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Тема дисертації:
1. Патоморфологія і морфогенез печінкової енцефалопатії при цирозі печінки та сепсис-асоційованої
енцефалопатії без гнійного ураження головного мозку

2. Pathomorphology and morphogenesis of hepatic encephalopathy in liver cirrhosis and sepsis-associated
encephalopathy without purulent damage to the brain

Реферат:
1. З метою розробки концепції морфогенезу і патологоанатомічної діагностики печінкової енцефалопатії (ПЕ)
при цирозі печінки (ЦП) та сепсис-асоційованої енцефалопатії (САЕ) без гнійного ураження головного мозку
(ГМ) за допомогою клініко-анатомічного, патогістологічного (ПГ), гістохімічного (ГХ), імуногістохімічного
(ІГХ), морфометричного (МФМ) дослідження кори і білої речовини великих півкуль (ВПГМ), гіпокампу,
таламусу, смугастого тіла та мозочку померлих хворих на ПЕ при ЦП та на САЕ при абдомінальному сепсисі,
а також за допомогою ПГ, ІГХ, МФМ, електронномікроскопічного (ЕМ) дослідження тих же відділів ГМ щурів
з експериментальними гострою парацетамол-індукованою печінковою недостатністю та абдомінальним
сепсисом визначено основні морфологічні зміни гліонейроваскулярного комплексу (ГНВК) ГМ і клініко-



лабораторні параметри хворих з ПЕ різного ступеню тяжкості та хворих з САЕ в порівнянні з померлими
хворими від гострої серцево-судинної недостатності на тлі ішемічної хвороби серця, а також зміни ГНВК ГМ
щурів відповідних моделей. Наукова новизна одержаних результатів. Вперше гістохімічним методом
доведено підвищення рівня аміаку в тканині головного мозку, як ініціювального фактору в морфогенезі ПЕ,
який асоційований зі специфічною перебудовою гліонейроваскулярного комплексу. Провідною
морфологічною рисою цтого є астроцитарна дистрофія (зміни експресії GFAP, GS, AQP4 та розвиток
Альцгеймер-2 астроцитозу), яка з’являється вже на доклінічних стадіях хвороби в таламусі, смугастому тілі,
мозочку та корі ВПГМ і є провідним діагностичним критерієм ПЕ. Доведено, що додатковими критеріями ПЕ
є набряк мозку, зниження синаптичної передачі, нейрональний апоптоз, реактивація мікроглії та дисфункція
глімфатичної системи з накопиченням амілоїдних тілець. Розвинуто концепцію морфогенезу сепсис-
асоційованої енцефалопатії, де провідними факторами є системне запалення і токсинемія, які зумовлюють
порушення кровообігу, ішемічні і нейрозапальні зміни нервової тканини. Показано, що сепсис-асоційоване
пошкодження печінки зумовлює гепатогенне ремоделювання астроглії, що має схожі риси зі змінами при
ПЕ. Експериментальні дослідження показали ультруструктурні, гістологічні і імуногістохімічні зміни ГНВК,
активацію ендосомальної системи астроцитів, морфотипи реактивного мікрогліозу і особливості
міжклітинної взаємодії при гострій ПЕ та САЕ. Практичне значення одержаних результатів. Запропоновані
патоморфологічні маркери дозволяють поставити патологоанатомічний діагноз ПЕ за відсутності клінічного
діагнозу в історіях хвороби, а також провести диференційну діагностику важкої ПЕ в умовах поліорганної
недостатності і системного запалення з САЕ.

2. In order to develop the concept of morphogenesis and pathoanatomical diagnostics of hepatic encephalopathy
(HE) in liver cirrhosis (LC) and sepsis-associated encephalopathy (SAE) without purulent brain lesions, the main
morphological changes of the neurogliovascular unit (NGVU) were determined using clinical-anatomical,
pathohistological (PH), histochemical (HC), immunohistochemical (IHC), morphometric (MFM) studies of the
cortex and white matter of the cerebral hemispheres, hippocampus, thalamus, striatum and cerebellum of
deceased patients with HE in LC and SAE in abdominal sepsis, as well as using PH, IHC, MFM, electron microscopic
(EM) studies of the same brain regions in rats with experimental acute acetaminophen-induced liver failure and
abdominal sepsis it was studied NGVU and clinical-laboratory parameters of patients with HE of various degrees
and patients with SAE in comparison with patients died from acute cardiovascular failure in ischemic heart
disease, as well as changes in rat NGVU of the corresponding models. Scientific novelty of the obtained results. For
the first time, it has been proven histochemically the initiating role of increased ammonia level in the
morphogenesis of HE, which is associated with a specific reorganization of the GNVU. The leading morphological
feature of this is astrocytic dystrophy (abnormal expression of GFAP, GS, AQP4 and the development of Alzheimer-
2 astrocytosis), which appears already at the preclinical stages of the HE in the thalamus, striatum, cerebellum and
brain cortex and manifest as the leading diagnostic criterion for HE. It has been proven that additional criteria for
HE are the brain edema, decreased synaptic transmission, neuronal apoptosis, microglia reactivation, and
dysfunction of the glymphatic system with the accumulation of corpora amylacea. The concept of morphogenesis
of sepsis-associated encephalopathy has been developed, where the leading factors are systemic inflammation and
toxinemia, which cause circulatory disorders, ischemic and neuroinflammatory changes in the nervous tissue. It
has been shown that sepsis-associated liver injury causes hepatogenic remodeling of astroglia, which has similar
features to changes in HE. Experimental studies have shown ultrastructural, histological, and
immunohistochemical changes in NGVU, activation of the endosomal system of astrocytes, morphotypes of
reactive microgliosis, and features of intercellular interaction in acute HE and SAE. The practical significance of
the achieved results. The proposed pathomorphological markers allow the pathoanatomical diagnosis of HE in the
absence of a clinical diagnosis in the medical history, as well as for the differential diagnosis of severe HE as a part
of multiple organ failure in the ACLF with SAE.
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Пріоритетний напрям розвитку науки і техніки: Науки про життя, нові технології профілактики
та лікування найпоширеніших захворювань

Стратегічний пріоритетний напрям інноваційної діяльності: Впровадження нових технологій
та обладнання для якісного медичного обслуговування, лікування, фармацевтики

Підсумки дослідження: Теоретичне узагальнення і вирішення важливої наукової проблеми
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