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Резюме
     С помощью морфо-функциональных методов на 50 собаках в эксперименте изучены структурно-функциональные изменения внутриорганных кровеносных сосудов аллотрансплантата гипофиза.
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     Введение. Характерной основой криза отторжения трансплантата любого органа, наряду с реакциями иммуногенеза, служат изменения его интраорганных кровеносных сосудов [1,2,3,4,5]. Вместе с тем, изучение особенностей морфофункциональных изменений кровеносных сосудов трансплантата в процессе развития реакции отторжения представляет несомненный интерес, ибо сосудистое русло пересаженного гипофиза, кроме трофической, выполняет функцию транспорта продуцируемых им гормонов [7,8].
     Цель исследования. Изучение структурно-функциональных изменении интраорганных кровеносных сосудов аллотрансплантата гипофиза в эксперименте.
     Материал и методы. Гетеротопическая аллотрансплантация гипофиза на артерио-венозной ножке осуществлена на 50 собаках-самцах (25 доноров и 25 реципиентов). При этом у 25 собак реципиентов до пересадки гипофиза была создана модель экспериментального гипопитуитаризма. Операции выполнялись под тиопентал-натриевым или  гексеналовым наркозом (40-45 мг/кг).Подключение трансплантатов производилась по методу профессора И.Д.Кирпатовского в гетеротопической позиции на одну из ветвей системы бедренной артерии трансплантата. Артериальные анастомозы формировались с помощью микрососудистого шва по Каботу с применением операционного микроскопа. Отток венозной крови обеспечивался за счет анастомоза одной из ветвей большой подкожной вены реципиента с пешеристым синусом трансплантата. В качестве контрольных животных  использовали 6 животных, которым выполняли ложную операцию, включающую все этапы оперативного вмешательства, за исключением самой пересадки гипофиза. В различные сроки от 60 минут до 30 суток после операции подопытных животных наркотизировали и  забивали путем внутривенного введения токсической дозы гексенала, трансплантат фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина, спирт-формалине, ацетоне, проводили через спирты восходящей крепости и заливали в парафин. Срезы с толщиной до 8 микрон окрашивали гемотоксилин-эозином по Ван-гизон, Хейлу, Макс-Манусу, Вейгерту, серебрили по Гамори, ставили Шик- реакцию, выявляли активность щелочной фосфатазы в парафиновых срезах по Гамори, а сукцинат-дегидрогеназы в криостатных срезах по Нахлассу. Для электронно-микроскопических исследований материал фиксировали в 2,5% растворе глютаральдегида при рН 7,4, переносили в 1% раствор четырехокиси осмия, обезвоживали в спиртах восходящей крепости и заливали в аралдид. Срезы, изготовленные на микротоме LКВ, исследовали на электронном микроскопе «TESLA BS-500».
      Результаты  исследования и обсуждение. При изучений  гистологических препаратов и электронограмм установлено, что при пересадке гипофиза в интраорганном кровеносном русле трансплантата закономерно возникают морфофункциональные изменения в зависимости от активности иммунного конфликта и времени прошедшего после операции.
      Спустя один и три часа после реваскуляризации трансплантата сосуды венозного отдела микроциркуляторного звена, расширены и переполнены кровью. Наблюдается отек стенок интраорганных сосудов с очаговым плазматическим пропитыванием внутренней и разрыхлением средней оболочки. Эндотелий отечен, его клетки находятся в состояний гидроскопической дистрофии. Имеют место явления эритродиапедеза с образованием очаговых кровеизлияний в межуточной соединительной ткани, где также видны отдельные сегментоядерные нейтрофильные лейкоциты и клетки лимфоидного ряда. В просвете кровеносных сосудов, отмечаются скопления форменных элементов крови и отложения нитей фибрина. В стенках артериол и венул накапливаются нейтральные гликозоаминогликины, вокруг сосудов имеются скопления небольших количеств кислых гликозоаминогликинов. В стенке капилляров аденогипофиза наблюдается некоторое повышение активности щелочной фосфатазы, а в стенках венул кислой фосфатазы.
     Через 12-24 часа отек эндотелия увеличивается. Эндотелиальные клетки набухшие, в местах их десквамации отмечаются выпадание нитей фибрина и образование рыхлых пристеночных тромбов с включением форменных элементов крови. Нарастает плазматическое пропитывание стенок интраорганных кровеносных сосудов. Капиллярное  русло аллотрансплантата  гипофиза расширена и заполнена кровью. В отдельных сосудах отмечается маргинальный  лейкостаз и лейкодиапедез. На электронограммах определяются явления эритростаза и нарушения проницаемости гистогематических барьеров. Краевое стояние форменных элементов крови, и отложение фибрина, наряду с отеком стенки, приводит к резкому сужению просвета  сосудов малого калибра и гемомикроциркуляторного русла (ГМЦР). Периваскулярно возникают свежие кровеизлияния и очаговая клеточная инфильтрация, единичные клетки нейтрофильного и лимфогистиоцитарного ряда видны и в адвентиции отдельных сосудов. Нейтральные мукополисахариды пропитывают все слои сосудистой стенки, а в стенках междольковых вен возрастают содержание кислых мукополисахаридов, преобладающих и в периваскулярной ткани. В стенках капиллярных синусоидов повышается активность щелочной, а в стенках венул-кислой фосфатазы. 
    На третьи сутки в сосудистом русле трансплантата отмечается разрывы стенок отдельных венул и усиление процесса десквамации эндотелия, наряду с очагами его пролиферации. Стенка сосудов ГМЦР отечна, просвет их расширен и выполнен массами фибрина с форменными элементами крови, а вокруг них наблюдаются мелкоочаговые кровоизлияния. В отдельных звеньях гемомикроциркуляторного русла  трансплантата снижается активность щелочной фосфатазы. Кислые гликозоаминогликины сконцентрированы преимущественно в адвентиции, паравазальной клетчатке и в субэпенэндотелиальной слое, нейтральные в интиме и в мышечной оболочке артерий.
     Спустя 7-10 суток после пересадки на фоне нарастающих деструктивных изменений в паренхиме аллотрансплантата гипофиза отмечается более выраженное повреждение его сосудистого русла. В очагах деструкции органа, стенки внутриорганных артерий инфильтрированы мононуклеарными клеточными элементами и находятся в состояний фиброидного некроза. Характерно очаговое распространение по ходу  кровеносных сосудов клеточных инфильтратов, образующих муфтообразные скопления клеток с преобладанием лимфоцитов вокруг сосудов. Соединительнотканный остов интраорганных  кровеносных сосудов набухщий, эластическая мембрана частично фрагментирована и разволокнена. На оголенных участках внутренней эластической мембраны происходит агрегация форменных элементов крови и наблюдается организация ранее образовавщихся пристеночных тромбов. Эндотелий сосудов в состояний белковой дистрофии, на значительном протяжений отмечается его десквамация, а также видны участки пролиферации.  
       На 15-30 сутки интраорганная капиллярная сеть и венулы в большинстве своем запустевшие. В артериолах и венулах видны организованные пристеночные и обтурирующие тромбы. Эндотелий сосудов всех калибров частично десквамирован и образует в просвете скопления, окруженные лимфоцитами. Отмечается фрагментация и утолщение внутренней эластической мембраны, а также эластических волокон средней оболочки и адвентиции артерий. Стенки интраорганных кровеносных сосудов обильно инфильтрирована клетками лимфогистиоцитарного ряда. Отмечается снижение активности ферментов окислительно-восстановительного цикла в очагах клеточной инфильтрации и некроза, дальнейшее уменьшение ШИК положительной субстанции в интиме и мышечной оболочке артерий, а также в стенках звеньев гемомикроциркуляторного русла.

     Заключение. Таким образом, проведенные исследования показали, что  процесс отторжения аллотрансплантата гипофиза непосредственно связан с повреждением его сосудистого русла и нарушением внутриорганного кровотока, способствующими возникновению циркуляторной гипоксии тканей и клеток аллотрансплантата  гипофиза. Характерными признаками повреждения структур стенок кровеносных сосудов  аллотрансплантата гипофиза являются альтернативно-пролиферативные изменения эндотелия и тканей стенок, лимфоидно-гистиоцитарная инфильтрация стенки и паравазальной клетчатки, повышение проницаемости гемато-целлюларных барьеров, накопление и перераспределение нейтральных и кислых гликозоаминогликинов, повышение активности лизосомальных и снижение функции окислительно-восстановительных ферментов.
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Тұжырым

     Тәжірибе жүзінде 50 жануарда  (итте)  морфологиялық –қызыметтік әдістерді қолдана отрырып гипофиз аллотрансплантатындағы ішкіағзалық қантамырлардың құрлымдық және қызыметтік өгерістерді зерттеген.
    Маңызды сөздер:гипофиз, ауыстырып салу, қан тамырлар, құрлымы, қызыметі.

                                                               Summary
    It was established in  experiments conducted on 50 dogs that along with reaction of immunogenesis, the main cause of rejection of allotransplant of the hypophysis  are frequently revealed structural-functional changes of tissues of the intraorganic blood vessels.
Keywords: Pituitary, allotransplantation, blood vessels, structure, function.
