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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы 
Целиакия – хроническое генетически детерминированное заболевание, обусловленное непереносимостью глютена и характеризующееся многообразием клинических форм, не поддающееся на сегодняшний день радикальному излечению (Бельмер С.В. и др., 2003). 
Как известно течение целиакии имеет региональные особенности, так в Европе болезнь чаще всего протекает в виде средней, а в Африке – в виде тяжёлой  формы (Валенкевич Л.Н. и др., 2001). По результатам последних исследований распространенность целиакии у детей в г.Алматы  составляет 1:262 детской популяции с преобладанием  атипичных форм,  с клинической картиной низкорослости,  торпидной анемии, остеопороза, психоневрологических нарушений и аллергических состояний (Шарипова М.Н. и др., 2007).

Общепринятым «золотым стандартом» диагностики целиакии признано гистологическое исследование слизистой оболочки тонкой кишки, при котором основным проявлением данного заболевания считается развитие гиперрегенераторной атрофии разной степени (Rubin W. 1960). В литературе имеется крайне малое количество работ, характеризующих  гистологическое строение слизистой оболочки тонкой кишки при различных клинических формах целиакии, а приводящиеся в них данные противоречивы (Успенская И.Д. и др., 1993; Сабельникова Е.А. и др., 2003; Чиковани И.В., 2006). Практически не изучены структурные изменения слизистой оболочки тонкой кишки при клинически атипичной и типичной формах целиакии в рамках существующей международной морфологической классификации целиакии  Corazza GR., Villanacci V. (2005).
Единодушной является оценка значимости  морфометрических исследований, которые повышают достоверность диагностики. Однако  данные морфометрического анализа слизистой оболочки тонкой кишки при целиакии значительно разнятся между собой и требуют уточнения (Лайл Хоман., 2000; Калинина Е.Ю., 2005; Чиковани И.В., 2006;  Лысиков Ю.А., 2007; Марега Л.А. и др., 2007).
Ультраструктурной характеристике слизистой оболочки тонкой кишки при целиакии посвящено весьма малое количество работ (Rubin W. еt al, 1966; Жукова С.Г., 1999; Аруин Л.И. и др., 1998). Имеются лишь единичные работы по ультраструктуре слизистой оболочки тонкой кишки у детей, больных целиакией (McNicholl B. et al. 1976; Мухина Ю.Г. 1993; Лысиков Ю.А. 1995). При этом проведённые исследования касались исключительно типичной формы заболевания, что подчёркивает необходимость  более  глубокого изучения ультраструктуры слизистой оболочки тонкой кишки при различных формах целиакии. 

В последние годы в мировой литературе и в отечественных источниках  появились работы, посвящённые иммунологической диагностике целиакии (Боровик Т.Э. и др., 1993; Парфёнов А.И. и др., 1999; Камилова А.Т. и др., 2000; Эмануэль В.Л., и др., 2000). В связи с тем, что патологические  изменения структуры слизистой оболочки тонкой кишки при стёртых и атипичных формах данного заболевания не всегда позволяют с уверенностью говорить о наличии целиакии, данные авторы начальным этапом диагностики предлагают сделать серологические методы исследования. Данные литературы свидетельствуют о взаимосвязи уровня антиглиадиновх антител с морфологическими изменениями слизистой оболочки тонкой кишки у детей с типичными формами целиакии (Ревнова М.О., 2005). В связи с этим существует необходимость выявления возможной взаимосвязи результатов серологических методов диагностики с морфологическими изменениями слизистой оболочки тонкой кишки при атипичной форме целиакии у детей.   
Цель исследования:
Изучить морфологические особенности слизистой оболочки тонкой кишки при типичной и атипичной формах целиакии детского возраста.

Задачи исследования:
1. Изучить гистологические особенности слизистой оболочки тонкой кишки при клинически атипичной и типичной форме целиакии.
2. Определить морфометрические параметры слизистой оболочки тонкой кишки и степень клеточной инфильтрации при типичной  форме целиакии.

3. Дать ультраструктурную характеристику слизистой оболочки тонкой кишки при типичной и атипичной формах целиакии у детей.

4. Провести сравнительный анализ морфологических изменений слизистой оболочки тонкой кишки и уровня антиглиадиновых антител классов А и G в сыворотке крови при типичной и атипичной формах целиакии у детей.
Научная новизна:
Получены новые данные о гистологических изменениях слизистой оболочки тонкой кишки  при клинически типичной и атипичной формах целиакии у детей. Установлено, что гистологические изменения при типичной форме целиакии соответствуют стадиям В1 и В2, а при атипичной – А и В1 стадиям морфологических изменений по классификации Corazza GR., Villanacci V. (2005).
На основании гистометрических измерений толщины слизистой оболочки тонкой кишки и глубины крипт при типичной форме целиакии обнаружено значительное превышение общепринятых диагностических стандартов, свидетельствующее о высокой степени поражения слизистой оболочки тонкой кишки у изученной группы детей. 

Выявлено увеличение доли межэпителиальных лимфоцитов в покровном эпителии и стабильно высокое содержание межэпителиальных лимфоцитов в эпителии крипт слизистой оболочки тонкой кишки по мере утяжеления стадий типичной и атипичной целиакии.

Дана ультраструктурная картина слизистой оболочки тонкой кишки при всех стадиях атипичной и типичной форм целиакии. Обнаружены микродефекты плазматической мембраны и микроворсинок покровного эпителия, а так же признаки развивающейся желудочной метаплазии цилиндрического эпителия при атипичной форме целиакии. На светооптическом уровне (полутонкие срезы) и в электроннограммах выделены светлые и тёмные недифференцированные и обнаружены низкодифференцированные бокаловидные и панетовские клетки.

Установлено, что уровень содержания антиглиадиновых антител в сыворотке крови больных несущественно отражает степень нарастания морфологических изменений слизистой оболочки тонкой кишки при  атипичной форме целиакии. Не определено характерного снижения IgА в сыворотке крови больных атипичной формой целиакии.  
Основные положения, выносимые на защиту
1. Гистологические изменения слизистой оболочки тонкой кишки у детей с типичной формой целиакии относятся к стадиям В1 и В2, а при атипичной форме – к стадиям А и В1 по классификации Corazza GR и Villanacci V (2005)
2. Гистометрические данные толщины слизистой оболочки тонкой кишки и глубины крипт при типичной форме целиакии значительно превышают диагностические стандарты, отражая высокую степень её поражения.  
3. Атипичная форма целиакии  характеризуется ультраструктурными дефектами плазматической мембраны покровного эпителия и начинающимися признаками желудочной метаплазии цилиндрического эпителия. 
4. Уровень содержания в сыворотке венозной крови антиглиадиновых антител классов А и G не является показателем поражения слизистой оболочки тонкой кишки при атипичной форме целиакии.
Практическая ценность работы
1. На основе гистологических и морфометрических данных   у больных с типичной и атипичной формами целиакии установлена высокая степень поражения слизистой оболочки тонкой кишки, характерная для целиакии детей исследованной группы.

2. Обоснована неэффективность использования определения антиглиадиновых антител классов А и G для прогнозирования тяжести поражения слизистой оболочки тонкой кишки при атипичной форме целиакии.
Внедрение результатов исследования
По итогам проведённых исследований разработаны методические рекомендации, утверждённые Минздравом РК «Диагностика и лечение целиакии у детей». – Алматы, 2008; издана монография «Целиакия у детей» (ISBN 9965-9549-8-4). – Алматы, 2008.  Получен инновационный патент №21992 «Способ диагностики целиакии у детей». Результаты исследования внедрены в работу и применяются в лекционном курсе гастроэнтерологии на цикле усовершенствования врачей Научного центра педиатрии и хирургии.
Апробация диссертационной работы
Основные положения диссертации были доложены  и обсуждены на:

- XIV конгрессе детских гастроэнтерологов России (Москва, 2007), 

- международной конференции «Современные методы и алгоритмы лабораторной диагностики» (Алматы, 2007),

- научно-практической конференции «Целиакия у детей. Современный взгляд на проблему» (Алматы, 2008),
- Х Юбилейном международном Славяно-Балтийском научном форуме гастроэнтерологов (Санкт-Петербург, 2008).
Структура и объём диссертации
Диссертация изложена на 102-х страницах машинописного текста и состоит из введения, основной части, заключения, практических рекомендаций, списка использованных источников. Работа иллюстрирована 11-ю таблицами и 53-мя рисунками и 2-мя гистограммами. Библиографический указатель включает 144 литературных источника.
Связь с планами научно-исследовательских работ
Работа выполнялась в рамках НТП: «Разработка научно-обоснованных предложений по ранней диагностике целиакии – врождённой патологии всасывания у детей на уровне ПМСП и повышения качества оказания ВСМП в условиях клиники» (номер гос.регистрации 0106РК01409, шифр О.0375).
ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Материал и методы исследования

Материалом исследования являлись 556 биоптатов слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК) детей в возрасте от 1 года до 16 лет, из них для дальнейшего исследования было отобрано 109 биоптатов, в которых морфологическая картина СОТК соответствовала целиакии (Ц). Обследуемые дети проживали в Алматинской, Атырауской, Восточно-Казахстанской, Жамбылской, Западно-Казахстанской, Карагандинской, Костанайской областях Казахстана. По клиническим данным больные распределились на две группы – с типичной и атипичной формами. В группу с типичной формой Ц вошли 67 детей - 25 мальчиков (37,3%) и 42 девочки (62,7%). Среди 42-х больных, составивших вторую группу, с атипичной формой Ц, мальчиков было 24 (57,1%), а девочек – 18 (42,9%). В контрольную группу вошли 11 детей, прооперированных по поводу пороков развития тонкого кишечника.

Важным условием диагностики Ц была правильная ориентировка биопсийного материала, так как тангенциальные срезы могли создавать ошибочное представление об атрофии ворсинок, поэтому материал фиксировали в 10% нейтральном формалине и, перед заливкой в парафин по общепринятой методике, ориентировали под лупой. 

При светооптической микроскопии учитывалось: высота покровного эпителия и ворсинок, наличие ворсинок необычной формы, межэпителиальной лимфоцитарной инфильтрации и крупных уплощенных участков вместо ворсинок, а так же глубина крипт. Лейкоцитарная инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки оценивалась полуколичественно при помощи визуально-аналоговой шкалы. Выделялась слабая, умеренная и выраженная инфильтрация (Аруин Л.И., 1998).
Гистометрические исследования проводились на 67 биоптатах с типичной формой Ц и 11 гистологических препаратах стенки тонкой кишки из контрольной группы. Всего было проведено 1940 линейных измерений с последующим вычислением средних величин по 6-ти показателям. Для определения метрических характеристик исследуемого материала нами использовалась стандартная микроскопическая окулярная шкала в окуляре х7, объектив х10. 
При гистометрических измерениях определялись (в мкм): 
а) толщина слизистой оболочки (от собственной мышечной пластинки слизистой оболочки до верхнего края клеток всасывательного эпителия верхушек ворсинок); 
б) длина ворсинки (от ее основания до верхнего края), 
в) максимальная толщина ворсинки (по верхним краям эпителиоцитов боковых поверхностей ворсинки); 
г) глубина крипты (от наружного края устья, до ее дна – по базальной мембране); 
д) ширина крипты (по верхним краям эпителиоцитов);

е) высота эпителия (от апикального края до базальной мембраны).

Каждое из указанных измерений производилось в пяти местах с последующим вычислением средних величин. 

Во всех биоптатах при помощи морфометрического квадрата  в окуляре х7 (объектив х90), проводился количественный и качественный анализ клеточного инфильтрата. При помощи лабораторного счётчика подсчитывалось количество межэпителиальных лимфоцитов (МЭЛ) на 100 эпителиоцитов в покровном эпителии и эпителии крипт, общее количество клеточных элементов и процентное соотношение различных типов клеток. 
Было проведено светооптическое исследование полутонких срезов толщиной 1-3 мкм, которые готовили на ультрамикротоме «Tesla» и окрашивали метиленовым синим, азуром II и основным фуксином по методу С.Humphrey, F.Pittman (1974). При этом эпителиальная ткань окрашивалась в синий, гликогеновые включения в малиновый, а жировые капли в оливкого-зелёный цвет.

Проводилось электронномикроскопическое исследование 10 биоптатов (3 с типичной и 7 с атипичной формой целиакии). Заливку в смолу эпон проводили по общепринятой методике, ультратонкие срезы готовили на ультрамикротомах «ЛКБ» и «Райхерт». Ультратонкие срезы контрастировали уранилацетатом и цитратом свинца по E.S.Reynolds, наблюдение и съёмку ультратонких срезов ткани проводили на электронном микроскопе ЭВМ – 100Л.
Всем больным проводилось иммуноферментное исследование антиглиадиновых антител (AGA) классов А и G на ИФА-анализаторе фирмы «Bio-Rad» (США) при помощи реактивов ORGENTEC Diagnostika GmbH. Считывали оптическую плотность при 405 нм с помощью программного обеспечения «Zemfira» на ИФА-анализаторе открытого типа «Bio-Rad» (США).
При математической обработке данных для результатов всех серий находили средние арифметические величины и их средние квадратические ошибки, проверяли нормальность распределения результатов. Для сравнения средних величин в процессе статистической обработки использовали вычисление Т-критерия достоверности Крамера-Уэлча. Значения признавали достоверно значимыми при Т>1.997. Так же использовали корреляционный и регрессионный анализ. Различия признавали статистически значимыми при р<0,05. Для статистической обработки полученных результатов использовали программы Microsoft Office Excel и Biostat.

Результаты исследования и их обсуждение
Гистологическое исследование: При типичной форме целиакии в 100% случаев было выявлено уплощение, базофилия и лимфоидная инфильтрация эпителия, неравномерное распределение бокаловидных клеток по эпителиальному пласту, инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки плазматическими клетками, лимфоцитами и макрофагами. На основании гистологического исследования биоптаты были разделены  на две группы. 

В первой группе (40,3% пациентов),  в СОТК  наряду с выраженным углублением и извитостью крипт отмечены значительно укороченные ворсинки. Во всех случаях наблюдались изменения в покровном эпителии: очаговое уплощение, нарушение полярности ядер, истончение щёточной каёмки, эпителий приобретал базофильную окраску, был обильно инфильтрирован лимфоцитами, причём большинство лимфоцитов находилось на разном уровне над базальной пластинкой, благодаря чему эпителий приобретал вид псевдомногорядного. Наиболее густая инфильтрация отмечалась преимущественно в апикальных частях ворсинок. Эпителий крипт оставался высоким, бокаловидные клетки распределялись неравномерно, встречались межэпителиальные лимфоциты. В 17-ти биоптатах (73,9±8,6%) наблюдалась умеренная инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки плазматическими клетками, лимфоцитами, макрофагами. В 6-ти случаях (26,1±8,6%) инфильтрация была выраженной. В 15-ти биоптатах (65,2±10,3%) в инфильтрате присутствовали эозинофилы. 
Во второй группе (59,7% пациентов), гистологическое исследование выявило удлинение и извитость крипт в сочетании с тотальным отсутствием ворсинок. Во всех биоптатах отмечались изменения в покровном кишечном эпителии, который уплощался, приближаясь к кубическому, приобретал базофильную окраску, нарушалась полярность ядер, щёточная каёмка была истончена. Эпителиальный пласт был обильно инфильтрирован лимфоцитами, которые располагались на разных уровнях, причём межэпителиальные лимфоциты встречались и в криптах. Эпителий крипт, так же как и в первой группе оставался высоким, однако значительно уменьшалось количество бокаловидных клеток, расположенных в криптах. В 100% случаев в собственной пластинке слизистой оболочки наблюдалась выраженная инфильтрация плазматическими клетками, лимфоцитами и макрофагами. Примесь эозинофилов в инфильтрате отмечалась в 31 случае (73±7,1%). 

Таким образом, при типичной форме целиакии в 100% случаев была выявлена гиперрегенераторная атрофия слизистой оболочки тонкой кишки, уплощение, базофилия и лимфоидная инфильтрация эпителия, неравномерное распределение бокаловидных клеток по эпителиальному пласту, инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки плазматическими клетками, лимфоцитами и макрофагами. Различались гистологические изменения в первой и второй группах тем, что в первой группе ещё оставались ворсинки, хотя и значительно укороченные, в то время как во второй группе ворсинки полностью отсутствовали. Эти изменения позволили оценить гистологическую картину в первой группе как стадию В1, а во второй – как стадию В2 по классификации Corazza GR, Villanacci V [2005]. 
При гистологическом исследовании слизистой оболочки тонкой кишки детей с атипичной целиакией, изменения  так же позволили разделить биоптаты на две группы. 

В первой группе (54,8% пациентов), отмечались минимальные изменения гистологического строения СОТК. Ворсинки были покрыты высоким цилиндрическим эпителием, в апикальной части ворсинок наблюдалась инфильтрация межэпителиальными лимфоцитами, единичные лимфоциты встречались в эпителии крипт. В одном биоптате (4,3±4,3%) встречались сросшиеся ворсинки. В 14 биоптатах (60,9±10,4%) бокаловидные клетки распределялись неравномерно по эпителиальному пласту, в эпителии ворсинок их было несколько меньше, чем в криптах. В 21-м биоптате (91,3±6,0%) в собственной пластинке слизистой оболочки отмечалась умеренная инфильтрация плазматическими клетками, лимфоцитами и макрофагами, в то время как в  2-х биоптатах (8,7±6,0%) инфильтрация была слабой.

Во второй группе биоптатов (45,2%), ворсинки были незначительно укрочены, встречались сросшиеся между собой ворсинки, отмечалось углубление крипт. Покровный эпителий местами был уплощён, базофильно окрашен, преимущественно в апикальных частях ворсинок инфильтрирован межэпителиальными лимфоцитами. Нарушалась полярность ядер, щёточная каёмка истончалась. Количество бокаловидных клеток уменьшалось, располагались они в основном в криптах. Эпителий крипт был инфильтрирован единичными лимфоцитами. В собственной пластинке слизистой оболочки отмечалась умеренная инфильтрация плазматическими клетками, лимфоцитами и макрофагами. В 12-ти случаях (63,1±11,4%) в инфильтрате присутствовали эозинофилы.

Следовательно, исследование слизистой оболочки тонкой кишки при атипичной форме целиакии показало, что в 54,8% случаев гистологические изменения характеризовались явлениями воспаления с отсутствием атрофии. В 45,2% биоптатов  кроме воспалительных изменений, отмечалось начало атрофического процесса (очаговое уплощение эпителия, укорочение ворсинок). Причём некоторое углубление крипт говорило о гиперрегенераторном характере атрофии. Таким образом, при атипичной форме целиакии морфологические изменения слизистой оболочки тонкой кишки разделенные нами на две группы, соответствовали по данным Corazza GR и Villanacci V, изменениям А и В1 стадий процесса (2005) .

Как видно из приведенных данных, при стадии А атипичной формы углубления крипт не наблюдалось. В 100% случаев при типичной форме (стадии В1 и В2) и в 45,2% при атипичной (стадия В1) было обнаружено углубление крипт, что позволило при данных стадиях считать патологический процесс гиперегенераторным. Связь углубления крипт с усилением пролиферации подтверждается расширением пролиферативного компартмента с накоплением большего, чем в норме, количества радиоактивных меток при инкубации биоптатов в среде, содержащей тимидин, меченый тритием, что свидетельствует об ускоренном новообразовании клеток (Аруин Л.И., 1998).  Так же о гиперрегенераторности процесса может говорить наличие в 100% случаев межэпителиальной лимфоцитарной инфильтрации, так как по данным литературы именно межэпителиальные лимфоциты стимулируют регенерацию энтероцитов и являются ответственными за развитие гиперрегенераторной атрофии (Sakai A., 1977; MacDonald T.T., et al., 1988; Zeit M., 1988; Бабаева А.Г., 1995). В связи с этим наличие при стадии А атипичной формы Ц межэпителиальной лимфоидной инфильтрации, несмотря на отсутствие углубления крипт, также может являться свидетельством начинающегося регенераторного процесса.  Высказано мнение о том, что и эпителий и лимфоциты входят в состав системы, обеспечивающей иммунную защиту. Причём не только лимфоциты могут воздействовать на эпителий, но и эпителий может стимулировать пролиферацию лимфоцитов (Аруин Л.И., 1998). При стадии А атипичной формы межэпителиальная инфильтрация была наименее выражена, именно этим может быть обусловлено отсутствие патологических изменений в покровном эпителии.

Если в биоптатах сохранялись ворсинки (стадии А и В1), то вне зависимости от формы Ц, наиболее густая инфильтрация межэпителиальными лимфоцитами наблюдалась в их апикальных частях. Преобладание МЭЛ в апикальных частях ворсинок могло объясняться тем, что именно апикальные части наиболее тесно соприкасаются с антигеном. Тем же, вероятно, могла объясняться большая инфильтрация межэпителиальными лимфоцитами ворсинок при субтотальной, и поверхностного эпителия тонкой кишки при тотальной атрофии по сравнению с криптами, так как   энтероциты крипт не обладают функцией всасывания и вследствие этого значительно меньше контактируют с содержимым кишки.

Характерным было то, что и при типичной, и при атипичной формах целиакии гистологические изменения в слизистой оболочке тонкой кишки позволили выделить стадию В1. В обоих случаях в 100% биоптатов отмечалось очаговое уплощение покровного эпителия и неравномерное распределение бокаловидных клеток по эпителиальному пласту. Несколько чаще при типичной целиакии встречались базофильная окраска эпителиоцитов (100% - 94,7%), выраженная  инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки лимфоцитами, плазматическими клетками и макрофагами (26,1% - 0%), примесь эозинофилов в инфильтрате собственной пластинки слизистой оболочки (65,2% – 63,1%). При атипичной форме  целиакии степень атрофических процессов была меньшей, чем при типичной, что выражалось в большей высоте ворсинок. Именно большая высота ворсинок при атипичной форме позволяла им срастаться, чего не происходило при типичной форме. 
 Морфометрическое исследование СОТК не удалось применить к биоптатам с атипичной формой Ц, так как из-за наличия высоких ворсинок  концевые отделы крипт в биоптаты не попадали. Контрольную группу  составил операционный материал 11-ти детей, прооперированных по поводу пороков развития тонкой кишки и спаечной тонкокишечной непроходимости.

Средняя глубина крипт при типичной Ц составляла 505,2±11,58мкм, ширина – 13,27±0,69, средняя высота ворсинок составляла 183±14,07 мкм, ширина – 128,6±6,29 мкм; в 40 биоптатах (59,7%) ворсинки полностью отсутствовали. Высота покровного эпителия составляла 22,23±0,74 мкм, толщина слизистой оболочки составляла в среднем 572,8±13,03 мкм. 

В зависимости от данных гистометрии по толщине СОТК биоптаты были разделены нами на 4 группы:

1 группа, в которой гистологические данные соответствовали степени В1 -  толщина слизистой оболочки тонкой кишки составляла 436,1±30,78, что соответствовало диагностическим стандартам, предложенным в Проекте рабочего протокола диагностики и лечения целиакии у детей (2004).   В группу вошли 3 биоптата (11,1%).
2 группа (степень В1) - толщина СОТК составляла 617,8±21,18, что превышало диагностические стандарты. В группу вошли 24 биоптата (88,9%).

3 группа (степень В2) - толщина СОТК составляла 450,5±10,43, что укладывалось в диагностические стандарты. В группу вошли 12 биоптатов (30%).

4 группа (степень В2) - толщина СОТК составляла 611,6±15,07, что превышало диагностические стандарты. В группу вошло 28 биоптатов (70%).

Из приведённых данных следует, что по группам 2 и 4 гистометрические данные слизистой оболочки тонкой кишки при В1 и В2 стадиях типичной Ц в 77,6% случаев превышали общепринятые диагностические критерии. Полученные результаты гистометрических исследований биоптатов представлены в таблице 1.

При вычислении Т-критерия Крамера-Уэлча было выяснено, что в 49,2% случаев глубина крипт и толщина СОТК достоверно превышала показатели, опубликованные в доступной нам литературе (Т > 1.997) (Чиковани И.В., 2006, Мухина Ю.Г., 1993, Жукова С.Г., 1999 Аруин Л.И., 1998, Лайл Хоман, 2000, Мухина Ю.Г., 1993). По остальным морфометрическим показателям достоверной разницы не выявлялось. 
Таблица 1 - Гистометрические показатели СОТК при типичной Ц

	Морфометрические показатели, мкм
	Стадия В1
	Стадия В2
	Контрольная группа

	
	группа 1
	группа 2
	группа 1
	группа 2
	

	
	n= 1
	n=26
	n=15
	n=25
	n=11

	Толщина

слизистой

оболочки
	418,2±36,4*
	690,1±18,9*
	451,7±8,5*
	608,3±15,9
	617,1±28,87

	Глубина крипт

	325,0±27,0*
	479,0±14,8*
	430,5±8,3*
	584,4±15,5*
	133,3±10,21

	Ширина крипт


	12,0±3,2
	11,93±0,9
	13,8±1,1
	14,4±1,5
	12,53±1,64

	Высота ворсинок

	70,2±4,6*
	187,4±13,9*
	-
	-
	469,4±21,47

	Максимальная толщина ворсинок


	96,2±1,9*
	115,0±10,1
	-
	-
	118,4±6,8

	Высота эпителия

	22,8±4,2
	23,52±0,9*
	20,92±1,2*
	23,6±0,95*
	29,0±1,3

	Соотношение ворсинка/крипта

	0,53±0,18*
	0,38±0,03*
	-
	-
	3,7±0,3

	*- различия показателей с контрольной группой достоверны (Т > 1,997)


Таким образом, полученные гистометрические данные свидетельствуют о большей тяжести поражения слизистой оболочки тонкого кишечника при типичной форме целиакии у детей Казахстана по сравнению с данными российских авторов. Подтверждением этого служит отсутствие корреляции между данными морфометрии и длительностью заболевания (р>0,05) (рис. 9), что говорит о том, что мы имеем дело не с запущенными, а с изначально тяжёлыми формами Ц.  
В результате анализа гистометрических данных было выявлено, что толщина слизистой оболочки в 35 биоптатах составляла в среднем 493,9 ± 9,3 мкм, в 23-х – 625 ± 7,0 мкм, а в 9-ти средняя толщина была 767,5 ± 29,3 мкм и достигала максимального значения 920,4 мкм, при нормальном значении от 579,6 до 685,7 мкм (Аруин Л.И., 1998 ). Таким образом, в 52,2% случаев отмечалось истинное истончение слизистой оболочки тонкой кишки. В 34,3% биоптатов, несмотря на субтотальную и тотальную атрофию ворсинок, показатели толщины слизистой оболочки укладывались в понятие нормы, а в 13,5% -  даже превышали нормальные показатели.
Данные гистометрии свидетельствовали о том, что в стадии В1 возникало утолщение слизистой оболочки, что вероятно объясняется преобладанием процессов пролиферации, над процессами деструкции. В дальнейшем толщина слизистой оболочки несколько уменьшалась, но в большинстве случаев продолжала укладываться в данные нормы. Полученные результаты свидетельствуют о том, что  при тяжёлом поражении слизистой оболочки тонкой кишки детей с Ц термин «атрофия» не всегда даёт правильное представление о сути происходящего процесса.  

При подсчёте количества межэпителиальных лимфоцитов, проводившемся на 100 эпителиоцитов в покровном эпителии, были получены следующие данные: при типичной форме целиакии количество межэпителиальных лимфоцитов достоверно возрастало со степенью гистологических изменений. Так при стадии В1 количество лимфоцитов было равным 18,96±2,3; в то время, как при степени В2 - 37,25±2,8. При атипичной форме заболевания отмечалась та же тенденция – при стадии А было насчитано 2,83±0,3 МЭЛ, а при стадии В1 - 8,32±0,2. 

Обращает на себя внимание тот факт, что при стадиях В1 типичной и атипичной формы целиакии различия показателей количества МЭЛ в покровном эпителии были достоверны. Это может говорить о том, что стадии В1 заболевания при различных формах Ц различаются между собой по степени активности патологических процессов. 

В эпителии крипт инфильтрация была менее выраженной, но, тем не менее, тенденция к увеличению количества МЭЛ при усугублении гистологических изменений СОТК сохранялась при обеих формах. Так при стадии В1 типичной Ц количество МЭЛ в криптах равнялось 4,74±0,9, при стадии В2 - 8,25±0,9. При стадии А атипичной Ц было насчитано 0,61±0,2, а при стадии В1 - 1,37±0,1. При статистическом анализе полученных данных не было обнаружено линейной корреляции между показателями МЭЛ в покровном эпителии и криптах при обеих формах Ц. Это так же свидетельствует о том, что процессы инфильтрации покровного эпителия и эпителия крипт не являются взаимосвязанными.

Так же для нас представляло интерес сравнить выраженность и состав лейкоцитарной инфильтрации собственной пластинки слизистой оболочки тонкой кишки при различных стадиях типичной и атипичной форм Ц. Полученные результаты приведены в таблице 2.
При статистическом анализе приведённых в таблице данных была установлена достоверная разница между количеством аналогичных клеточных элементов при стадиях А, В1 и В2, то есть количество клеточных элементов на единицу площади зависело от степени поражения слизистой оболочки, так как с усугублением гиперрегенераторного процесса количество клеточных элементов возрастало. Так же, при стадиях А и В1 атипичной и В1 и В2 типичной форм Ц в составе клеточного инфильтрата преобладали плазматические клетки, что характерно для усиления иммунных реакций слизистой оболочки.  При анализе количественного и качественного клеточного состава при стадиях В1 типичной Ц и В1 атипичной Ц достоверной разницы обнаружено не было (Т<1,997), что может свидетельствовать о равной степени иммунных реакций при данных стадиях типичной и атипичной Ц.

При светооптическом исследовании полутонких срезов биоптатов СОТК со стадиями В1 и В2 типичной формы Ц зоны регенерации  располагались в устье крипт. Бокаловидные клетки в криптах были распределены неравномерно, в них отмечалась вакуольная дистрофия, встречалось много низкодифференцированных бокаловидных клеток с мелкими секреторными гранулами. В концевых отделах крипт отмечались светлые и тёмные регенерирующие клетки. Так же имелись клетки с пылеобразным распределением ШИК-положительных мелких гранул. Количество эндокриноцитов было снижено. Клетки Панета располагались группами в отдельных концевых отделах. Просвет крипт был заполнен слизью. В собственной пластинке слизистой оболочки находилось много запустевающих сосудов, в эпителии крипт большое количество МЭЛ, встречались фигуры митоза.

При исследовании полутонких срезов биоптатов СОТК со стадией А атипичной формы Ц ворсинки имели обычное гистологическое строение. Регенераторная зона покровного эпителия находилась в устье крипт. Клетки мономорфные, однотипные. Бокаловидные клетки распределялись неравномерно, в основном располагались в криптах. В покровном эпителии и в концевых отделах крипт встречались бокаловидные клетки с малым количеством секреторных гранул. При иммерсионном увеличении в цилиндрических клетках визуализировались очень мелкие ШИК-положительные секреторные гранулы.

При исследовании полутонких срезов биоптатов СОТК со стадией В1 атипичной формы Ц визуализировались комплексы низких, сросшихся ворсинок неправильной формы. Встречались ложные ворсинки. В покровном эпителии устья крипт были выражены процессы регенерации. 

Таблица 2 - Состав клеточного инфильтрата в собственной пластинке слизистой оболочки
	Форма целиакии
	Типичная
n=67
	Атипичная
n=42

	Стадия
	В1 (n=27)
	В2 (n=40)
	А(n=23)
	В1(n=19)

	К-во клеток
	Абс.к-во
	Отн.к-во
	Абс.к-во
	Отн.к-во
	Абс.к-во
	Отн.к-во
	Абс.к-во
	Отн.к-во

	Плазматические клетки
	29,0±1,2


	60,8±0,6*
	37,33±7,3
	66,13±1,9*
	24,67±3,18
	62,3±5,7
	28,67±3,48
	61,9±2,5

	Лимфоциты


	15,7±0,3
	32,9±0,4*
	11,67±1,2
	21,23±1,3*
	11,0±1,0
	28,17±3,4
	13,67±0,7
	30,8±2,2

	Сегментоядерные нейтрофилы


	0,3±0,3
	0,7±0,7
	0,67±0,3
	1,1±0,6
	0,3±0,3
	1,0±0,9
	0,3±0,3
	0,7±0,7

	Эозинофилы


	0,7±0,3
	1,3±0,7
	0,67±0,3
	1,8±0,5
	1,0±0,6
	2,7±1,6
	1,3±0,3
	3,0±0,9

	Фиброциты


	0,3±0,3
	0,7±0,7
	1±0,6
	1,4±0,7
	1,0±0,6
	2,5±1,5*
	0,3±0,3
	0,8±0,8*

	Макрофаги


	1,7±0,3
	3,5±0,6*
	4,7±1,2
	8,1±0,8*
	1,3±0,3
	3,4±0,9
	1,7±0,3
	3,6±0,6

	Итого


	47,7±1,5
	-
	56,0±9,5
	-
	39,33±1,5
	-
	45,67±3,5
	-

	* - различия показателей достоверны (Т > 1,99)


Регенераторный слой равномерный, в концевых отделах крипт слой регенерации отсутствовал. Встречалось много бокаловидных клеток с признаками истощения и выброса секрета. Во всех столбчатых клетках отмечалось появление ШИК-положительных мелких секреторных гранул. В СПСО отмечалась лимфоплазмоцитарная инфильтрация с примесью эозинофилов. Эпителий ворсинок и крипт был инфильтрирован лимфоцитами.

При электронномикроскопическом исследовании биоптатов СОТК со стадиями В1 и В2 типичной формы Ц, цилиндрические клетки ворсинок характеризовались резким уменьшением числа и длины микроворсинок. На отдельных участках поверхности слизистой оболочки тонкой кишки располагались некротизированные клетки с признаками дегенерации ядра и органелл. В клетках Панета наблюдалась дегенерация отдельных секреторных гранул и наличие наряду с типичными круглыми и крупными, мелких осмиофильных гранул, что отражало снижение степени дифференцировки данных эндокринных клеток. Были ярко выражены явления апоптоза с образованием мелких ядросодержащих образований. На базальной мембране можно было встретить отложение осмиофильных крупных гранул, возможно разрушенных эндокринных клеток. На отдельных участках ускоренная пролиферация и дифференцировка эпителия крипт сопровождалась появлением недифференцированных клеток, отражающих адаптивные процессы восстановления деструктивно изменённого эпителиального покрова СО тонкой кишки у детей с данной патологией. Среди пролиферирующих клеток концевых отделов крипт встречались мелкие апоптотические тельца, включавшие  как уплотнённую ядросодержащую часть, так и отдельные фрагменты цитоплазмы.
В СОТК у больных со степенью А атипичной формы Ц отмечались слабовыраженные патологические изменения эпителиальных клеток. Пролиферация и дифференцировка эпителия крипт, так же как и при типичной форме Ц сопровождалась появлением недифференцированных клеток. Пролиферирующие эпителиальные клетки характеризовались ультраструктурной патологией микроворсинок, что отражало неполноценность функции мембранного пищеварения и всасывания, что по мнению Л.И.Аруина является более существенным в функциональном отношении, чем атрофия ворсинок (Аруин Л.И., 1983). Наблюдалась очаговая метаплазия кишечного эпителия в желудочный. 
В СОТК у больных со степенью В1 атипичной формы Ц так же отмечалось появление в криптах многочисленных недифференцированных клеток. Выявлялись начальные признаки  метаплазии  кишечного эпителия в желудочный. Характерной особенностью было внутри- и внеклеточное появление многочисленных миелиноподобных структур, связанных с вторичной структуризацией фосфолипидов дегенеративно изменённых микроворсинок и фрагментов цитоплазмы всех видов эпителиальных клеток.
Проведённое  иммуноферментное определение уровня AGA классов А и G показало, что в сыворотке крови детей с типичной формой Ц в 100% случаев отмечалось повышение содержания AGA обоих классов, причём титры антител оказались настолько высоки, что их содержание не могло быть выражено в цифровой форме, что было связано с конструктивными особенностями используемого ИФА-анализатора.  Поэтому для дальнейших исследований использовались результаты серологических исследований  только группы с атипичной формой Ц.
У больных с атипичной формой Ц в сыворотке крови отмечалось повышение содержания AGA классов A и G (100%), причём корреляционный и регрессионный анализ выявил тесную достоверную связь между значениями IgA и JgG (р<0,05) выражавшуюся в прямой зависимости между ними. Так как  IgA является показателем острой фазы заболевания, в то время как JgG – показатель хронической фазы, то одновременное увеличение их является нехарактерным для большинства заболеваний. Данные результаты могут являться следствием постоянно повторяющегося иммуностимулирующего действия глиадина, так как обследуемые дети не находились на аглиадиновой диете. 

Так же представляло интерес оценить взаимосвязь между содержанием в крови иммуноглобулинов классов A и G и выраженностью гистологических изменений в слизистой оболочке тонкой кишки при атипичной Ц. Следует отметить, что для больных с атипичными формами не характерно развитие  глубоких атрофических изменений, что, возможно, и обусловливает более «легкое» течение заболевания со «стертой»  клинической  картиной. Единой точки зрения в данном вопросе нет. Так, по мнению Парфенова А.И. (2002), развитие клинического варианта течения заболевания связано не с глубиной поражения, а с локализацией и протяженностью воспалительного процесса в тонкой кишке. Соответственно, чем меньше протяженность охвата тонкой кишки, чем больше вероятность стертого течения.
Для оценки возможной взаимосвязи  между содержанием в крови иммуноглобулинов классов A и G и выраженностью гистологических изменений в слизистой оболочке тонкой кишки при атипичной Ц, результаты иммуноферментного анализа были нами разделены на две группы – с низким уровнем IgA и JgG (содержание иммуноглобулина А < 0,218 U/ml, иммуноглобулина G < 0,276 U/ml) и высоким уровнем IgA и JgG (содержание иммуноглобулина А > 0,218 U/ml, иммуноглобулина G > 0,276 U/ml). Выраженность  гистологических изменений определялась по классификации Corazza GR, Villanacci V. (2005 г), трактующей морфологическую картину, выявленную в биоптатах СОТК при атипичной Ц, как стадии А и В1.

В результате проведённых исследований выявлено, что в большинстве случаев заболевания при стадиях А и В1 атипичной Ц отмечался низкий уровень AGA IgА (соответственно 88,9±7,4% и 72,7±5,2%) и AGA IgG (соответственно 91,3±6,0% и 81,8±9,1%). Высокий уровень антител обеих классов чаще встречался при стадии В1, чем при стадии А (IgА - 27,3±10,5 - 11,1±6,4%, IgG – 11,1±6,4% - 8,7±6,0%), однако достоверной разницы между этими показателями выявлено не было. Таким образом, проведённый анализ повышения уровня антиглиадиновых антител в зависимости от гистологических изменений слизистой оболочки тонкой кишки у детей с атипичной Ц выявил, что с усугублением выраженности морфологических изменений уровень AGA IgА и AGA IgG повышается незначительно.

В  крови всех больных с атипичной формой Ц отмечалось повышение AGA обоих классов. Корреляционный и регрессионный анализ выявил тесную достоверную связь между этими показателями, выражавшуюся в прямой зависимости (р<0,05). Данные результаты по-видимому являются характерной особенностью Ц и могут быть следствием того, что дети в момент обследования не находились на аглиадиновой диете, а следовательно подвергались постоянно повторяющемуся иммуностимулирующему действию глиадина, не позволяющему снижаться титру IgА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных данных были сделаны выводы:
1. При клинически типичной форме Ц в 40,3 % случаев  у детей выявляется гиперрегенераторная субтотальная атрофия СОТК, а в 59,7% - гиперрегенераторная тотальная атрофия; при клинически атипичной форме Ц в 54,8% случаев гистологические изменения характеризуются явлениями воспаления с отсутствием атрофии, а в 45,2% - наряду с воспалительными изменениями, отмечается гиперрегенераторный атрофический процесс.
2. Гистометрические данные  толщины СОТК при типичной форме Ц  характеризуются в 77,6% превышением  диагностических стандартов (300-500 мкм) до 611,6±15,07 - 617,8±21,18 мкм. Гистометрия глубины крипт СОТК также отличается превышением диагностических стандартов (300-500 мкм) до 584,4±15,5 мкм. 
3. Степень лимфоидной инфильтрации СОТК при утяжелении стадии Ц характеризуется увеличением доли лимфоцитов в покровном эпителии и стабильным содержанием её в криптах. С нарастанием гиперрегенераторного процесса при Ц отмечается возрастание воспалительной инфильтрации в собственной пластинке слизистой оболочке, свидетельствующее об усилении выраженности хронического энтерита. 
4. Ультраструктура СОТК при атипичной форме Ц характеризуется микродефектами плазматической мембраны покровного эпителия, слабо выраженной начинающейся желудочной метаплазией цилиндрического эпителия. При типичной форме Ц ультраструктура СОТК отличается деструкцией покровного эпителия, снижением уровня дифференцировки бокаловидных и панетовских клеток, появлением тёмных и светлых недифференцированных,   низкодифференцированных пролиферирующих клеток и клеток в состоянии апоптоза. 

5. При атипичной форме Ц нарастающие морфологические изменения СОТК сопровождаются не характерным снижением, а незначительным повышением уровня AGA IgА в сыворотке крови больных (0,049 – 3,418 МЕ); уровень повышения AGA IgG   так же незначителен (0,050 – 3,250 МЕ).  
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ТҰЖЫРЫМ
Махнева Анна Фридриховна
БАЛА ЖАСЫНДАҒЫ ЦЕЛИАКИЯНЫҢ МОРФОЛОГИЯЛЫҚ ЕРЕКШЕЛІКТЕРІ
14.00.15 – паталогиялық анатомия.
Целиакия – генетикалық детерминирленген созылмалы, төзімсіздікке байланысты, бүгінгі күнде радикалды емделмейтін аурулар қатарында тұр. Аш ішектің  гистологиялық зерттелуі целиакияның диагностикасындағы жалпы қабылданған «алтын стандарт» болып табылады, сонымен қатар  әр түрлі дәрежедегі гиперрегенераторлық атрофия целиакияның негізгі көрінісі болып табылады. 

Жұмыс мақсаты.
Балалардағы целиакияның типтік және атиптік түлеріндегі аш ішектің шырышты қабатының морфологиялық ерекшеліктерін зерттеу.

Зерттеу материалы және әдістері.
Аш ішектің шырышты қабатының 109 биоптаты зерттеу материалы болды. Клиникалық мәліметтерге байланысты аурулар – целиакияның типтік және атиптік  түрлері болып екі топқа бөлінді. Бақылау тобында аш ішектің даму ақауы жөнінде операция жасалынған 11 бала болды. 

Гистологиялық және гистометриялық зерттеулер 6 көрсеткішке байланысты жасалынды, жабынды эпителидің және крипталардың эпителиінің 100 эпителиоцитіне эпители аралық лимфоциттер саны, жасушалық элементтердің жалпы саны және әр түрлі жасушалардың пайыздық ара қатынасы саналды. Жартылай жұқа кесінділердің микрооптикалық зерттеуі, 10 биоптаттың электронды микроскопиялық зерттеулері жасалынды. Барлық науқастарға А және G классындағы антиглиадиндік антиденелерге иммуноферменттік зерттеулер жасалынды. Алынған мәліметтерді статистикалық өңдеу үшін Microsoft Office Excel и Biostat бағдарламалары пайдаланылды.

Зерттеу нәтижелері.
Целиакияның клиникалық типтік түрінің 40,3 %-ында балалардың аш ішегінің шырышты қабатының гиперрегенераторлық субтоталды атрофиясы анықталды, ал 59,7% - гиперрегенераторлық тұтас атрофияны көрсетті; целиакияның клиникалық атиптік түрінінің 54,8% жағдайында гистологиялық өзгерістер атрофияның жоқ болуымен және қабынудың белгілерімен сипатталды,  ал 45,2%-ында қабынумен қатар гиперрегенераторлық атрофия үрдісі байқалды.

Целиакияның типтік түрінде аш ішектің шырышты қабатының қалыңдығын гистометриялық зерттегенде 77,6% жағдайда диагностикалық стандарттардан артық көрсетті, ол (300-500 мкм) 611,6±15,07 - 617,821,18 мкм аралығында болды. Крипталардың тереңдігінің гистометриясы диагностикалық стандарттардан (300-500 мкм) 584,4±15,5 мкм. артық көрсетті

Целиакияның ауыр ағымды кезеңінде жабынды эпителидегі  лимфоидты сіңбелердің дәрежесінің,  лимфоциттер үлесінің жоғарылауын және олардың криптадаға құрамының тұрақты өсуін көрсетті. Шырышты қабаттың өзіндің пластинкасында қабыну сіңбесінің жоғарылауымен қатар целиакияның гиперрегенераторлық үрдісінің жоғарылауы созылмалы энтерит сипатының күшеюін көрсетті. 

Целиакияның атиптік түрінде аш ішектің шырышты қабатының ультрақұрылымы жабынды эпителидің плазмалық мембранасында микродефекттердің болуымен,  цилиндр тәрізді эпителидің асқазандық метаплазиясының әлсіз сипаттын көрсетті. Целиакияның типтік түрінде аш ішектің шырышты қабатының ультрақұрылымы, жабында эпителидің деструкциясын,  бокал тәрізді және панет жасушаларының жетілу деңгейінің төмендеуін, қаралау және ашық түсті жетілмеген жасушалардың, пролиферацияланушы төмен жетілген жасушалардың және апоптоз жағдайындағы жасушалардың пайда болуын көрсетті.

Целиакияның атиптік түрінде аш ішектің шырышты қабатындағы морфологиялық өзгерістермен қатар науқастардың қан сары суындағы AGA IgА жоғарылады (0,049 – 3,418 МЕ); ал AGA IgG   деңгейінің жоғарылау  (0,050 – 3,250 МЕ) айтарлықтай болмады. 
RESUME 
Makhneva Anna Fridrikhovna
CHILD COELIACS DISEASA MORPHOLOGICAL PECULIARITIES
14.00.15 - pathological anatomy
Coeliacs Disease is a chronical genetically determined intolerance conditioned disease, which responds to radical treatment as of today. Histological examination of the narrow intestine mucous coat, when development of a various degree hyper-regenerative atrophy is considered the main manifestation of the coeliacs disease, has been recognized as a conventional “gold standard” of diagnostics.
The Work Objective:
To analyse morphological peculiarities of the narrow intestine mucous coat for typical and non-typical child coeliacs disease cases.
Data for and Methods of Research: 
Data for study covered 109 biopsy samples of the narrow intestine mucous coat. On the basis of clinical data, the patients were divided into two groups, those with typical and non-typical coeliacs disease cases.  The control group included 11 children operated on due to narrow intestine congenital abnormalities.
Histological and hystometrical examinations were carried out on the basis of 6 indications; numbers of inter-epithelial lymphocytes were calculated per 100 of epithelial cells in the integumentary epithelial tissue and epithelial tissue of crypths, as well as the total numbers of cell elements and various cell type percentages.  A light-optical analysis of semi-fine sections and analyses of 10 biopsy samples under an electronic microscope were performed.  An enzyme multiplied immunoassay of А and G Class antigliadin antibodies was carried out foe all the patients.  Microsoft Office Excel and Biostat software was applied in the statistic processing of the results obtained.
Research Results:
The typical coeliacs disease case shows a hyper-regenerative atrophy of the narrow intestine mucous coat, basophilia and epithelial tissue lymphoid infiltration, flattening, irregular distribution of beaker cells in the epithelial stratum, infiltration of plasma cells, lymphocytes and macrophagocytes through the mucous coat lamina propria in 100% of cases.  Histological alterations in the first and second groups were distinguished, as villi, though considerably shortened, still remained in the first group, while they were totally absent in the second group.  Such variations allowed assessment of the histological situation in the first group as В1 Stage, and as В2 Stage in the second group in accordance with the Corazza GR, Villanacci V Classification [2005].
Analyses of the narrow intestine mucous coat in case of non-typical coeliacs disease showed that histological alterations were characterized by inflammation with no atrophy in 54.8% of cases.  In 45.2% biopsy samples, alongside with inflammation alterations, commencement of the atrophic process was observed (epithelial tissue focal flattening and shortening of villi).  Some deepening of crypths testified to the hyper-regenerative character of atrophy.  Thus, in case of the non-typical coeliacs disease, morphological alterations of the narrow intestine mucous coat, which we have devided into two groups, corresponded to Stage A and B1 alterations in accordance with Corazza GR и Villanacci V (2005).
Histometric data of the narrow intestine mucous coat thickness were described by exceeded diagnostic standards (300-500 microns) in 77.6% of cases up to 611.6±15.07 – 617.8±21.18 microns in case of typical coeliacs disease.  Histometric analyses of the crypth depths also was also distinguished by wxceeded diagnostic standards (300-500 microns) up to 584.4±15.5 microns. 
In case of the coeliacs disease stage complication, the extent of lymphoid infiltration was characterised by an increased proportion of lymphocytes in the integumentary epithelial tissue and its stable concentrations in crypths.  As the hyper-regenerative process progressed during the coeliacs disease, growth of inflammatory infiltration in the proper mucous plate was observed, which testified to strengthening of the chronic enteritis evidence. 

In case of the non-typical coeliacs disease, the ultra-structure of the narrow intestine mucous coat was characterised by microscopic defects in the integumentary epithelial tissue plasmolemma and poorly expressed gastric metaplasia of columnar epithelium.  The typical coeliacs disease case showed the ultra-structure of the narrow intestine mucous coat as distinguished by the integumentary epithelial tissue destruction, a reduced level of beaker and Paneth cell differentiation and appearance of dark and light non-differentiated and poorly differentiated proliferating cage cells and cells under apoptosis conditions. 
In case of non-typical coeliacs disease, progressive morphological alterations of the narrow intestine mucous coat were accompanied with an insignificant increase in the patients’ blood serum AGA IgА level (0.049 – 3.418 МЕ); the level of AGA IgG increase was also insignificant (0.050 – 3.250 МЕ).  
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