні клітини визначались у великій кількості і утворювали скупчення по 10-12 клітин. 

Оточуюча сполучна тканина мала ознаки підвищеної гідратації аморфної речовини. 

Просвіти кінцевих відділів були локально розширеними (рис. 5.20). Визначене явище може бути обумовлене як знаходженням сероцитів у різних фазах секреторного циклу, так і нерівномірним наповненням просвітів секреторними продуктами.
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Рис. 5.20. Реакція моноклональних антитіл до CD 138 на плазмоцитах у периацинарній сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – колагенові волокна; 

3 – перацинарна сполучна тканина;

4 – CD 138-позитивні клітини;

5 – тіло фібробласта;

6 – вивідна протока.

У навколопротоковій сполучній тканині CD 138-позитивні клітини були поодинокими і локалізувались на значній відстані від стінки проток у пухкій сполучній тканині. 

Слід звернути увагу, що аморфна речовина проявляла ознаки гіпергідратації. Секрет у просвітах проток мав неоднорідну оптичну щільність. Висота протокових епітеліоцитів варіювала в широких межах (рис. 5.21).
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Рис. 5.21. Реакція моноклональних антитіл до CD 138 на плазмоцитах у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – тіло фібробласта; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 138-позитивні клітини;

5 – оптично неоднорідний вміст посвіту вивідної протоки;

6 – венула.

У сторомі слизових залоз плазмоцити визначались навколо кінцевих відділів, дифузно їх оточуючи, і формували ланцюжки вздовж базальної мембрани на невеликій відстані. У широких прошарках пухкої сполучної тканини між групами слизових кінцевих відділів візуалізувались групами по 4-6 клітин (рис. 5.22).
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Рис. 5.22. Реакція моноклональних антитіл до CD 138 на плазмоцитах у периацинарній сполучній тканині слизових залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – венула; 

3 – фібробласт;

4 – CD 138-позитивні клітини

5 – венула.

У перипротоковому інтерстиції плазмоцити візуалізувались спорадично. Але, чим більшим був калібр протоки, тим ближче до базальної мембрани розміщувались CD 138-позитивні клітини.

У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини в периацинарній  сполучній тканині серозних залоз плазмоцити визначались групами, які хаотично формувались у безпосередній близкості до базальної мембрани (рис. 5.23). 

Кількість перипротокових CD 138-позитивних клітин була значно меншою.
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Рис. 5.23. Реакція моноклональних антитіл до CD 138 у периацинарній сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – венула; 

3 – периацинарна сполучна тканина;

4 – CD 138-позитивні клітини;

5 – фібробласт.

При іммуногістохімічному дослідженні в слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини навколо кінцевих відділів серозних залоз встановлені чисельні CD 138-позитивні клітини (плазмоцити), які  утворювали «півмісяцеві ланцюжки» навколо базальних контурів кінцевих відділів і майже повністю оточували останні, іноді, формуючи два ряди  (рис. 5.24). 
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Рис. 5.24. Реакція моноклональних антитіл до CD 138 у периацинарній сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 138-позитивні клітини;

5 – фібробласт;

6 – колагенові волокна.

Більшою була їх кількість в сполучній тканині, яка оточувала протоки. CD 138-позитивні клітини локалізовались у 2-5 шарів кільцеподібно на різній відстані від базальної мембрани секреторного епітелію проток (рис. 5.25).

Оточуюча сполучна тканина проявляла морфологічні ознаки гіпергідратації.
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Рис. 5.25. Реакція моноклональних антитіл до CD 138 у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – венула; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – CD 138-позитивні клітини;

5 – фібробласт;

6 – гіпергідратація аморфної речовини.

Вивчення гістологічних препаратів перетинки лобової пазухи людини встановило, що в слизовій оболонці кількість плазмоцитів навколо кінцевих відділів серозних залоз була значною. При використанні напівкількісного методу оцінки інтенсивність маркування відповідала 3 – «сильна».

Переважно CD 138-позитивні клітини локалізувались у сполучній тканині («вузлових інтерстиційних відсіках») у місцях контактування 3-4 кінцевих відділів (рис. 5.26).
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Рис. 5.26. Реакція моноклональних антитіл до CD 138 у периацинарній сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – білковий кінцевий відділ; 

2 – венула; 

3 – артеріола;

4 – периацинарна сполучна тканина;

5 – CD 138-позитивні клітини.

У сполучній тканині слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини навколо кінцевих відділів слизових залоз CD 138-позитивні клітини були поодинокими. 

У перипротоковій сполучнотканинній стромі кількість плазмоцитів була значно більшою, порівняно з периацинарною (рис. 5.27).

CD 138-позитивні клітини розміщувались у стромі на невеликій відстані від базальної мембрани вивідних проток і формували групи по 2-3 клітини.

[image: image53.jpg]



Рис. 5.27. Реакція моноклональних антитіл до CD 138 на периацинарних і перипротокових плазмоцитах у сполучній тканині слизових залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – венула;

5 – CD 138-позитивні клітини.

5.5. Експресія біомаркера проліферації Кі-67 в структурних компонентах залоз лобової пазухи людини

Визначення Ki-67 – використовується для виявлення клітин, що знаходяться в стані поділу. 

При детальному аналізі мікрофотографій встановлено, що в слизовій оболонці нижньої стінки Кі-67-позитивні клітини локалізувались у складі секреторного епітелію кінцевих відділів серозних залоз нерегулярно, у середньому 1 клітина на 3-4 ацинуса.

Також Кі-67-позитивні клітинні елементи виявлялись у навколопротоковій сполучній тканині в сладі скупчень лейкоцитів (рис. 5.28).
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Рис. 5.28. Реакція моноклональних антитіл до Кі-67 у слизовій оболонці нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – венула; 

3 – периацинарна сполучна тканина;

4 – Кі-67-позитивні клітини;

5 – лейкоцити.

У складі залозистого епітелію кінцевих відділів слизових залоз Кі-67-позитивні клітини визначались досить не часто – в одному на 10-15 секреторних одиниць (рис. 5.29). 

У периацинарнй сполучній тканині Кі-67-позитивні клітини не встановлені. У перипротоковому інтерстиції маркер проліферації візуалізувався в складі скупчень лейкоцитів. 
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Рис. 5.29. Реакція моноклональних антитіл до Кі-67 у слизовій оболонці нижньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – сполучна тканина;

4 – Кі-67-позитивні клітини.

У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини в складі серозних залоз експресія маркеру проліферації не визначались. В оточуючий кінцеві відділи сполучно-тканинній стромі Кі-67-позитивні клітини не виявлені. 

Перипротоково клітини в стані поділу були поодинокими. За морфологічними ознаками вони були лімфоцитами або фібробластами (рис. 5.30).
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Рис. 5.30. Реакція моноклональних антитіл до Кі-67 у слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – сполучна тканина;

4 – фібробласт;

5 – Кі-67-позитивні клітини.

Методом імуногістохімії в слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини в ядрах клітин епітеліального шару кінцевих відділів серозних залоз Кі-67-позитивні клітини визначались досить часто (найбільша експресія серед усих стінок). 

Периацинарна сполучна тканина містила Кі-67-позитивні клітини в місцях сходження 3 кінцевих відділів. У таких ділянках інтерстицій має форму, наближену до трикутної, що дає можливість розміщення в ньому тіл фібробластів і клітин лейкоцитарного ряду, які забезпечують місцевий захисний бар’єр (рис. 5.31).

Більшою була кількість Кі-67-позитивних клітин у сполучній тканині, яка оточувала вивідні протоки. 

Вони формували ланцюжки, повторюючи контури базальної мембрани на деякій відстані від останньої.
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Рис. 5.31. Реакція моноклональних антитіл до Кі-67 у слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – сполучна тканина;

4 – Кі-67-позитивні клітини;

5 – венула;

6 – цитоплазма епітеліоцита.

При застосуванні напівкількісного методу звертало на себе увагу не тільки забарвлення ядер епітеліоцитів, але й слабка екпресія маркеру проліферації в цитоплазмі епітеліоцитів кінцевих відділів та вивідних проток (рис. 5.32).
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Рис. 5.32. Реакція моноклональних антитіл до Кі-67 у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки задньої стінки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – вивідна протока; 

2 – колагенові волокна; 

3 – перипротокова сполучна тканина;

4 – Кі-67-позитивні ядра;

5 – слабка експресія Кі-67 в цитоплазмі секреторного епітелій вивідних проток.

У слизовій оболонці перегородки лобової пазухи людини Кі-67-позитивні клітини в складі секреторного епітелію кінцевих відділів серозних залоз не визначались.

У периацинарній сполучній тканині візуалізувались поодинокі, зрідка групами, Кі-67-позитивні клітини. Локалізувались вони переважно по периферії часточок (рис. 5.33). 
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Рис. 5.33. Реакція моноклональних антитіл до Кі-67 у серозних залозах у слизовій оболонці перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – пухка сполучна тканина;

4 – фібробласт;

5 – колагенові волокна;

6 – Кі-67-позитивні клітини.

У складі епітелію вивідних проток Кі-67-позитивні ядра визначались у базальному шарі клітин псевдобагаторядного епітелію. 

У перипротоковій стромі залоз виявлялись Кі-67-позитивні клітини, які дифузно розташовувались між колагеновими волокнами і тілами фібробластів (рис. 5.34).

Слабко позитивною була реакція ендотеліоцитів та форменних елементів у просвітах.
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Рис. 5.34. Реакція моноклональних антитіл до Кі-67 у слизовій оболонці перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – кінцевий відділ; 

2 – вивідна протока; 

3 – псевдобагаторядний епітелій вивідної протоки серозної залози;

4 – Кі-67-позитивні ядра в базальному шарі епітелію вивідної протоки серозної залози

5 – перипротокова сполучна тканина;

6 – Кі-67-позитивні клітини;

7 – вена.

Імуногістохімічне дослідження слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини встановило, що з боку залозистого епітелію кінцевих відділів слизових залоз експресія маркеру проліферації Кі-67 була відсутня.

Кі-67-позитивні клітини виявлялись навколо ацинусів у сполучнотканинній стромі, а також у перипротоковому інтерстиціїї (рис. 5.35).
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Рис. 5.35. Реакція моноклональних антитіл до Кі-67 у слизовій оболонці перегородки лобової пазухи людини. Мікрофотографія. Збільшення: Об. 100, Ок. 10: 

1 – слизовий кінцевий відділ; 

2 – венула; 

3 – периацинарна сполучна тканина;

4 – Кі-67-позитивні клітини.

Таким чином, вивчення експресії поліпептидного мембранного комплексу CD 3 в тканинних компонентах слизової оболонки лобової пазухи людини встановило наявність у стромі залоз усіх стінок специфічних представників клітинного імунітету, що свідчить про існування місцевого захисного бар’єру. Найбільша кількість периацинарних CD 3-позитивних клітин встановлена в слизовій оболонці перегородки, перипротокових – нижньої стінки. 

Встановлено, що кількість CD 20-позитивних клітин є незначною в периацинарній сполучній тканині всіх стінок. Значною була кількість В-лімфоцитів у перипротоковій стромі всіх стінок, найбільше – в слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини.

Зондування слизової оболонки лобової пазухи людини трансмембранним глікопротеїном CD 68 встановило дуже сильний рівень експресії маркера вільними макрофагами, які локалізувались дифузно в сполучній тканині, а також оточували кінцеві відділи та протоки. Несподіваною виявилась стійка (на всіх стінках лобової пазухи із зменшенням від 3 до 1 бали відповідно на нижній, передній та задній стінках та перегородці) експресія CD 68 у цитоплазмі сероцитів кінцевих відділів. 

Значною виявилась кількість плазмоцитів у периацинарній стромі (найбільша на нижній стінці) як білкових, так і слизових залоз слизової оболонки лобової пазухи людини. Клітини формували ланцюжки по 10-12 клітин вздовж базальної мембрани. Кількість  CD 138 позитивних клітин у навколопротоковій сполучній тканині була меншою, порівняно з периацинарною. Однак у слизовій оболонці задньої стінки кількість перипротокових плазмоцитів була значною.

Найвища проліферативна активність секреторного епітелію залоз і стромальних елементів встановлена на задній стінці лобової пазухи людини.

Дані, наведені в цьому розділі опубліковані [26, 27, 28].

РОЗДІЛ 6

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

На сьогодні хронічна патологія верхніх дихальних шляхів становить значну частину від усіх хронічних захворювань органів дихання людини. Хронічні запальні процеси слизової оболонки носа, приносових пазух і глотки належать до найпоширеніших хвороб верхніх дихальних шляхів. За останні роки відзначається істотне зростання кількості захворювань носа та приносових пазух як в абсолютних цифрах, так і їхньої питомої ваги в структурі загальної ЛОР-патології [19, 23, 36].

Власне хвороби приносових пазух у структурі ЛОР-захворюваності складають одну третину. Серед приносових пазух патологічними процесами частіше вражаються верхньощелепні та решітчасті; захворювання лобових синусів зустрічаються дещо рідше, однак їхні запальні процеси мають важчий перебіг і досить часто (від 0,8 до 3%) супроводжуються грізними внутрішньоорбітальними та внутрішньочерепними ускладненнями. Важкість перебігу пояснюється значною варіабельністю будови лобових пазух та різноманітністю клінічних проявів патологічних процесів у них. Виникненню та розвитку хронічних синуситів можуть сприяти різні варіанти форм і розташування внутрішньоносових структур, які викликають звуження носових ходів та порушення вентиляції приносових пазух тощо [10, 16, 54, 85, 119, 150]. Тісний анатомічний зв'язок лобової пазухи та лабіринту решітчастої кістки сприяє майже постійному залученню до запального процесу решітчастих кліток при фронтитах і навпаки [52, 67, 68]. 
Індивідуальні анатомічні особливості будови лобових пазух, значна залежність від стану структур порожнини носа (остіомеатального комплексу, перегородки носа, носових раковин тощо), варіабельність симптоматики, труднощі обстеження та лікування вказують на необхідність вдосконалення традиційних і розробки нових методів і способів діагностики захворювань цих синусів [44]. На сьогодні для оптимізації діагностичного пошуку в розпорядженні ЛОР-лікарів є сучасні методи, як наприклад, спіральна комп’ютерна томографія, комп’ютерна краніометрія, магнітно-резонансна томографія, лазерна спектроскопія, 3D-технології [21, 44, 50, 55, 64, 73, 97, 113, 121, 122, 135, 137, 139]. Для вивчення морфо-функціональних особливостей та для діагностики патологічних процесів приносових пазух у наш час усе більшої популярності набуває використання імуногістохімічних методів дослідження [37, 79, 88, 114]. Імуногістохімія дозволяє визначити точну локалізацію клітинного або тканинного компоненту (антигену) за допомогою імунологічних та гістохімічних реакцій; при цьому імунологічний аналіз зрізів тканин або цитологічного матеріалу проводиться в умовах збереження морфології клітин. У практичній медицині цей метод дослідження найчастіше застосовується для встановлення гістогенезу пухлин, для диференціювання їхніх різних тканинних компонентів, а також із метою прогностичної оцінки подальшого перебігу захворювання та призначення терапії. Для онкооториноларингології діагностика і своєчасне лікування хворих із ураженням порожнини носа і приносових пазух інвертованою папіломою та раком становить значний клінічний інтерес. Рання діагностика доброякісних пухлин і початкових стадій злоякісного процесу можлива шляхом вивчення морфологічної структури новоутворів. Не менш важливою проблемою вбачається визначення злоякісного потенціалу цих пухлин, що дозволяє прогнозувати перебіг розвитку захворювання і тактику ведення хворого. Імуногістохімічне дослідження якраз і є одним із методів, які здатні вирішити цю проблему; воно не тільки дає змогу провести диференціальну діагностику пухлинних процесів порожнини носа і приносових пазух, а й дає змогу оцінити злоякісний потенціал кожного новоутвору [40, 41].

Імуногістохімічні дослідження також мають великий потенціал для вивчення стану місцевої імунної системи слизових оболонок та їхнього залозистого апарату. Аналіз стану імунологічного захисту приносових пазух важливий для глибокого розуміння причин їхніх захворювань, вибору методів діагностики та лікування. Однак вивченню функціонального взаємозв'язку імунної системи і залозистого апарату слизової оболонки порожнини носа і приносових пазух дослідники не приділяли особливої уваги [38].
Таким чином, не зважаючи на потужний арсенал діагностичних засобів, говорити про повне вивчення морфофункціональних особливостей лобової пазухи та її структурних елементів сьогодні не можна. Зокрема, залишається актуальним ґрунтовне морфологічне дослідження слизової оболонки фронтального синуса та його залоз. Також на сьогодні не існує єдиного підходу до хірургічного лікування патологічних процесів лобової пазухи [22, 39, 105]. Останнім часом у практику широко впроваджуються ендоназальні операції під ендоскопічним контролем, що є оптимальним варіантом при гострих рецидивних і хронічних фронтитах, а також при кістах лобових пазух. Технічно ендоназально розкрити лобову пазуху важче, тому часто використовують зовнішній або комбінований доступ [75].Оперативні втручання із використанням екстраназальних і інтраназальних доступів потребують у подальшому відновлення структур та фізіології лобових пазух, що на сьогодні залишається багатокомпонентною і багатоетапною проблемою [14, 107].

Вирішення цих та багатьох інших складних питань клінічної оториноларингології потребує ґрунтовного вивчення будови лобової пазухи та її слизової оболонки зокрема.

Зважаючи на вище викладене, метою дисертаційної роботи стало визначення топографоанатомічних, гістотопографічних, імуногістохімічних та морфометричних особливостей залоз слизової оболонки різних стінок лобової пазухи людини. Відповідно до мети, завданнями дослідження стали вивчення топографоанатомічних особливостей лобих синусів людини в залежності від статі і віку, встановлення особливостей структурної організації та імуногістохімічних особливостей залоз слизової оболонки на всіх стінках лобової пазухи людини, визначення морфометричних параметрів залоз слизової оболонки передньої, нижньої, задньої стінок та перегородки цієї приносової пазухи. 
Досліджувалися лобові пазухи 52 трупів людей обох статей, віком від 30 до 87 років, які померли від причин не пов’язаних із патологією приносових пазух. Розкриття лобових пазух проводилося із порожнини черепа. Для визначення залежності величини лобових пазух від віку та статі нами визначалися їхні сагітальні, вертикальні та поперечні розміри. 

Матеріал слизової оболонки лобових пазух забирали після його попередньої 1-2 хвилинної фіксації 10% розчином формаліну, завдяки якій слизова оболонка ущільнюється, що полегшує її відділення від окістя. Завдяки цій методиці можна отримувати слизову оболонку з кожної окремої стінки лобового синуса для прицільного вивчення гістологічних, гістохімічних та імуногістохімічних особливостей її структурних елементів. 

У подальшому тканини за загальновідомою схемою заключали в парафінові блоки [8], які у подальшому були використані для проведення гістологічного, гістохімічного, імуногістохімічного та морфометричного досліджень. Для отримання зрізів застосовували мікротом зі станцією прийому зрізів (MicromHM-340), що дозволив готувати серійні зрізи. Парафінові зрізи товщиною 4-6 мкм забарвлювали гематоксиліном та еозином за стандартною методикою.

Для підготовки напівтонких зрізів шматочки слизових оболонок лобових пазух поміщали у 2,5% розчин глютарового альдегіду на фосфатному буфері при температурі 4 ºС. У наступну добу матеріал заключали у епоксидну смолу ЕПОН-812 за загальноприйнятою методикою [8]. Для цього шматочки відмивалися у фосфатному буфері рН – 7,3 протягом 2-х годин. Після відмивання шматочки слизової оболонки витримували протягом 2-х годин при 4 ºС у розчині чотириокису осмію на 0,1 М фосфатному буфері з рН – 7,4. Після постфіксації шматочки слизових оболонок відмивали від фіксатора у 0,1 М фосфатному буфері рН – 7,3 протягом 1 години. Надалі тканини піддавали дегідратації у спиртах зростаючої концентрації (50º - 3 порції по 10 хвилин і також 70º, 80º, 90º і в абсолютному спирті). Ущільнення фрагментів продовжували у суміші спирт-ацетон у співвідношеннях 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3 – по 15 хвилин у кожній та у 3-х свіжих порціях ацетону по 15 хвилин.Середовищем для ущільнення була епоксидна смола ЕПОН-812. Ущільнення здійснювали за допомогою розведення ацетону з епоксидними смолами (3:1, 1:1, 1:3 по 30 хвилин). Після цього матеріал знаходився 1 годину у чистій смолі при температурі 35º С. Шматочки просоченого ЕПОНом-812 матеріалу розміщували у желатинові капсули і заливали смолою, з наступною полімеризацією при температурах +35 ºC; +45 ºC; +60 ºC; С протягом доби кожна. 
Напівтонкі зрізи товщиною (1-2) мкм отримували за допомогою ультрамікротома Сумського ВО «Selmi» УМТП-7 (серійний номер 8-31.4, ТУ 25-74-01 0063-91). Зрізи товщиною (1-2) мкм переносили на краплі 10% розчину ацетону на дистильованій воді, нанесені на предметні скельця, що забезпечувало краще розправлення та фіксацію зрізів до поверхні скла. Перед забарвленням предметні скельця зі зрізами витримували протягом доби у термостаті при температурі (45-50) ºС з метою якісного прикріплення зрізів до поверхні предметного скла. В якості барвників використовували 0,1% розчин толуїдинового синього за Lynn J.A., або поліхромний барвник  у модифікації Шепітька В.І. та сп-рів (2013) [8, 92]. Зрізи після забарвлення заключали у полістирол під покривні скельця та після полімеризації вивчали у світловому мікроскопі.
Макроскопічне дослідження sinus frontalis показало, що у людини цей утвір має значний діапазон індивідуальних відмінностей форми та розмірів. Це парна пазуха, яка залягає вище порожнини носа між двома пластинками основи луски лобової кістки, частіше асиметрично. У досліджуваних об’єктів лобові синуси знаходилися ближче до серединної лінії, мали різну протяжність у сагітальному напрямку, іноді продовжуватися в очну частину лобової кістки. Ліві лобові пазухи переважно були більшими за праві. Угорі лобові пазухи частіше лише незначно заходили за надбрівні дуги, латерально – досягали надочноямкової вирізки, а ззаду займали приблизно передню третину верхньої стінки орбіти. У частині випадків лобові синуси значно розширювалися у латеральному напрямку, мали додаткові бухти або перегородки. За нашими спостереженнями, sinus frontalis має тісний взаємозв’язок із очною ямкою, передньою черепною ямкою, решітчастим лабіринтом та клиноподібною пазухою. Особливо виразно він виявлявся у випадку пневматичної форми будови лобових пазух, коли ці синуси мали великі розміри та потоншені стінки.

Форма лобових синусів у більшості випадків нагадувала тригранну піраміду, верхівка якої спрямована угору до вінцевого шва, а основа донизу, до верхньої стінки очної ямки. 

Мозкова стінка лобової пазухи межувала з передньою черепною ямкою. Нижня стінка переважно утворювала верхню стінку очної ямки, лише незначна її частина прилягала до решітчастого лабіринту і порожнини носа. У верхніх відділах пазухи передня і задня стінки сходилися під кутом.

Міжпазушна стінка у нижніх відділах здебільшого розміщувалася по серединній лінії, а у верхніх – іноді була відхиленою убік. Біля перегородки на нижній стінці містився отвір лобово-носового каналу, який у переважній кількості спостережень відкривався у передньому відділі півмісяцевої щілини середнього носового ходу. У частині випадків лобова пазуха відкривалася у порожнину носа не каналом, а отвором. Вивчення остіомеатального комплексу показало, що найважливіша його складова – лобовий закуток – розміщувався під переднім кінцем середньої носової раковини. Спереду від нього знаходилася решітчаста лійка. Дно лобового закутка у передніх відділах було сформоване верхньою частиною гачкоподібного відростка; його верхня стінка була утворена лобовою кісткою, а задня – верхньою частиною решітчастої були. Глибина лобового закутка складала 2,5-6,5 мм. 

При поширенні лобової пазухи в очну пластинку лобової кістки формувався орбітальний закуток. Він спостерігався у 2 випадках у лівих лобових пазухах, при цьому між передньою черепною ямкою і орбітою формувалася додаткова повітряна порожнина. Виличний закуток визначався у 1 випадку двобічно. Лобові пазухи у цьому разі мали значну протяжність у лусці лобової кістки латерально, уздовж надочного краю та виходили за межі ямки слізної залози до виличного відростка. Носовий закуток зустрічався в 1 випадку однобічно, коли ліва лобова пазуха формувала виступ у медіальних відділах нижньої стінки, поширюючись у передні відділи носової частини кістки. 

У результаті проведених морфометричних досліджень виявлений широкий діапазон індивідуальної мінливості лінійних розмірів лобових пазух, які у чоловіків, порівняно з жінками, були більшими, проте не мали статистично достовірної різниці (р>0,05). 

Найбільший сагітальний розмір правої лобової пазухи у чоловіків складав 23,4 мм, лівої – 22,68 мм. Їх найменші сагітальні розміри відповідно складали 8,62 і 8,58 9 мм. У чоловіків висота правої лобової пазухи коливалася від 35,56 до 12,02 мм, лівої – від 34,08 до 12 мм. Поперечний розмір також був мінливим: для правої лобової пазухи 32,54 – 20,22 мм, лівої – 32,58 – 20,44 мм.

У жінок найбільший сагітальний розмір правої лобової пазухи складав 22,22 мм, лівої – 23,24 мм. Їх найменші сагітальні розміри відповідно складали 8,44 і 7,94 мм. У жінок висота правої лобової пазухи коливалася від 34,36 до 9,22 мм, лівої – від 32,79 до 12,22 мм. Поперечний розмір також був мінливим: для правої лобової пазухи 32,43 – 19,8 мм, лівої – 32,08 – 19,76 мм. 

Вивчення закономірностей вікової залежності лінійних параметрів лобової пазухи у осіб обох статей показало, що середні значення її сагітального, вертикального та поперечного розмірів у кожній старшій віковій групі зростали, порівняно з попередньою, але ці величини не були статистично достовірними (р>0,05). 

Гістологічні дослідження показали, що кінцеві відділи серозних залоз передньої стінки утворені клітинами кубічної форми, у цитоплазмі яких виявляється значна кількість базофільних секреторних гранул, а округлої форми ядра містять велику кількість деконденсованого хроматину. При морфометричному дослідженні встановлено, що середні значення зовнішнього діаметру кінцевих відділів серозних залоз на передній стінці лобової пазухи людини склали (26,81±2,06) мкм, висоти епітеліоцитів – (9,74±1,02) мкм, діаметру просвіту – (5,56±0,16) мкм.

У підслизовій основі нижньої стінки лобової пазухи людини, кінцеві відділи серозних залоз утворені клітинами призматичної форми. У цитоплазмі виявляється значна кількість секреторних гранул. Ядра округлої форми, містять переважно деконденсований хроматин, дрібні зерна конденсованого хроматину дифузно розміщені в каріоплазмі. Середні значення зовнішнього діаметру кінцевих відділів серозних залоз нижньої стінки лобової пазухи людини становили (34,17±2,39) мкм і були достовірно більшими за показник на передній стінці (р<0,05). Середнє значення висоти епітеліоцитів дорівнювало (12,24±0,98) мкм, діаметру просвіту – (11,67±0,84) мкм, що було більше за відповідні показники на передній стінці лобової пазухи людини (р<0,05). Серозні залози в слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини є складними, розгалуженими і складаються з кінцевих відділів і вивідних проток. Середній показник зовнішнього діаметру кінцевих відділів серозних залоз задньої стінки лобової пазухи людини становив (30,49±1,97) мкм і був достовірно більшими за показник на передній стінці, але вірогідно меншим ніж на нижній стінці. Середнє значення висоти епітеліоцитів дорівнювало (13,28±1,04) мкм, було більшим за відповідний показник на передній стінці (р<0,05), але не відрізнялося від аналогічного на нижній стінці лобової пазухи людини. Значення діаметру просвіту становило (7,93±0,22) мкм (р<0,05).

Значення середнього зовнішнього діаметру кінцевих відділів серозних залоз перегородки лобової пазухи людини складало (24,90±1,08) мкм, достовірно не відрізнялося від значень, встановлених для передньої стінки, але було значуще меншим (р<0,05) за відповідні для нижньої та задньої стінок. Показник середньої висоти епітеліоцитів був найменшим серед усіх стінок і становив (8,67±0,06) мкм. Різниця з показником для передньої стінки була недостовірною. Зі значеннями для нижньої і задньої стінок відмінності були вірогідними (р<0,05). Середній діаметр просвіту кінцевих відділів серозних залоз перегородки лобової пазухи людини також був найменшим серед усіх стінок і складав (5,02±0,01) мкм, достовірно (р<0,05) відрізнявся від відповідних значень на передній, нижній та задній стінках.

Вивідні протоки серозних залоз передньої стінки вистелені 1-2 шарами епітеліоцитів кубічної форми. Базофільна цитоплазма має на світлооптичному рівні гомогенну структуру. Ядра розміщуються центрально, містять хроматин переважно деконденсований, ядерце має ексцентричну локалізацію. При морфометричному дослідженні встановлено, що середні значення зовнішнього діаметру вивідних проток на передній стінці дорівнювали (33,94±2,41) мкм, висоти епітеліоцитів – (8,99±0,76) мкм, діаметру просвіту – (15,95±0,98) мкм.

На нижній стінці лобової пазухи людини вивідні протоки серозних залоз вистелені 1-2 шарами епітеліоцитів низькопризматичної форми. Цитоплазма слабо базофільна, гомогенна. Ядра клітин займають центральне положення, містять хроматин, переважно деконденсований, ядерце визначається ексцентрично. Середній показник зовнішнього діаметру вивідних проток серозних залоз нижньої стінки лобової пазухи людини становив (42,90±3,12) мкм і був достовірно більшими за показник на передній стінці (р<0,05). Середнє значення висоти епітеліоцитів дорівнювало (12,87±1,31) мкм, було більшим за відповідний показник на передній стінці (р<0,05). Значення діаметру просвіту становило (17,16±0,86) мкм і достовірно від показника передньої стінки не відрізнялося.

Вивідні протоки в слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи є довгими, сильно розгалужуються. Стінка їх утворена одним або двома рядами епітеліоцитів. Епітеліоцити призматичної форми на апікальній поверхні містять мікроворсинки. У базофільній цитоплазмі визначаються дрібні оптично світлі секреторні гранули. Ядра мали округлу форму і розміщувались у центральній частині клітин.

Середній показник зовнішнього діаметру вивідних проток серозних залоз задньої стінки лобової пазухи людини становив (37,53±2,67) мкм, був достовірно більшими за показник на передній стінці, але вірогідно меншим ніж на нижній стінці (р<0,05). Середнє значення висоти епітеліоцитів дорівнювало (4,88±0,32) мкм, було майже вдвічі меншим за відповідний показник на передній стінці та у 2,6 рази меншим від значення на нижній стінці лобової пазухи людини (р<0,05). Значення діаметру просвіту становило (27,77±1,12) мкм, значно перевищувало показники на передній та нижній стінках (р<0,05) (табл. 4.2).

Визначення метричних показників внутрішньочасточкових проток серозних залоз  слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини встановило, що в середньому зовнішній діаметр дорівнює (32,28±1,18) мкм і достовірно відрізняється (р<0,05) лише від показника на нижній стінці. Значення висоти епітеліоцитів склали (8,37±0,03) мкм. Показник значуще не відрізнявся від показника на передній стінці, але був достовірно меншим (р<0,05) від значень на нижній стінці і більшим – за значення на задній стінці. Із боку середнього діаметру просвіту проток показник був найменшим серед усіх стінок (р<0,05) і становив (13,56±0,06) мкм.

При морфометричному дослідженні ланок мікроциркуляторного русла, які розміщені в сполучній тканині, яка оточує кінцеві відділи серозних залоз слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини, встановлено, що середній діаметр просвіту артеріол становить (10,76±0,12) мкм. Показник середнього діаметру просвіту капілярів склав (4,34±0,02) мкм. Діаметр просвіту венул був на 31,6% меншими від артеріол, що обумовлено особливостями кровопостачання слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини і дорівнював в середньому (7,36±0,03) мкм. У периацинарному інтерстиції слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини середній діаметр прсвіту артеріол склав (7,82±0,04) мкм, що на 27,3 % менше (р<0,05), ніж на передній стінці лобової пазухи (р<0,05). Показник середнього діаметру периацинарних капілярів на нижній стінці дорівнював (4,73±0,02) мкм. Середній діаметр просвіту венул на 18,75 % (р<0,05) був більшим за передню стінку і становив (8,74±0,07) мкм. На задній стінці середні діаметри просвіту резистивної та обмінної ланок були найменшими (р<0,05) серед усіх вивчених і становили відповідно (7,18±0,06) і (3,81±0,01) мкм.  Середній діаметр венул склав (8,73±0,05) мкм. У периацинарній сполучній тканині слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини середній діаметр просвіту артеріол становив (7,92±0,03) мкм. Показник діаметру посвіту капілярів дорівнював (4,78±0,02) мкм. Середній діаметр посвіту венул у периацинарній сполучній тканині перегородки лобової пазухи людини був найбільшим серед усіх стінок, він склав (9,19±0,11) мкм і на 24,86 % перевищував показник на передній стінці (р<0,05). Для перипротокових гемомікросудин слизової оболонки передньої стінки лобової пазухи людини при морфометричному дослідженні встановлено, що середній діаметр просвіту артеріол сягав (10,84±0,08) мкм. Відповідно, середній діаметр просвіту капілярів склав (4,16±0,02) мкм, венул – (12,74±0,11) мкм. На нижній стінці показник середнього діаметру просвіту артеріол був на 27,95 % меншим (р<0,05), порівняно із відповідним значенням на передній стінці, і становив (7,81±0,09) мкм. Значення діаметру просвіту капілярів становили (4,89±0,01) мкм, що на 17 % (р<0,05) перевищувало показник на передній стінці. Показники середнього діаметру посвіту венул склали (9,70±0,06) мкм і на 25 % були меншими за діаметр просвіту ємнісної ланки гемомікроциркуляторного русла на передній стінці лобової пазухи людини. На задній стінці лобової пазухи людини метричні показники перипротокового мікроциркуляторного русла склали відповідно: артеріоли – (7,26±0,08) мкм, капіляри – (3,79±0,02) мкм, венули – (9,24±0,07) мкм і були найменшими серед усіх стінок. При визначенні морфометричних показників пергородки середній діаметр просвіту артеріол становив (8,73±0,07) мкм, капілярів – (4,88±0,01) мкм і венул – (9,61±0,06) мкм. Значення достовірно були більшими за показники на передній і задній стінках (р<0,05). Слизові залози в слизовій оболонці лобової пазухи людини нами визначені на нижній стінці і перегородці. 

Проведене імуногістохімічне дослідження слизової оболонки лобової пазухи людини встановило в сполучній тканині власної пластинки та підслизовій основі всіх стінок та перегородки клітини, які експресують поліпептидний мембранний комплекс CD 3.

Вивчення парафінових зрізів показало, що в слизовій оболонці нижньої стінки лобової пазухи людини навколо кінцевих відділів серозних залоз CD 3-позитивні клітини не візуалізувались. Однак, дифузно розміщені Т-лімфоцити виявлялись в навколопротоковій сполучній тканині, іноді також і інтраепітеліально. У слизових залозах Т-лімфоцити визначались у меншій кількості, порівняно із серозними залозами, як навколо кінцевих відділів у невеликій кількості, так і в перипротоковому інтерстиції. 

У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини в складі сполучної тканини строми серозних залоз Т-лімфоцити визначались досить рідко, периацинарно і перипротоково.

У слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини поодинокі CD 3-позитивні клітини визначалися навколо кінцевих відділів серозних залоз. Більшою була їх кількість у сполучній тканині, яка оточувала вивідні протоки. Також Т-лімфоцити визначались у складі секреторного епітелію проток.

При вивченні парафінових зрізів слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини встановлено, що кількість Т-лімфоцитів у периацинарній сполучній тканині кінцевих відділів серозних залоз була найбільшою серед усіх стінок. Також, на відміну від інших ділянок слизової оболонки лобової пазухи, визначались інтраепітеліальні CD 3-позитивні клітини в складі секреторного епітелію кінцевих відділів серозних залоз. Вони визначались у безпосередній близкості від базальної мембрани між сусідніми епітеліальними клітинами. У підслизовій основі навколо кінцевих відділів слизових залоз перегородки лобової пазухи людини CD 3-позитивні клітини не візуалізувались. Перипротоково виявленялись поодинокі Т-лімфоцити, які локалізувались на досить значній відстані від базальної мембрани вивідних проток.
CD 20-позитивні клітини у слизовій оболонці нижньої стінки локалізувались у широких прошарках сполучної тканини між групами кінцевих відділів. На відміну від CD 3-позитивних клітин, які розміщуються периваскулярно, В-лімфоцити визначаються на певній відстані від судин поодинці, іноді формують групи по 2-3 клітини. Аналогічною була локалізація В-лімфоцитів у перипротоковій сполучній тканині серозних залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи.

При вивченні представництва CD 20-позитивних клітин у сполучній тканині навколо кінцевих відділів слизових залоз, встановлена їх відсутність, що свідчить про низький рівень антигенного навантаження в цих ділянках. Останнє може бути пов’язано з низькою пропускною здатністю епітеліального пласта мукоцитів слизових залоз, порівняно із сероцитами серозних залоз.

У сполучній тканині, що оточує протокову систему слизових залоз слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини, В-лімфоцити визначались у невеликій кількості.

У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини в складі сполучнотканинної строми серозних залоз навколо кінцевих відділів візуалізувались клітини лейкоцитарного ряду, серед яких виявлялись макрофаги, гранулоцити та лімфоцити.

При вивченні зрізів спередньої стінки лизової оболонки лобової пазухи людини CD 20-позитивні клітини (В-лімфоцити) розміщувались поодинці у стромі залоз біля базальної мембрани кінцевих відділів. Відстань між базальною мембраною проток у сполучній тканині строми серозних залоз слизової оболонки передньої стінки і В-лімфоцитами була більшою, ніж між периацинарними В-лімфоцитами і базальною мембраною кінцевих відділів. Кількість CD 20-позитивних клітин у сполучній тканині строми серозних залоз слизової оболонки передньої стінки також була значно більшою.

У слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини в сполучнотканинній стромі навколо кінцевих відділів серозних залоз  CD 20-позитивні клітини не візуалізувались. Більшою була їх кількість у сполучній тканині слизової оболонки, яка оточувала протоки, особливо в товстих поршарках між групами залозистих кінцевих відділів. У стромі серозних залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини В-лімфоцити навколо кінцевих відділів не визначались. 

Периацинарні CD  20-позитивні клітини в слизових залозах слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини визначались досить зрідка. У сполучній тканині, яка оточувала вивідні протоки слизових залоз слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини, В-лімфоцити не виявлялись .

У сполучній тканині власної пластинки слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини визначались макрофаги, які у цитоплазмі і на поверхні експресують CD 68 (кластер диференціювання 68, макросіалін, що використовується в якості маркера макрофагів) і дифузно розміщуються між фібробластами, колагеновими волокнами і аморфною речовиною.

CD 68-позитивні клітини також виявлені у слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини. 

У слизовій оболонці задньої стінки слизової оболонки лобової пазухи людини експресія CD 68 на поверхні макрофагів була дуже сильною; вони виявлялись у сполучній тканині власної пластинки, в безпосередній близькості від кінцевих відділів і проток. Експресія маркера в цитоплазмі сероцитів кінцевих відділів задньої стінки слизової оболонки лобової пазухи людини була дуже слабкою, в цитоплазмі протокових епітеліоцитів - негативною. 

У слизовій оболонці перегородки лобової пазухи людини кількість CD 68-позитивні клітини майже не виявлялись як периацинарно, так і перипротоково. Встановлене явище (незначна кількість антигенпредставляючих клітин) свідчить про незначне антигенне навантаження на слизову оболонку в цій ділянці.

У периацинарній і перипротоковій сполучній тканині слизової оболонки нижньої стінки лобової пазухи людини також визначені клітини, які експресують протеоглікан родини сіндеканів  CD 138. При детальному аналізі мікрофотографій встановлено, що в слизовій оболонці нижньої стінки навколо кінцевих відділів серозних залоз CD 138-позитивні клітини визначались у великій кількості і утворювали скупчення по 10-12 клітин. Просвіти кінцевих відділів були локально розширеними. Визначене явище може бути обумовлене як знаходженням сероцитів в різних фазах секреторного циклу, так і нерівномірним наповненням просвітів секреторними продуктами.

У навколопротоковій сполучній тканині CD 138-позитивні клітини були поодинокими і локалізувались на значній відстані від стінки проток у пухкій сполучній тканині. У сторомі слизових залоз плазмоцити визначались навколо кінцевих відділів, дифузно їх оточуючи, і формували ланцюжки вздовж базальної мембрани на невеликій відстані. У широких прошарках пухкої сполучної тканини між групами слизових кінцевих відділів візуалізувались групами по 4-6 клітин.

У перипротоковому інтерстиції плазмоцити візуалізувались спорадично. Але, чим більшим був калібр протоки, тим ближче до базальної мембрани розміщувались CD 138-позитивні клітини. У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини в периацинарній  сполучній тканині серозних залоз плазмоцити визначались групами, які хаотично формувались у безпосередній близкості до базальної мембрани. Кількість перипротокових CD 138-позитивних клітин була значно меншою.

Чисельні CD 138-позитивні клітини (плазмоцити), які утворювали «півмісяцеві ланцюжки» навколо базальних контурів кінцевих відділів серозних залоз і майже повністю оточували останні, іноді, формуючи два ряди, були виявлені й у слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини. Більшою була їх кількість у сполучній тканині, яка оточувала протоки. CD 138-позитивні клітини локалізовались у 2-5 шарів кільцеподібно на різній відстані від базальної мембрани секреторного епітелію проток. Оточуюча сполучна тканина проявляла морфологічні ознаки гіпергідратації.

Вивчення гістологічних препаратів перегородки лобової пазухи людини встановило, що в слизовій оболонці кількість плазмоцитів навколо кінцевих відділів серозних залоз була значною. При використанні напівкількісного методу оцінки інтенсивність маркування відповідала 3 – «сильна». Переважно CD 138-позитивні клітини локалізувались у сполучній тканині «вузлових інтерстиційних відсіків» у місцях контактування 3-4 кінцевих відділів. У сполучній тканині слизової оболонки перегородки лобової пазухи людини навколо кінцевих відділів слизових залоз CD 138-позитивні клітини були поодинокими. У перипротоковій сполучнотканинній стромі кількість плазмоцитів була значно більшою, порівняно з периацинарною; CD 138-позитивні клітини розміщувались у стромі на невеликій відстані від базальної мембрани вивідних проток і формували групи по 2-3 клітини.

Кі-67-позитивні клітини у слизовій оболонці нижньої стінки лобового синуса локалізувались у складі секреторного епітелію кінцевих відділів серозних залоз нерегулярно. Також Кі-67-позитивні клітинні елементи виявлялись в навколопротоковій сполучній тканині в сладі скупчень лейкоцитів.

У складі залозистого епітелію кінцевих відділів слизових залоз Кі-67-позитивні клітини визначались досить нечасто – в 1-му на 10-15 секреторних одиниць. У периацинарнй сполучній тканині Кі-67-позитивні клітини не встановлені. В перипротоковому інтерстиції маркер проліферації візуалізувався в складі скупчень лейкоцитів. 

У слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини в складі серозних залоз експресія маркеру проліферації не визначались. В оточуючий кінцеві відділи сполучно-тканинній стромі Кі-67-позитивні клітини не виявлені. Перипротоково клітини в стані поділу були поодинокими; за морфологічними ознаками вони були лімфоцитами або фібробластами.

У слизовій оболонці задньої стінки лобової пазухи людини в ядрах клітин епітеліального шару кінцевих відділів серозних залоз Кі-67-позитивні клітини визначались досить часто (найбільша експресія серед усіх стінок). Периацинарна сполучна тканина містила Кі-67-позитивні клітини в місцях сходження 3 кінцевих відділів. У таких ділянках інтерстицій має форму, наближену до трикутної, що дає можливість розміщення в ньому тіл фібробластів і клітин лейкоцитарного ряду, які забезпечують місцевий захисний бар’єр. Більшою була кількість Кі-67-позитивних клітин у сполучній тканині, яка оточувала вивідні протоки. 

Вони формували ланцюжки, повторюючи контури базальної мембрани на деякий відстані від останньої.

У слизовій оболонці перегородки лобової пазухи людини Кі-67-позитивні клітини в складі секреторного епітелію кінцевих відділів серозних залоз не визначались. У периацинарній сполучній тканині візуалізувались поодинокі, зрідка групами Кі-67-позитивні клітини. 
У складі епітелію вивідних проток Кі-67-позитивні ядра визначались у базальному шарі клітин псевдобагаторядного епітелію. У перипротоковій стромі залоз виявлялись Кі-67-позитивні клітини, які дифузно розташовувались між колагеновими волокнами і тілами фібробластів.

У перегородці лобової пазухи людини з боку залозистого епітелію кінцевих відділів слизових залоз експресія маркеру проліферації Кі-67 була відсутня. Кі-67-позитивні клітини виявлялись навколо ацинусів у сполучнотканинній стромі, а також у перипротоковому інтерстиціїї.

Таким чином, вивчення топографії, форми та лінійних розмірів лобових пазух людини показали великий діапазон їхніх індивідуальних відмінностей. Форма лобових пазух буває різноманітною, але в більшості випадків нагадує тригранну піраміду, верхівка якої спрямована до вінцевого шва, основа – до верхньої стінки очної ямки. У будові лобових пазух людини простежується певна асиметрія; ліві синуси, зазвичай, більші за праві. Лобові пазухи людини мають тісний  зв’язок з очною ямкою, передньою черепною ямкою, решітчастим лабіринтом  і клиноподібною пазухою. У чоловіків, порівняно з жінками, лінійні розміри лобових пазух більші, проте їх різниця не є статистично значимою. 

У складі слизової оболонки всіх стінок лобової пазухи людини визначені серозні залози. За допомогою морфометричного дослідження встановлені реґіонарні особливості структурних компонентів (кінцевих відділів та вивідних проток). Найбільшими значення зовнішнього діаметру і діаметру просвіту кінцевих відділів є на нижній стінці, висота епітеліоцитів – на задній. Діаметр просвіту проток є найбільшим в залозах задньої стінки, зовнішній діаметр та висота епітеліоцитів – на нижній стінці. Встановлені особливості свідчать про різне функціональне призначення і навантаження на стінки лобової пазухи людини. 

Вивчення експресії поліпептидного мембранного комплексу CD 3 у тканинних компонентах слизової оболонки лобової пазухи людини встановило наявність специфічних представників клітинного імунітету у стромі залоз усіх стінок, що підтверджує існування в них місцевого захисного бар’єру. Найбільша кількість периацинарних CD 3-позитивних клітин встановлена в слизовій оболонці перегородки, перипротокових – нижньої стінки. 

Встановлено, що кількість CD 20-позитивних клітин є незначною в периацинарній сполучній тканині всіх стінок. Значною була кількість В-лімфоцитів у перипротоковій стромі всіх стінок, найбільше – в слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини.

Зондування слизової оболонки лобової пазухи людини трансмембранним глікопротеїном CD 68 встановило дуже сильний рівень експресії маркера вільними макрофагами, які локалізувались дифузно в сполучній тканині, а також оточували кінцеві відділи та протоки. Несподіваною виявилась стійка (на всіх стінках лобової пазухи із зменшенням від 3 до 1 бали відповідно на нижній, передній та задній стінках та перегородці) експресія CD 68 у цитоплазмі сероцитів кінцевих відділів. 

Значною виявилась кількість плазмоцитів у периацинарній стромі (найбільша на нижній стінці) як білкових, так і слизових залоз слизової оболонки лобової пзухи людини. Клітини формували ланцюжки по 10-12 клітин вздовж базальної мембрани. Кількість  CD 138 позитивних клітин у навколопротоковій сполучній тканині була меншою, порівняно з периацинарною. Однак у слизовій оболонці задньої стінки кількість перипротокових плазмоцитів була значною.

Найвища проліферативна активність секреторного епітелію залоз і стромальних елементів встановлена на задній стінці лобової пазухи людини.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального наукового завдання, сутність якого полягає в уточненні топографоанатомічних, гістотопографічних, імуногістохімічних та морфометричних характеристик залоз слизової оболонки лобової пазухи людини на різних її стінках.

1. Форма та лінійні розміри лобових пазух людини мають широкий діапазон індивідуальної мінивості. За формою лобовий синус найчастіше нагадує тригранну піраміду, верхівка якої спрямована до вінцевого шва, основа – до верхньої стінки очної ямки. Ліва лобова пазуха, зазвичай, більша ніж права. Середній сагітальний розмір правого фронтального синусу у чоловіків становив (14,84±4,15) мм, а лівого – (14,49±4,09) мм. Середній вертикальний розмір для правої пазухи складав (22,46±6,46), а для лівої – (22,74±6,15) мм. Поперечний розмір sinus frontalis у середньому дорівнював (26,22±3,21) мм з правого боку та (26,31±3,13) мм з лівого. Порівняно з чоловіками, у жінок, лінійні розміри лобових пазух були меншими, проте ця різниця не була статистично значимою (р>0,05). Середній сагітальний розмір фронтального синусу справа у жінок становив (14,5±4,1) мм, а зліва – (14,4±4,09) мм. Середній вертикальний розмір для правої пазухи складав (22,32±6,00), а для лівої – (22,43±5,69) мм. Поперечний розмір sinus frontalis у середньому дорівнював (26,07±3,58) мм із правого боку та (26,21±3,50) мм із лівого.
2. Залози слизової оболонки лобової пазухи людини, забезпечують зволоження поверхні останньої та мають гістологічні особливості на різних стінках. На передній і нижній стінках локалізовані серозні залози, клітини кінцевих відділів і вивідних проток проявляють α-метахромазію при забарвленні толуїдиновим синім з рН 8,5. На задній стінці і перегородці, окрім серозних залоз, визначаються змішані. Кінцеві відділи їх сформовані мукоцитами і серозними епітеліоцитам, які розміщуються на периферії кінцевих відділів. Слизові клітини при забарвленні толуїдиновим синім проявляють виражену γ-метахромазію.

3. Залози слизової оболонки всіх стінок лобової пазухи людини є складними альвеолярно-трубчастими, які мають реґіонарні особливості структурних компонентів (кінцевих відділів та вивідних проток). Найбільшими значення зовнішнього діаметру і діаметру просвіту кінцевих відділів є на нижній стінці: (34,17±2,39) мкм та (11,67±0,84) мкм відповідно, висота епітеліоцитів – на задній (13,28±1,1,04) мкм) Діаметр просвіту проток є найбільшим у залозах задньої стінки: ( 27,77±1,12) мкм, зовнішній діаметр та висота епітеліоцитів – на нижній стінці (42,90±3,12) мкм та (12,87±1,34) мкм відповідно. Встановлені особливості свідчать про різне функціональне призначення і навантаження на стінки лобової пазухи людини.

4. За даними імуногістохімічного дослідження встановлено, що в стромі залоз усіх стінок наявні CD 3-позитивні клітини, які є елементами місцевого захисного бар’єру. Найбільша кількість периацинарних Т-лімфоцитів визначена в слизовій оболонці перегородки, перипротокових – на нижній стінці. Кількість CD 20-позитивних клітин є незначною в периацинарній сполучній тканині всіх стінок. Значною була кількість В-лімфоцитів у перипротоковій стромі всіх стінок, найбільше – в слизовій оболонці передньої стінки лобової пазухи людини. Значною виявилась кількість плазмоцитів у периацинарній стромі (найбільша на нижній стінці) як білкових, так і слизових залоз слизової оболонки лобової пазухи людини. Клітини формували ланцюжки по 10-12 клітин вздовж базальної мембрани. Кількість CD 138-позитивних клітин у навколопротоковій сполучній тканині була меншою, порівняно з периацинарною. Однак у слизовій оболонці задньої стінки кількість перипротокових плазмоцитів була значною.

5. Зондування слизової оболонки лобової пазухи людини трансмембранним глікопротеїном CD 68 встановило дуже сильний рівень експресії маркера вільними макрофагами, які локалізувались дифузно в сполучній тканині, а також оточували кінцеві відділи та протоки. Несподіваною виявилась стійка (на всіх стінках лобової пазухи із зменшенням від 3 до 1 балів відповідно на нижній, передній та задній стінках та перегородці) експресія CD 68 у цитоплазмі сероцитів кінцевих відділів. Найвища проліферативна активність секреторного епітелію залоз і стромальних елементів встановлена на задній стінці лобової пазухи людини.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
1. Одержані результати розширюють і поглиблюють сучасні відомості про топографоанатомічні, гістотопографічні, імуногістохімічні та морфометричні особливості залоз слизової оболонки лобової пазухи людини на різних її стінках, що є підґрунтям для планування оперативних доступів при операціях на лобових синусах.

2. Результати дослідження при використанні оториноларингологами, алергологами, імунологами, онкологами допоможуть у розробці комплексних заходів із профілактики та лікування патології приносових пазух.

3. Одержані результати доцільно використовувати у навчальному та науково-дослідному процесах морфологічних кафедр, а також кафедр оториноларингології, алергології та імунології тощо.
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