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Дисертація присвячена вивченню морфологічних, гістохімічних, імуногістохімічних особливостей кальцинозу плаценти за умов залізодефіцитної анемії вагітних.

Дослідження проведені на матеріалі, отриманому від 194 вагітних, 84 з яких був виставлений діагноз залізодефіцитна анемія вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості) з кальцинозом плаценти, 80 вагітних – без ознак анемії з кальцинозом плаценти, а також 30 – з фізіологічною вагітністю без ознак кальцинозу плаценти. У роботі були використані такі методи дослідження як макроскопічне, гістологічне, гістохімічне, імуногістохімічне дослідження, математична та статистична обробка даних.
У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової проблеми, яке стосується удосконалення морфологічної класифікації кальцинозу плаценти у вагітних при залізодефіцитній анемії вагітних шляхом виявлення особливостей морфогенезу патологічного кальцинозу плаценти на фоні залізодефіциту.

Уперше було описано 14 різноманітних типів депозитів кальцію у плаценті при залізодефіцитній анемії вагітних. Їх поділено в залежності від внутрішньої структури, розмірів і розміщення. У хоріальному дереві виділили сім типів: дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті при ЗДАВ були знайдені в 8 спостереженнях (9,5±3,20%), при фізіологічній вагітності в 1 спостереженні (1,2±1,21%), дрібні гранулярні депозити в стромі хоріальних ворсинок при ЗДАВ були знайдені в 6 (7,1±2,81%), при фізіологічній вагітності – у 5 спостереженнях (6,2±2,70%), великі пластинчасті депозити у стромі хоріальних ворсинок при ЗДАВ – в 1 спостереженні (1,2±1,19%), при фізіологічній вагітності – в 2 спостереженнях (2,5±1,81%), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип І (дрібні, грубі щільні), при ЗДАВ у 14 (16,7±4,10%), при вагітності без анемії в 15 (18,8±4,41%), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ (дрібнозернисті пилоподібні групи), при ЗДАВ – у 81 спостереженні (96,4±2,00%), при вагітності без анемії – у 22 (27,5±5,01%) Р<0,001, депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ (великі площинні), при ЗДАВ у 38 спостереженнях (45,2±5,50%), при вагітності без анемії – 64 (80,0±4,52%), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV (комбінація тип І та тип ІІІ), при ЗДАВ – у 70 (83,3±4,10%), при вагітності без анемії – у 54 (67,5±5,31%).

Аналіз частоти різних варіантів депозитів кальцію у хоріальному дереві плаценти показав, що при залізодефіцитній анемії вагітних різко переважають депозити в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІ та типу ІV (у понад 90% та 80% плацент відповідно). Також часто виявляють депозити в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІІ (приблизно 45% спостережень). Вказані показники суттєво перевищують (р<0,05) величини частот групи жінок, у яких не відзначено анемію під час вагітності. Інші варіанти депозитів кальцію при анемії трапляються значно рідше, хоча варто зауважити, що при анемії, у порівнянні зі спостереженнями вагітності без анемії, частіше (р<0,05) траплялися дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті хоріальних ворсинок плаценти.

У базальній пластинці плаценти виділено сім типів депозитів: дрібні гранулярні депозити в цитотрофобласті при ЗДАВ спостерігались в 2 випадках (2,4±1,71%), у вагітних без ознак анемії в 2 спостереженнях (2,5±1,81%), дрібні гранулярні депозити у стромі поза фібриноїдом при ЗДАВ були знайдені в 5 спостереженнях (5,9±2,49%), у вагітних без ознак анемії в 4 спостереженнях (5,0±2,50%), великі пластинчасті депозити у стромі поза фібриноїдом при ЗДАВ були знайдені в 2 (2,4±1,71%), у вагітних без ознак анемії – в 2 спостереженнях (2,5±1,81%), депозити у фібриноїді базальної пластинки тип І при ЗДАВ були в 74 спостереженнях (88,1±3,59%), у вагітних без ознак анемії – в 70 спостереженнях (87,5±3,70%), тип ІІ при ЗДАВ спостерігали у 78 випадках (92,9±2,80%), у вагітних без ознак анемії – в 24 спостереженнях (30,0±5,19%), р<0,001, депозити кальцію тип ІІІ при ЗДАВ фіксували в 68 спостереженнях (80,9±4,32%), у вагітних без ознак анемії – в 64 випадках (80,0±4,52%), депозити кальцію тип ІV при ЗДАВ відзначили в 49 спостереженнях (58,3±5,40%), при фізіологічній вагітності – в 33 спостереженнях (41,2±5,50%).

Аналіз частоти різних варіантів депозитів кальцію у базальній пластинці плаценти показав, що як у спостереженнях залізодефіцитної анемії вагітних, так і в спостереженнях без анемії переважають депозити кальцію у фібриноїді всіх чотирьох типів (трохи менше типу ІV у порівнянні з іншими типами). Водночас варто вказати на те, що при залізодефіцитній анемії вагітних у порівняні зі спостереженнями вагітності без анемії все ж частіше (P<0,05) виявляють депозити фібриноїда типу ІІ та типу ІV.

Згідно з аналізом коефіцієнта Чупрова наявність залізодефіцитної анемії вагітних приблизно на 50% підвищує можливість утворення в плаценті депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді тип ІІ, дещо підвищує можливість формування в плаценті дрібних гранулярних депозитів кальцію в синцитіотрофобласті та депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, але приблизно на 13% знижує можливість утворення в плаценті депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді тип ІІІ. Водночас, залізодефіцитна анемія вагітних вірогідно не впливає на утворення в плаценті: 1) дрібних гранулярних депозитів кальцію в стромі хоріальних ворсинок; 2) великих пластинчастих депозитів кальцію в стромі хоріальних ворсинок; 3) депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип І.

Згідно з гістохімічним дослідженням при залізодефіцитній анемії вагітних у фібриноїді з депозитами кальцію тип ІІ та тип ІV (дрібногранулярні депозити) як в зоні хоріального дерева так і в базальній пластинці плаценти різко зростають процеси окиснювальної модифікації білків та процеси обмеженого протеолізу у порівнянні зі спостереженнями без анемії.

Оптична густина імуногістохімічного забарвлення на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті плацент при кальцинозах у середньому є нижчою, ніж при фізіологічній вагітності. У всіх плацентах відмічаємо вертикальний гетероморфізм інтенсивності забарвлення на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті, який проявляє себе збільшенням інтенсивності забарвлення в напрямку від хоріальної пластинки (зона А) до базальної пластинки (зона С). Кальциноз плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних у порівнянні зі спостереженнями без анемії характеризується меншими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті в зонах під базальною пластинкою (зона С) та проміжній зоні (зона В), на відміну від зони під хоріальною пластинкою (зона А).

При кальцинозах плаценти в порівнянні з фізіологічною вагітністю оптична густина імуногістохімічного забарвлення на проапоптотичний білок Вах в середньому є вищою, а на протиапоптотичний білок Bcl-2 – нижчою. У плаценті відмічається вертикальний гетероморфізм інтенсивності забарвлення на проапоптотичний білок Вах та протиапоптотичний білок Bcl-2 в трофобласті, який проявляє себе збільшенням інтенсивності забарвлення в напрямку від хоріальної пластинки (зона А) до базальної пластинки (зона С) для протеїну Вах, але зменшенням інтенсивності забарвлення в напрямку від хоріальної пластинки (зона А) до базальної пластинки (зона С) для протеїну Bcl-2. Кальциноз плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних у порівнянні зі спостереженнями без анемії характеризується більшими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на протеїн Вах та меншими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на протиапоптотичний білок Bcl-2 у трофобласті в усіх зонах плаценти (А, В, С).

Ключові слова: залізодефіцитна анемія вагітних, кальциноз плаценти, патологічна біомінералізація, плацента, окиснювальна модифікація білків, обмежений протеоліз, плацентарний лактоген, плацентарна лужна фосфатаза, апоптоз.
SUMMARY

Popovych A.I. Pathological anatomy of placental calcinosis in iron deficiency anemia of pregnancy. – Qualifying scientific work on the rights of the manuscript.

The dissertation on competition of a scientific degree of the candidate of medical sciences in the specialty 14.03.02 – pathological anatomy. – Bukovinian State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine. – Chernivtsi, 2021. Kharkiv National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine. – Kharkiv, 2021.
The dissertation is dedicated to the study of morphological, histochemical, immunohistochemical peculiarities of placental calcinosis in conditions of iron deficiency anemia of pregnancy.

The studies were performed on the material obtained from 194 pregnant women, in 84 of which was diagnosed the iron deficiency anemia of pregnancy (grade I-II) with placental calcinosis, 80 pregnant women without signs of anemia with placental calcinosis, and 30 with physiological pregnancy without signs of placental calcinosis. The research methods such as macroscopic, histological, histochemical, immunohistochemical examination, mathematical and statistical data processing were used in the work.

The dissertation presents a theoretical summarizing and a new solution of a scientific problem concerning the improvement of morphological classification of placental calcinosis in pregnant women in iron deficiency anemia of pregnancy by identification of peculiarities of morphogenesis of pathological placental calcinosis on the background of iron deficiency.

For the first time, the 14 different types of placental calcium deposits were described in iron deficiency anemia of pregnancy, they were divided depending on the internal structure, size and location. In the chorionic tree were distinguished seven types: small granular deposits in the syncytiotrophoblast in IDAOP were found in 8 observations (9.5±3.20%), during physiological pregnancy in 1ºobservation (1.2±1.21%), small granular deposits in the stroma of the chorionic villi, in IDAOP were found in 6 (7.1±2.81%), in physiological pregnancy in 5ºobservations (6.2±2.70%), large lamellate deposits in the stroma of the chorionic villi in IDAOP in 1 observation (1.2±1.19%), in physiological pregnancy in 2ºobservations (2.5±1.81%), deposits in intervillous fibrinoid – type I (small, coarse heavily stained deposits), in IDAOP in 14 (16.7±4.10%), during pregnancy without anemia in 15 (18.8±4.41%), deposits in intervillous fibrinoid – type II (fine-grained dusty groups), in IDAOP in 81 observations (96.4±2.00%), during pregnancy without anemia in 22 (27.5±5.01%) P <0.001, deposits in intervillous fibrinoid – type III (large planar), in IDAOP in 38 observations (45.2±5.50%), during pregnancy without anemia 64 (80.0±4.52%), deposits in intervillous fibrinoid – type IV (combination of type I and type III), in IDAOP in 70 (83.3±4.10%), in pregnancy without anemia in 54 (67.5±5.31%).

Th analysis of the frequency of different variants of calcium deposits in the chorionic tree of the placenta showed that in iron deficiency anemia of pregnancy strongly dominate the deposits in intervillous fibrinoid of type II and of type IV (over 90% and 80% of placentas, respectively). Deposits in intervillous of fibrinoid type III were also often found (about 45% of observations). These indicators significantly exceed (р <0.05) the value of frequency of the group of women in which was not mentioned anemia during pregnancy. Other variants of calcium deposits in anemia were much less common, although it should be noted that in anemia, compared with observations of pregnancy without anemia, more common (р <0.05) were met small granular deposits in the syncytiotrophoblast of the chorionic villi of the placenta.

Seven types of deposits were identified in the basal plate of the placenta: small granular deposits in the cytotrophoblast in IDAOP were observed in 2 cases (2.4±1.71%), in pregnant women without signs of anemia in 2 cases (2.5±1.81%), small granular deposits in the stroma outside of fibrinoid in IDAOP were found in 5 observations (5.9±2.49%), in pregnant women without signs of anemia in 4 observations (5.0±2.50%), large lamellate deposits in the stroma outside of fibrinoid in IDAOP were found in 2 (2.4±1.71%), in pregnant women without signs of anemia in 2 observations (2.5±1.81%), deposits in the fibrinoid of the basal plate of type I in IDAOP were found in 74 observations (88.1±3.59%), in pregnant women without signs of anemia in 70 cases (87.5±3.70%), the type II in IDAOP was observed in 78 cases (92.9±2.80%), in pregnant women without signs of anemia in 24 cases (30.0±5.19%), P<0.001, calcium deposits of type III in IDAOP were observed in 68 cases (80.9±4.32%), in pregnant women without signs of anemia in 64 cases (80.0±4.52%), calcium deposits of type IV in IDAOP were observed in 49 cases (58,3±5,40%), in physiological pregnancy in 33 supervisions (41,2±5,50%).

The analysis of the frequency of different variants of calcium deposits in the basal plate of the placenta showed that both in observations of iron deficiency anemia in pregnant women and in observations without anemia, predominate the calcium deposits in fibrinoid of all four types (slightly less of type IV compared to other types). However, it should be noted that in iron deficiency anemia of pregnancy compared to observations of pregnancy without anemia anyway more often (P <0.05) the fibrinoid deposits of type II and type IV are detected.

According to the analysis of Chuprov's coefficient, the presence of iron deficiency anemia of pregnancy on about 50% increases the possibility of formation of calcium deposits in the placenta in intervillous fibrinoid of type II, slightly increases the possibility of formation in the placenta of small granular calcium deposits in syncytiotrophoblast and calcium deposits in intervillous fibrinoid of type IV, but approximately on 13% reduces the possibility of formation of calcium deposits in the placenta in intervillous fibrinoid type III. At the same time, the iron deficiency anemia of pregnancy probably does not affect the formation in the placenta of: 1) small granular deposits of calcium in the stroma of the chorionic villi; 2) large lamellate deposits of calcium in the stroma of the chorionic villi; 3) calcium deposits in the intervillous fibrinoid – type I.

According to a histochemical study of iron deficiency anemia of pregnancy in the fibrinoid with calcium deposits of type II and of type IV (small granular deposits) in the chorionic tree and in the basal plate of the placenta, the processes of oxidative modification of proteins and limited proteolysis increase sharply compared with observations without anemia.

The optical density of immunohistochemical staining for placental lactogen and placental alkaline phosphatase in the placental trophoblast in calcinoses is in average lower than in physiological pregnancy. In all placentas there is a vertical heteromorphism of color intensity on placental lactogen and placental alkaline phosphatase in the trophoblast, which manifests itself in increase of color intensity in the direction from the chorionic plate (zone A) to the basal plate (zone C). Placental calcinosis in iron deficiency anemia of pregnancy compared with observations without anemia is characterized by lower average values of optical density of staining for placental lactogen and placental alkaline phosphatase in the trophoblast in the areas under the basal plate (zone C) and the intermediate zone (zone B) unlike the area under the chorionic plate (zone A).

In placental calcinoses, in comparison with physiological pregnancy, the optical density of immunohistochemical staining for the proapoptotic protein BAX is in average higher, and for the anti-apoptotic protein Bcl-2 – lower. In the placenta there is a vertical heteromorphism of color intensity on the proapoptotic protein BAX and anti-apoptotic protein Bcl-2 in the trophoblast, which manifests itself by increasing of the color intensity in the direction from the chorionic plate (zone A) to the basal plate (zone C) for protein BAX, but by decreasing of intensity of staining in the direction from the chorionic plate (zone A) to the basal plate (zone C) for the protein Bcl-2. Placental calcinosis in iron deficiency anemia of pregnancy in comparison with observations without anemia is characterized by higher average values of optical color density on protein BAX and by lower average values of optical color density on antiapoptotic protein Bcl-2 in trophoblast of all areas of placenta (A, B, C). 

Key words: iron deficiency anemia in pregnant women, placental calcinosis, pathological biomineralization, placenta, oxidative modification of proteins, limited proteolysis, placental lactogen, placental alkaline phosphatase, apoptosis.
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ:
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації:

1. Popovych AI, Davydenko IS, Garvasiuk OV. Distribution of morphological variants of calcium deposits in placenta of gravidas with iron-deficiency anemia. Клінічна та експериментальна патологія. 2016;15(4):83-4. (Дисертант провів аналіз літератури, збір матеріалу, гістологічне дослідження, разом із співавторами визначила проблемні питання, провів аналіз та узагальнення одержаних результатів, сформулював висновки, підготував статтю до друку).
2. Попович АІ, Давиденко ІС, Лазарук ОВ. Кількісна оцінка зв’язку залізодефіцитної анемії вагітних з морфологічними варіантами депозитів кальцію в ділянці хоріального дерева плаценти методами кореляції (асоціації) між якісними показниками. Клінічна та оперативна хірургія. 2017;16(1):76-81. (Дисертант провів аналіз літератури, збір матеріалу, статистичну оцінку, разом із співавторами узагальнив та проаналізував одержані дані, сформулював висновки, підготував статтю до друку).

3. Попович АІ, Давиденко ІС, Давиденко ОМ. Гістохімічна оцінка процесів обмеженого протеолізу у фібриноїді плаценти при її кальцинозі у поєднанні із залізодефіцитною анемією вагітних. Український журнал медицини, біології та спорту. 2017;2(6):34-8. (Дисертант провів аналіз літератури, збір матеріалу, разом із співавтором проведено гістохімічне дослідження, узагальнення та аналіз одержаних даних, сформулював висновки, підготував статтю до друку).

4. Попович АІ. Імуногістохімічне дослідження плацентарного лактогену та плацентарної лужної фосфатази у трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок із залізодефіцитною анемією вагітних. Український журнал медицини, біології та спорту. 2018;3(3):39-44. 
5. Попович АІ, Давиденко ІС. Імуногістохімічне дослідження деяких регуляторів апоптозу в трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок із залізодефіцитною анемією вагітних. Буковинський медичний вісник. 2018;22(3):72-7. (Дисертант провів аналіз літератури, збір матеріалу, разом із співавторами узагальнив та проаналізував одержані дані, сформулював висновки, підготував статтю до друку).

6. Popovych A, Davydenko I, Davydenko O. Histochemical evaluation of protein oxidative modification in fibrinoid of the placenta, depending on calcium deposits, combined with iron deficiency anemia of pregnancy. Archives of Balkan medical union. 2018;53(2):200-5. (Дисертант провів аналіз літератури, збір матеріалу, гістохімічне дослідження, разом із співавторами узагальнив та проаналізував одержані дані, сформулював висновки, підготував статтю до друку).

7. Попович АІ, Давиденко ІС. Принципи морфологічної класифікації кальцинозу плаценти. В: Нечаїв С, редактор. Матеріали ХV Конгресу СФУЛТ; 2014 Жов 16–18; Чернівці. Українські медичні вісті. 2014;11(1-4):490. (Дисертант провів аналіз літератури, провів патоморфологічний аналіз біопсійного матеріалу, сумісно із співавтором узагальнив одержані дані, сформулював висновки, підготував тези до друку).

8. Попович АІ, Давиденко ІС. Морфологічні різновиди депозитів кальцію інтервільозного фібриноїда та фібриноїда базальної пластинки плаценти. В: Матеріали наук.-практ. інтернет-конф. з міжнар. участю «Значення морфологічних наук на сучасному етапі розвитку медицини»; 2014 Лис 26–27; Чернівці. Чернівці; 2014. С. 133. (Дисертант провів аналіз літератури, провів патоморфологічний аналіз біопсійного матеріалу, сумісно із співавтором узагальнив одержані дані, сформулював висновки, підготував тези до друку).
9. Вакарюк ОВ, Попович АІ, Стельмах ГЯ. Аналіз абсолютної частоти та відсоток морфологічних варіантів депозитів кальцію в базальній пластинці поза фібриноїдом. Хист. 2016;18:354. (Здобувачу належить ідея роботи, сумісно зі співавторами провів аналіз літератури, здійснив аналіз та узагальнення одержаних даних, здобувач підготував тези до друку).

10. Вакарюк ОВ, Попович АІ, Тимчук ЮЯ. Процеси обмеженого протеолізу в інтервільозному фібриноїді в місцях депозитів кальцію у вагітних із залізодефіцитною анемією при передчасних пологах, їх гістохімічна оцінка. В: Матеріали ХХ Міжнародного медичного конгресу студентів та молодих учених; 2016 Кві 25–27; Тернопіль. Тернопіль: Укрмедкнига; 2016. С. 305. (Здобувачу належить ідея роботи, сумісно зі співавтором провів аналіз літератури, здійснив аналіз та узагальнення одержаних даних, здобувач підготував тези до друку).
11. Попович АІ, Тимчук ЮЯ. Депозити кальцію в інтервільозному фібриноїді та фібриноїді базальної пластинки плаценти, їх морфологічні різновиди В: Матеріали XVI наукової конференції студентів та молодих учених «Новини і перспективи медичної науки»; 2016 Тра 23–25; Дніпропетровськ. Дніпропетровськ; 2016. С. 70. (Здобувачу належить ідея роботи, сумісно зі співавтором провів аналіз літератури, здійснив аналіз та узагальнення одержаних даних, здобувач підготував тези до друку).
12. Ocloo J, Popovych A. Assessment of changes of absolute frequency and percentage of morphological variations of calcium deposits in placental intervillous fibrinoid Хист. 2017;19:303. (Здобувачу належить ідея роботи, сумісно зі співавтором провів аналіз літератури, здійснив аналіз та узагальнення одержаних даних, здобувач підготував тези до друку).

13. Kysylychak Y, Popovych А. The distribution of morphological variants of calcium deposits in chorionic tree of the placenta of gravidas with iron-deficiency anemia. В: Матеріали конференції студентів та молодих вчених "Аnnual young medical scientists’ conference 2017”; 2017 Жовт 27–29; Київ. Київ; 2017. С. 58. (Здобувачу належить ідея роботи, сумісно зі співавторами провів аналіз літератури, здійснив аналіз та узагальнення одержаних даних, здобувач підготував тези до друку).

14. Zavyrukha О, Palyha К, Popovych А. The distribution of morphological variants of calcium deposits in basal lamina of the placenta of gravidas with iron-deficiency anemia. В: Матеріали конференції студентів та молодих вчених “Аnnual young medical scientists’ conference 2017”; 2017 Жовт 27–29; Київ. Київ; 2017. С. 59. (Здобувачу належить ідея роботи, сумісно зі співавторами провів аналіз літератури, здійснив аналіз та узагальнення одержаних даних, здобувач підготував тези до друку).

15. Popovych А. The processes of protein oxidative modification in fibrinoid in calcification area of the chorial placental tree associated with iron deficiency anemia of pregnancy, their histochemical evaluation. В: Матеріали 99-ї підсумкової конференції професорсько-викладацького персоналу ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет»; 2017 Лют 13–15; Чернівці. Чернівці; 2018. С. 15.

16. Гуменяк АІ, Попович АІ. Імуногістохімічне дослідження плацентарної лужної фосфатази у трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок з залізодефіцитною анемією вагітних. В: Матеріали ХХІІ Міжнародного медичного конгресу студентів та молодих вчених; 2018 Кві 23–25; Тернопіль. Тернопіль: Укрмедкнига; 2018. С. 301. (Здобувачу належить ідея роботи, сумісно зі співавторами провів аналіз літератури, здійснив аналіз та узагальнення одержаних даних, здобувач підготував тези до друку).

17. Попович АІ. Вивчення розподілу інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на протиапоптотичний білок bcl-2 в трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти в жінок із залізодефіцитною анемією. В: Матеріали 100-ї підсумкової конференції професорсько-викладацького персоналу ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет»; 2019 Лют 11–18; Чернівці. Чернівці; 2019. С. 34-5.

18. Попович АІ, Давиденко ІС, Махрова ЄГ. Спосіб ідентифікації меж між зонами хоріального дерева плаценти для вивчення вертикального гетероморфізму плаценти при її кальцинозі. Патент України на корисну модель. №130685. 2018 Гру 26. (Здобувачем проведено експериментальну частину роботи, пов’язану з дослідженням способів ідентифікації меж трьох зон для вивчення вертикального гетероморфізму плаценти, підготував патент до розгляду).

ЗМІСТ

	АНОТАЦІЯ.......................................................................................................
	2

	ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ............................................................
	19

	ВСТУП...............................................................................................................
	20

	РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ...............................................................
	29

	1.1 . Залізодефіцитна анемія як причина розвитку кальцинозу плаценти...................................................................................................

1.2 . Морфологія біомінералізації та її наслідки в плаценті.....................
	29
39

	РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ...............................
	52

	2.1. Матеріали дослідження………………………………………………
	52

	2.2. Методи досліджень…………………………………………………...
	54

	РОЗДІЛ 3. ДЕПОЗИТИ КАЛЬЦІЮ У ПЛАЦЕНТІ ЇХ РОЗПОДІЛ НА МОРФОЛОГІЧНІ ВАРІАНТИ ТА ЇХНЯ КІЛЬКІСНА ОЦІНКА ЗВ’ЯЗКУ ІЗ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ ВАГІТНИХ...............................................................................................
	58

	РОЗДІЛ 4. ГІСТОХІМІЧНА ОЦІНКА ПРОЦЕСІВ ОКИСНЮВАЛЬНОЇ МОДИФІКАЦІЇ БІЛКІВ ТА ОБМЕЖЕНОГО ПРОТЕОЛІЗУ У ФІБРИНОЇДІ ПЛАЦЕНТИ ПРИ ЇЇ КАЛЬЦИНОЗІ У ПОЄДНАННІ ІЗ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ ВАГІТНИХ................................................................................................ 
	95

	РОЗДІЛ 5. ІМУНОГІСТОХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПЛАЦЕНТАРНОГО ЛАКТОГЕНУ, ПЛАЦЕНТАРНОЇ ЛУЖНОЇ ФОСФАТАЗИ ТА ДЕЯКИХ РЕГУЛЯТОРІВ АПОПТОЗУ У ТРОФОБЛАСТІ ХОРІАЛЬНИХ ВОРСИНОК ПРИ КАЛЬЦИНОЗІ ПЛАЦЕНТИ У ЖІНОК ІЗ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ ВАГІТНИХ................................................................................................
	122

	РОЗДІЛ 6. АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ..........................................................................................
	152

	ВИСНОВКИ.....................................................................................................
	170

	ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ……………………………………………..
	174

	СПИСОК ВИКОРИСТАНОЇ ЛІТЕРАТУРИ.................................................
	175

	ДОДАТОК А Патент на корисну модель......................................................
	198

	ДОДАТОК Б Акти впроваджень....................................................................
	202

	ДОДАТОК В Відомості про апробацію результатів дисертації………….
	208

	ДОДАТОК Г Наукові праці, опубліковані за темою дисертації………….
	210


ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ,

ОДИНИЦЬ ВИМІРЮВАННЯ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ

	ПН 
	–
	плацентарна недостатність
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	патологічна біомінералізація
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	– 
	хоріальна ворсинка
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	синцитіотрофобласт (симпластотрофобласт)

	ЦТ 
	– 
	цитотрофобласт

	ЗВУР 
	– 
	затримка внутрішньоутробного розвитку

	ЗДАВ 
	 
	залізодефіцитна анемія вагітних

	ОМБ 
	– 
	окиснювальна модифікація білків

	МПД 
	– 
	матково-плацентарна ділянка
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	– 
	Bcl-2 – асоційований Х протеїн

	Bcl-2 
	– 
	онкопротеїн В-cell Lymphoma 2

	R/B 
	– 
	Red/Blue коофіцієнт – відношення «кислих» до «основних» білків

	в. од. опт. густини 
	– 
	відносні одиниці оптичної густини


ВСТУП

Актуальність теми.

Залізодефіцитна анемія вагітних залишається серйозною проблемою в акушерстві, спричиняючи виникнення ряду ускладнень як у матері так і дитини: невиношування вагітності, гестоз, хронічна гіпоксія плоду, синдром затримки внутрішньоутробного розвитку плода, аномалії розвитку [18, 24, 53, 79]. Незважаючи на те, що багато наукових питань стосовно цієї проблеми вирішено, залізодефіцитна анемія продовжує привертати велику увагу, бо кількість зареєстрованих випадків зростає. Залізодефіцитна анемія вагітних фіксується із частотою 28-84% (у Чернівецькій області у 2014–2016 рр. – 30,84-31,37%) [14], її наявність може стати важливим чинником порушення обміну кальцію, зокрема у плаценті.

Обміни заліза та кальцію тісно пов’язані між собою, особливо це виявляється під час вагітності, коли різко зростає потреба у вказаних хімічних елементах. Кальцинати посліду є звичним явищем для зрілої плаценти (трапляються з частотою понад 75%) і можуть мати різний ступінь поширеності по плаценті. При значному поширенні кальцинатів це треба ідентифікувати як кальциноз чи патологічну біомінералізацію (Москаленко Р.А., Романюк A.М., 2016) [14]. Останніми роками встановлено кілька важливих фактів щодо вищеозначеної проблеми. Так, групою вчених (Berezhna V.A. et al., 2021) [116] зазначено, що при кальцинозі плаценти зростає утворення міжворсинчастого фібриноїда; з’ясовано, що порушення гомеостазу заліза може призвести до пригнічення гуморального та клітинного імунітету унаслідок зниження активності макрофагів, нейтрофілів та Т-лімфоцитів (Oran M., 2015) [166], при цьому визначено, що в розвитку самого дефіциту заліза значну роль відіграють тканинні макрофаги (Sukhbaatar N., Weichhart T., 2018) [193], які беруть участь у кожній ланці метаболізму. Збільшення їхньої активності спричиняє зниження рівня заліза. Цікаву гіпотезу запропонували вчені (Agababov R.M., 2007) [2], що кальциноз плаценти пов’язаний зі збудниками нанобактеріоподібних часточок.
Варто зауважити, що в переважній більшості робіт основну увагу приділено патоморфології ворсинкового хоріона, децидуальній тканині, плацентарній недостатності, передчасним дозріванням плаценти та запаленню посліду. Водночас конкретні діагностичні критерії, що ж вважати кальцинозом у зрілій плаценті, на сьогодні відсутні. Розроблені тільки рентгенологічні та ультрасонографічні критерії, причому вони ґрунтуються на напівкількісній оцінці й недостатньо враховують особливості локалізації. 

Згідно з останніми даними [121,122] надлишкове кальцинування плаценти в 60-80% випадків трапляється при ускладненому перебігу вагітності. Найімовірніше, поява кальцинатів у структурах плаценти є наслідком багатьох причин, до яких належать: реакція судин хоріона на гестоз, природня загибель клітин хоріальних ворсинок унаслідок їхнього старіння, постінфекційні зміни, надлишок кальцію в дієті, переношування вагітності тощо. Найбільш типові кальцинати у плаценті знаходять у базальній пластинці, хоріальних ворсинках, септах. Вивчаються питання кальцинатів серед мас фібриноїда, дрібних пилоподібних депозитів солей кальцію у субепітеліальних базальних мембранах хоріальних ворсинок [123]. З'ясована частина питань щодо процесів регуляції чисельності клітин, зокрема процеси проліферації та апоптозу, а також диференціювання трофобласта (за вмістом плацентарних гормонів хоріонічного гонадотропіну та плацентарного лактогену) у випадку передчасних пологів [120]. Процеси диференціювання стромальних клітин хоріальних ворсинок при залізодефіцитній анемії вагітних і кальцинозі плаценти поки що не вивчали, хоча такі дослідження є перспективними щодо з'ясування механізмів розвитку недостатності плаценти.
На сьогодні потребує удосконалення морфологічна класифікація кальцинозів плаценти з урахуванням термінів гестації, локалізації та морфологічних особливостей кальцинатів, ступеня кальцинозу тощо. Не з’ясовано процеси регуляції чисельності клітин та їх диференціювання в хоріальних ворсинках плаценти і в базальній пластинці при поєднанні кальцинозу й залізодефіцитної анемії у вагітних. Не встановлено особливості процесів обмеженого протеолізу та окислювальної модифікації білків у зонах кальцинозу, зокрема залежно від його форми. Вирішення вказаних питань допоможе покращити патологоанатомічну діагностику кальцинозів плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних, дасть змогу краще зрозуміти механізми розвитку плацентарної недостатності у таких вагітних.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Дисертаційна робота виконана відповідно до планів наукових досліджень Буковинського державного медичного університету і є фрагментом комплексної планової науково-дослідної теми кафедри патологічної анатомії «Морфологічні аспекти патології плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних» (державний реєстраційний номер 0114U004125, термін виконання 2014–2018 рр.). Тема дисертаційної роботи затверджена на засіданні Вченої ради Буковинського державного медичного університету (протокол №9 від 29 травня 2014 р.) та Проблемною комісією МОЗ та НАМН України «Патологічна анатомія. Судова медицина» (витяг з протоколу №34 від 8 грудня 2014 р.).

Мета дослідження. Удосконалити морфологічну діагностику кальцинозів плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних шляхом розробки класифікації морфологічних варіантів депозитів кальцію у плаценті, визначення їх розподілу по плаценті при анемії та уточнення механізмів, які впливають на морфологічні особливості депозитів кальцію при цій патології крові.
Завдання дослідження.
1. Розробити класифікацію морфологічних варіантів (типів) депозитів кальцію плаценти залежно від їх локалізації та нюансів їх мікроскопічної будови. 

2. З’ясувати частоту різних варіантів депозитів кальцію в хоріальному дереві плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних у порівнянні з жінками без анемії.

3. Установити частоту різних варіантів депозитів кальцію у базальній пластинці плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних у порівнянні з жінками без анемії.

4. За допомогою методів аналізу статистичних зв’язків, зокрема коефіцієнта Чупрова, виміряти вірогідність утворення у плаценті різних варіантів депозитів кальцію при залізодефіцитній анемії вагітних.

5. Гістохімічним методом з’ясувати особливості процесів окиснювальної модифікації білків та процеси обмеженого протеолізу в структурах плаценті при її кальцинозі залежно від наявності анемії у вагітних.

6. Імуногістохімічним методом у трофобласті визначити стан окремих специфічних білків плаценти, таких як плацентарний лактоген і плацентарна лужна фосфатаза при кальцинозі плаценти залежно від наявності анемії у вагітних.

7. Установити особливості імуногістохімічного забарвлення на проапоптотичний білок Вах та на протиапоптотичний білок Bcl-2 у трофобласті при кальцинозі плаценти залежно від наявності анемії у вагітних.

Об'єкт дослідження: кальциноз плаценти при залізодефіцитній анемії.

Предмет дослідження: морфологічні особливості кальцинозу при залізодефіцитній анемії вагітних.
Методи дослідження: гістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні, морфометричні, статистичні.

Наукова новизна.

Розроблена нова класифікація морфологічних варіантів депозитів кальцію у плаценті з виділенням 14 окремих варіантів, зокрема по сім в хоріальному дереві та базальній пластинці плаценти. У хоріальному дереві виділено: дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті, дрібні гранулярні депозити у стромі хоріальних ворсинок, великі пластинчасті депозити в стромі хоріальних ворсинок, депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип І (дрібні, грубі, щільні депозити), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ (дрібнозернисті пилоподібні групи), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ (великі площинні), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV (характерна комбінація типів І та ІІІ); у базальній пластинці виділено: дрібні гранулярні депозити в інвазивному цитотрофобласті, дрібні гранулярні депозити в стромі поза фібриноїдом, великі пластинчасті депозити у стромі поза фібриноїдом, депозити у фібриноїді базальної пластинки тип І–ІV, які формою та внутрішньою структурою відповідають вищеописаним депозитам в інтервільозному фібриноїді.

За допомогою розробленої класифікації морфологічних варіантів депозитів кальцію уперше встановлено відмінності розподілу депозитів при ЗДАВ у порівнянні зі спостереженнями кальцинозу без анемії. Зокрема виявлено, що при ЗДАВ різко переважають депозити в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІ та типу ІV (понад у 90% та 80% плацент відповідно), також часто виявляють депозити в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІІ (біля 45% спостережень). Уперше з’ясовано, що в базальній пластинці плаценти при ЗДАВ у порівняні зі спостереженнями вагітності без анемії частіше (р<0,05) виявляють депозити кальцію у фібриноїді типу ІІ та типу ІV.

Гістохімічним методом уперше встановлено, що особливості розподілу різних морфологічних варіантів депозитів кальцію в плаценті при ЗДАВ пов’язані зі зростанням процесів окиснювальної модифікації білків та процесів обмеженого протеолізу.

Імуногістохімічним методом уперше показано, що при кальцинозі плаценти у жінок з залізодефіцитною анемією в трофобласті знижується вміст таких специфічних білків плаценти як плацентарний лактоген і плацентарна лужна фосфатаза, зростає вміст проапоптотичного білку Вах, але знижується вміст протиапоптотичного білку Bcl-2. При цьому вперше відзначено вертикальний гетероморфізм інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на вищевказані антигени.

Практичне значення.
Результати проведеного дослідження дають змогу покращити патологоанатомічну діагностику кальцинозу плаценти, який розвивається у вагітних із залізодефіцитною анемією.

Розроблена морфологічна класифікація варіантів депозитів кальцію плаценти з урахуванням локалізації, морфологічних особливостей кальцинатів і ступеня кальцинозу полегшить роботу патологоанатомів зі встановлення діагнозу, акушерам-гінекологам дасть змогу діагностувати кальциноз плаценти при ЗДАВ на ранніх етапах вагітності за допомогою детального ультразвукового дослідження для подальшого контролю перебігу вагітності в поданій групі ризику виникнення ускладнень з боку системи мати-плацента-плід.

У ході дослідження розроблено патент на корисну модель України № 130685 UA. Попович АІ, Давиденко ІС, Махрова ЄГ. Спосіб ідентифікації меж між зонами хоріального дерева плаценти для вивчення вертикального гетероморфізму плаценти при її кальцинозі. Опубл. 26.12.2018. Бюл. № 24.

Результати дисертаційного дослідження упроваджені в навчальний процес і науково-дослідну роботу на кафедрах патологічної анатомії низки закладів вищої медичної освіти України (Буковинський державний медичний університет, Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л.ºШупика, Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я.ºГорбачевського, Дніпропетровська медична академія), впроваджені у практичну діяльність Чернівецького обласного патологоанатомічного бюро, відділенні патології вагітності пологового будинку м. Сторожинець.

Особистий внесок здобувача.
Дисертаційна робота є самостійною науковою працею, виконаною дисертантом під керівництвом д.мед.н., професора, завідувача кафедри патологічної анатомії І.С. Давиденка. Дисертантом особисто проведено патентно-інформаційний пошук за темою наукового дослідження. Ідею, мету дисертаційної роботи висунуто та сформовано спільно з науковим керівником. Забір матеріалу для дослідження виконано автором дисертації одноосібно. Макроскопічні (включно описові та органометричні) дослідження, мікроскопічні дослідження з використанням оглядових, гістометричних, гістохімічних методів здійснені самостійно. Імуногістохімічні дослідження виконані спільно з науковим керівником, д.мед.н., професором І.С. Давиденком. Статистична обробка матеріалу виконана особисто автором. Виступи на наукових форумах підготовлені та здійснені автором самостійно. Аналіз наукової літератури з проблеми цього наукового дослідження проведено одноосібно. Усі розділи дисертації, теоретичні та практичні висновки написані дисертантом особисто. Уºнаукових роботах, надрукованих у співавторстві, автору належить фактичний матеріал і участь дисертанта є визначальною. Права співавторів публікацій порушені не були, конфлікти інтересів відсутні. Матеріали цієї роботи не були використані в інших дисертаціях.

Персональний внесок здобувача у наукових працях, опублікованих зі співавторами, становить 80–95%, з чим погодились співавтори публікацій. Спільно зі співавторами здійснено аналіз отриманих результатів досліджень, збір додаткової інформації, статистичну обробку даних, зокрема тих, які неможливо опрацювати самостійно. При цьому здобувачем не були використані результати та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертації

Результати досліджень та основні положення дисертаційної роботи доповідалися, обговорювалися і отримали позитивні відгуки на ХV Конгресі СФУЛТ (Чернівці, 2014), Науково-практичній інтернет-конференції з міжнародною участю «Значення морфологічних наук на сучасному етапі розвитку медицини» (Чернівці, 2014), II Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів та молодих учених (Чернівці, 2015), ІІІ Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів та молодих учених (Чернівці, 2016), ХVI Науковій конференції студентів та молодих вчених «Новини і перспективи сучасної науки» (Дніпропетровськ, 2016), IV Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів і молодих учених (Чернівці, 2017), ХХІ Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих учених (Тернопіль, 2017), 86-ій науково-практичній конференції студентів і молодих вчених із міжнародною участю «Інновації в медицині» (Івано-Франківськ, 2017), V Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених (Суми, 2017), “Annual Young Medical Scientists Conference 2017 (AYMS Conf 2017)” (Київ, 2017), V Міжнародному медико-фармацевтичному конгресі студентів і молодих учених (Чернівці, 2018), XХIІ Міжнародному медичному конгресі студентів і молодих вчених (Тернопіль, 2018), XXV “International Student Congress of (bio)Medical Sciences (ISCOMS)” (Groningen, The Netherlands, 2018).

Публікації.
Результати дисертації опубліковані у 18 наукових працях, зокрема у 6 статтях, з яких п’ять у фахових наукових виданнях України, рекомендованих МОН України та включених до міжнародних наукометричних баз, одна у зарубіжному виданні, внесеному в базу даних SCOPUS, 11 робіт у матеріалах конгресів і конференцій. Отримано один деклараційний патент України на корисну модель.

Структура та обсяг дисертації. 

Матеріали дисертації викладені українською мовою на 212 сторінках комп’ютерного друку. Робота складається з анотацій, вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів, трьох розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, додатків. Дисертаційна робота ілюстрована 88 рисунками (з яких 84 мікрофотографії) та 14 таблицями. Список літературних джерел містить 200 найменувань (обсягом 28 сторінок), з них 109 – кирилицею, 91 – латиницею.
РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1.
Залізодефіцитна анемія вагітних як причина розвитку кальцинозу плаценти.

Гематологічні захворювання у вагітних – це насамперед анемії, які становлять 90% хвороб крові, причому у 9 з 10 хворих з анемією діагностують її залізодефіцитну форму. Інші форми недокрів’я виявляють набагато рідше, з такою самою частотою, що й у популяції серед невагітних жінок [92]. Залізодефіцитна анемія вагітних (ЗДАВ) – захворювання системи крові, зумовлене дефіцитом заліза в організмі; супроводжується змінами параметрів його метаболізму, зменшенням концентрації гемоглобіну в еритроцитах, кількісними та якісними їхніми змінами, клінічними проявами анемічної гіпоксії, сидеропенії та метаболічної інтоксикації. За даними ВООЗ, частота ЗДА у вагітних в різних країнах коливається від 21% до 80%, якщо зважати на рівень гемоглобіну, і від 49% до 90% – на рівень сироваткового заліза. У слаборозвинених країнах частота ЗДА у вагітних досягає 80%. У країнах з високим рівнем життя населення і більш низькою народжуваністю ЗДАВ діагностують у 8–20% вагітних [54]. 
У процесі обміну заліза важливе значення мають: його всмоктування у травному тракті, транспорт, депонування, утилізація на потреби організму, екскреція та фізіологічні втрати [89, 90, 91]. Невідповідність між резорбцією та споживанням або підвищеними втратами заліза є важливим патогенетичним фактором його дефіциту [11, 64, 92, 94]. Варто зазначити, що у 75% жінок уже на початку вагітності значно знижені запаси резервного заліза, а у 25-50% – відсутні [93]. Характерним для перебігу вагітності є те, що концентрація гемоглобіну та сироваткового феритину зменшується уже в першій її половині незалежно від того, чи отримують жінки в цей час препарати заліза, чи ні [12, 95, 96]. При вагітності еритроїдна активність у матері підвищується досить рано. Це може виснажувати депо заліза ще до початку еритроїдної активності у плода [93, 97, 98]. А до кінця гестаційного періоду зниження рівня депонованого заліза спостерігають у 100% вагітних [33, 99, 100]. Протягом усієї вагітності плід отримує залізо від матері. Інтенсивність цього процесу становить 0,5 мг/добу в I триместрі та 4-5 мг/добу – в останньому триместрі та перед пологами [1, 28]. 
Доношений плід отримує від матері близько 250 мг заліза, більша частина його входить до складу гемоглобіну, менша – в депо заліза (гемосидерин, феритин, апоферитин, трансферин) [101]. Залізо активно транспортується через плаценту проти градієнта концентрації на користь плода [50, 102]. Плацента сприяє абсорбції заліза в кишечнику, акумулює залізо з материнського гемоглобіну, більш інтенсивно захоплює його, ніж кістковий мозок вагітної. У механізмах трансплацентарної передачі заліза важливу роль відіграє трансплацентарний феритин [28, 101, 103, 105]. Механізми трансплацентарної передачі заліза до плода вивчені недостатньо. В організмі плода залізо швидко використовується на синтез гемоглобіну. Про це свідчить значна від’ємна кореляція рівня сироваткового феритину і концентрації гемоглобіну в пуповинній крові [107]. 
Уміст заліза в організмі доношеного новонародженого становить 75ºмг/кг маси тіла, і лише 25 мг депонується в печінці [98, 108]. Еритроцитарна концентрація заліза у новонароджених та їх матерів з анемією I ступеня суттєво не відрізняється, а у новонароджених від матерів з анемією II-III ступенів цей показник майже удвічі перевищує материнський [50]. Це є ознакою того, що при залізодефіцитній анемії I ступеня еритроцити плода та новонародженого достатньо насичені залізом, а при тяжкій анемії плацента транспортує залізо проти градієнта концентрації. Це забезпечує насамперед насичення залізом еритроцитів плода, а не матері. Про таку особливість свідчать дані певних дослідників [28, 50, 103, 104, 105]. Уміст та обмін мікроелементів у плода та новонародженого значною мірою залежать від стану здоров'я та обміну речовин вагітної [109]. Обмін заліза тісно корелює з обміном міді, цинку, кобальту, марганцю [110, 111]. Відомо, що при порушеннях метаболізму міді, цинку, марганцю може виникати дефіцит заліза [33, 35, 121]. У дітей від жінок з авітамінозами виявлені порушення вмісту заліза, міді, марганцю, нікелю, цинку [50, 110, 111, 113]. Уміст заліза в організмі тісно пов’язаний з обміном міді. Близько 93% міді у сироватці крові входить до складу церулоплазміну [35]. До структури гемоглобіну мідь не входить, але жоден елемент не здатний замінити її у процесі синтезу гемоглобіну. Вона потрібна для перетворення неорганічного заліза в органічно зв`язану форму, що має суттєве значення у процесі біосинтезу гемоглобіну [33, 56].

Установлено, що дефіцит міді призводить до перевантаження організму залізом [56]. Водночас нестача заліза супроводжується перевантаженням печінки міддю [114]. Церулоплазмін сприяє проліферації молодих клітин у процесі еритро- та гранулопоезу. Він каталізує окислення двовалентного заліза в тривалентне, тобто відіграє роль фероксидази [35, 115, 116, 117]. Для нього властиво те, що він підсилює зв’язування окислених іонів заліза з трансферином та виключає їх з реакцій перекисного окислення ліпідів [118]. Активність останніх, як встановлено [119, 120], значно зростає при залізодефіцитних станах. Порушення перенесення міді може супроводжувати ЗДАВ [56, 115, 116]. 
При збільшенні строку вагітності концентрація церулоплазміну в крові зростає і досягає найбільшої величини на момент пологів. Це пов`язано з необхідністю мобілізації запасів міді в материнському організмі і перенесенням її до плода [35, 119, 120]. Добова потреба в міді при вагітності становить 2-5 мг [121]. Уміст міді в еритроцитах у вагітних жінок без анемії та їх новонароджених практично однаковий. У новонароджених від матерів з анемією I ступеня спостерігається дисбаланс вмісту заліза та міді внаслідок переважання еритроцитарного вмісту останнього мікроелемента. При залізодефіцитній анемії II-III ступеня тяжкості вміст міді в еритроцитах, навпаки, був майже утричі меншим від материнського. У новонароджених від матерів з анемією на тлі гестозу еритроцитарна концентрація міді була найнижчою [50, 114].
Цинк є одним з найважливіших для організму людини мікроелементів. Він необхідний для синтезу білка та нуклеїнових кислот, є критичним фактором росту клітин [122]. Цинк відіграє важливу роль у забезпеченні фізіологічного перебігу вагітності та внутрішньоутробного розвитку плода [123]. Можливо, дефіцит цинку у плода виникає паралельно з дефіцитом заліза через часткову втрату плацентою функції депонування цих мікроелементів і транспортування їх у фетальний кровотік [124]. Низька концентрація цинку в крові вагітних жінок може спричиняти затримку внутрішньоутробного розвитку плода та призводити до виникнення вад розвитку плода у 13-18% вагітних [34, 125]. При залізодефіцитній анемії відзначають значне порушення фізіологічного балансу в парах мікроелементів залізо–цинк і мідь–цинк. У цілому дітям від вагітних з анемією середнього та тяжкого ступенів властивий значний дефіцит заліза, міді та марганцю і високий вміст цинку в еритроцитах [50,114]. Отже, в етіології та патогенезі залізодефіцитної анемії у вагітних та їх новонароджених дітей важливу роль відіграють дефіцит і дисбаланс мікроелементів, які можуть виникати вже на ранніх термінах вагітності. На нинішній час практично не дослідженими є питання ролі у патогенезі анемії під час вагітності таких мікроелементів як кобальт і нікель, хоча добре відоме їх значення в регуляції еритропоезу. Не вивченим залишається значення антагонізму чи синергізму взаємодії вказаних мікроелементів у патогенезі залізодефіцитної анемії у вагітних жінок. Потребує вивчення питання забезпеченості депо заліза під час фізіологічного перебігу вагітності та особливо при залізодефіцитній анемії. Для подальшого удосконалення методів профілактики й лікування залізодефіцитної анемії вбачаємо важливим дослідження характеру дисбалансу еритроцитарного і плазмового пулу таких мікроелементів як залізо, мідь, цинк, кобальт, нікель, що закономірно виникає при цьому захворюванні [3].
Виникнення ЗДАВ у вагітних за умов сучасної екологічної ситуації та різних медико-біологічних факторів ризику зумовлено не одним, а сумою різних факторів. ЗДАВ, виявлену під час вагітності, як правило, пов’язують із самим станом вагітності, оскільки зміни в організмі жінки за умов останньої спричинюють розвиток дефіциту заліза. Перш за все дефіцит заліза під час вагітності пов’язаний з гіперволемією, зростанням об’єму циркулюючої крові у середньому на 30% унаслідок збільшення на 40% об’єму плазми та на 20%º– маси еритроцитів. На ці процеси витрачається близько 500 мг заліза, що призводить до недонасиченості ним еритроцитів, фіксується зниження рівня гемоглобіну, кольорового показника, концентрації заліза у сироватці крові [14]. Оскільки об’єм плазми збільшується приблизно на 1000 мл, а об’єм еритроцитів тільки на 300 мл, виникає відносна «анемія», що досягає максимуму в III триместрі. Цей стан є клінічно безсимптомним. Деякі автори вважають нижньою межею фізіологічної гемодилюції 100 г/л гемоглобіну і 3,0 млн. еритроцитів [21]. За ступенем зниження гемоглобіну анемію поділяють на три ступеня тяжкості [23]: легкий – 110–91 г/л, середній – 
90–81 г/л, тяжкий – нижче 80 г/л. Залізодефіцит підрозділяють ще на три стадії. Перша стадія – виснаження запасів заліза. Виснаження запасів заліза без явних ознак анемії зазвичай відбувається в I триместрі вагітності, що можна встановити шляхом визначення плазменного феритину, вміст якого перебуває у рівновазі з запасом заліза в кістковому мозку. Показники норми становлять 100 нг/мл, а будь-який показник нижче 20 нг/мл свідчить про недостатнє накопичення заліза. Знижений рівень сироваткового феритину на початку вагітності є прогностичним чинником можливого розвитку ЗДАВ [15]. Однак, на думку авторів, витрати на додаткове призначення препаратів усім вагітним будуть значно нижчі, ніж рутинне визначення феритину для оцінювання резервів заліза. Стан, пов’язаний із кровотворенням в умовах недостатності заліза, але без явних ознак ЗДАВ, діагностують за визначенням залізозв’язувальної здатності трансферину (у нормі – 45–75 мкмоль/л) і концентрації сироваткового заліза (у нормі – 13–30 мкмоль/л). Залізозв’язувальна здатність сироватки прогресивно збільшується з наростанням тяжкості залізодефіцитного стану, а концентрація сироваткового заліза знижується. У результаті ці протилежні зміни призводять до зменшеного насичення трансферину залізом (менше 15% за норми 35–50%) [21]. Друга стадія – недосконалий еритропоез. Найбільш важливим елементом діагностики вираженого дефіциту заліза є мазок крові і показники, які характеризують стан еритроцитів: зменшення середнього еритроцитарного об’єму (СЕО), середнього клітинного гемоглобіну (СКГ), середньої концентрації клітинного гемоглобіну (СККГ). Характерні гіпохромія і мікроцитоз. Спостерігають також зміни залізозв’язувальної здатності сироватки і концентрації сироваткового заліза. Третя стадія – істинна ЗДАВ – пізній прояв залізодефіцитного стану, тому розпізнавання її можливе і без застосування складних і дорогих лабораторних досліджень. Патогенез ЗДАВ пов’язаний з фізіологічною роллю заліза в організмі та його участю в процесах тканинного дихання [14]. Воно входить до складу гема – сполуки, яка здатна зворотно зв’язувати кисень та є складовою частиною тканинних окисних ензимів: цитохромів, каталази і пероксидази. Уºдепонуванні заліза в організмі основне значення мають феритин і гемосидерин. Транспорт заліза в організмі здійснює білок трансферин (сидерофілін). Організм тільки за легкого ступеня може регулювати надходження заліза з їжі і не контролює його витрати. За негативного балансу обміну заліза спочатку витрачається залізо з депо (латентний дефіцит заліза), потім виникає тканинний дефіцит заліза, що виявляється у порушеннях ферментативної активності і дихальної функції в тканинах, і тільки пізніше розвивається ЗДАВ [25]. До кінця вагітності неминуче настає збіднення залізом організму матері у зв’язку з депонуванням його у фетоплацентарному комплексі (близько 450 мг), зі збільшенням об‘єму циркулюючої крові, на що витрачається близько 500 мг, у зв’язку з фізіологічною крововтратою у третій період пологів (150 мг) і лактацією (400 мг). Сумарна втрата заліза до закінчення вагітності становить 1200–1400 мг. Виявлено, що при ЗДАВ відзначається посилення процесів перекисного окиснення ліпідів без активації антиоксидантної системи захисту, що призводить до пошкодження мембранних структур клітин фетоплацентарного комплексу в цілому [13]. Таким чином, існування дисбалансу між рівнем утворення гідроперекисів і вмістом антиоксидантів в організмі слугує несприятливим фоном для настання і перебігання вагітності, особливо в I триместрі, коли тканини плідного яйця найбільш чутливі до дії будь-яких ушкоджувальних факторів. Крім того, доведено значення надлишкового перекисного окиснення на тлі декомпенсації антиоксидантної системи у патогенезі пошкодження мембранних структур клітин плаценти у II і III триместрах вагітності, що призводить до розвитку плацентарної недостатності. ЗДАВ зумовлює напружене функціонування мітохондрій плаценти, що спричиняє виснаження запасів ферментів, порушення ресинтезу АТФ і пригнічення тканинного дихання, внаслідок чого виникають гіпоксія плода і асфіксія новонародженого [28]. При поєднанні анемії з іншою патологією вагітності відбувається порушення не тільки газообміну, але і живильної функції плаценти. 

При анемії в міометрії розвиваються дистрофічні процеси, що впливають і на плаценту: зумовлюють її гіпоплазію, зниження рівня гормонів: прогестерону, естрадіолу, плацентарного лактогену. Причиною анемії може бути патологія печінки у вагітних із хронічним гепатитом, гепатозом, при важких токсикозах вагітних, коли виникає порушення депонування в печінці феритину і гемосидерину, а також недостатність синтезу білків, що транспортують залізо [26]. До розвитку анемії у вагітних можуть призвести зниження надходження в організм заліза з їжею, порушення всмоктування заліза в кишечнику, кровотечі з травного тракту, статевих шляхів, деякі хронічні захворювання (пієлонефрит, гепатит та ін.), часті вагітності, пора року – сезонність і пов’язані з нею зміни складу їжі (дефіцит вітамінів у зимово-весняний період). Досить великий вплив на кровотворення чинять статеві гормони. Так, андрогени посилюють всмоктування заліза, чого не можна сказати про естрогени. У другій половині вагітності анемію діагностують майже у 40 разів частіше, ніж у перші тижні. Очевидно, причина не тільки в тих численних факторах, що наведені вище, але й у порушенні гемопоезу внаслідок змін, зумовлених вагітністю [21]. Скорочення запасів заліза в організмі позначається не тільки на кількості гемоглобіну. Роль заліза в обміні речовин значно ширша. Залізо бере участь у рості тіла і нервів, синтезі колагену, метаболізмі порфірину, термінальному окиснюванні й окисному фосфорилюванні в клітинах, роботі імунокомпетентної системи.

Біологічна важливість заліза визначається його участю в тканинному диханні. У зв’язку з цим для залізодефіцитної анемії вагітних характерні тканинна гіпоксія і спричинена нею патологія. Гемоглобін забезпечує зв’язування, транспорт і передачу кисню. При дефіциті заліза у вагітних виникає прогресуюча гемічна гіпоксія з наступним розвитком вторинних метаболічних розладів. Оскільки при вагітності споживання кисню збільшується на 15–33%, це прискорює розвиток гіпоксії. У вагітних з важким ступенем ЗДАВ розвивається не тільки тканинна і гемічна гіпоксія, але й циркуляторна, зумовлена розвитком дистрофічних змін у міокарді, порушенням його скорочувальної здатності, розвитком гіпокінетичного типу кровообігу.
Клінічна симптоматика ЗДАВ у вагітних з’являється переважно при середньому ступені тяжкості. При легкому перебігу анемії вагітна може не виявляти скарг, і об’єктивними ознаками анемії є тільки лабораторні показники. Клініка залізодефіцитних станів залежить від ступеня дефіциту заліза та швидкості його розвитку і включає ознаки анемії і тканинного дефіциту заліза (сидеропенії). ЗДАВ у своєму перебігу проходить два періоди: період прихованого дефіциту заліза і період явної анемії, спричиненої дефіцитом заліза. У період прихованого дефіциту заліза з’являється багато суб’єктивних скарг і клінічних ознак, характерних для ЗДАВ, тільки менш виражених. Зміни функції різних органів і систем при ЗДАВ є не так наслідком недокрів’я, як тканинного дефіциту заліза. Доказом цього є невідповідність тяжкості клінічних проявів хвороби ступеню анемії та їхня поява вже у стадії прихованого дефіциту заліза. Хворі зі ЗДАВ відзначають загальну слабкість, швидку стомлюваність, важкість у зосередженні уваги, іноді сонливість. З’являються головний біль після перевтоми, запаморочення. При тяжкій анемії можливі втрати свідомості. Ці скарги, як правило, залежать не від ступеня недокрів’я, а від тривалості захворювання.
У хворих зі ЗДАВ виникає м’язова слабкість, яку не спостерігають при інших видах анемій. Її зараховують до проявів тканинної сидеропенії. Атрофічні зміни виникають у слизових оболонках травного каналу, органів дихання, статевих органів. Ураження слизової оболонки травного каналу – типова ознака залізодефіцитних станів.
У зв’язку з цим виникло хибне уявлення про те, що первинною ланкою у патогенезі ЗДАВ є захворювання шлунка з наступним розвитком дефіциту заліза. Ознаки тканинної сидеропенії швидко зникають після вживання препаратів заліза. Перебіг вагітності у жінок на тлі анемії ускладнюється невиношуванням, гестозами, плацентарною недостатністю [54, 100, 122]. При анемії вагітних спостерігається зниження насиченості крові киснем і порушення матково-плацентарного кровообігу, що призводить до гіпоксії плода та затримки його внутрішньоутробного розвитку. Відповідно до спостережень деяких авторів, токсикози у І половині вагітності часто зумовлюють розвиток анемії.
Такі фактори як блювання, порушення дієти, зниження апетиту, гіповітамінози провокують розвиток або виявлення прихованого залізодефіциту у вагітних. Автори [134,135] розглядають пізні гестози як ускладнення вагітності, характерне для гіпохромної анемії. Підставою для цього слугувало часте сполучення (від 7% до 40%) пізніх гестозів з анемією. У вагітної з анемією навіть легкого ступеня знижується рівень загального білка крові. Це призводить до розвитку плацентарної недостатності, що клінічно проявляється у 20% випадків внутрішньоутробною затримкою розвитку плода, у 10% – невиношуванням вагітності [123]. В основі цих ускладнень лежать суттєві метаболічні нейроендокринні ускладнення в системі мати–плацента–плід, які виникають під впливом хронічної гемічної гіпоксії, що супроводжує ЗДАВ. Передчасні пологи настають у 11–42%, слабкість пологової діяльності відзначать у 10–15% [122]; гіпотонічні кровотечі при пологах виникають у 10% жінок, що у 3–4 рази частіше, ніж у здорових вагітних, післяпологовий період ускладнюється гнійно-септичними захворюваннями у 12% і гіпогалактією – у 38% породілей [124]. Мертвонароджуваність становить 11,5% за рахунок антенатальної загибелі плода, перинатальна смертність досягає 21,4% [14].
Несприятливо впливає анемія вагітних на внутрішньоутробний стан плода і перебіг раннього неонатального періоду. За тривалої анемії значно знижується засвоювання кисню організмом матері і надходження його до плода. У останнього розвивається картина субкомпенсованого метаболічного ацидозу, ступінь і вираженість якого відповідає тяжкості основного захворювання матері [167]. У дітей в період новонароджуваності спостерігається велика втрата маси тіла і повільніше її відновлення, пізнє відокремлення пуповинного залишку і відстрочена епітелізація пуповинної ранки, тривалий перебіг фізіологічної жовтяниці. Дефіцит гемопоетичних речовин, а також тривала дія гемічної гіпоксії зумовлюють зниження неспецифічних факторів імунітету, що особливо виражено у недоношених новонароджених. Це одна з причин захворюваності новонароджених від матерів з ЗДАВ гнійно-септичними інфекціями [113].

1.2.
Морфологія біомінералізації та її наслідки у плаценті.

Аналіз літературних джерел останніх років показує зростання уваги науковців як акушерсько-гінекологічного профілю, так і суміжних спеціальностей (лікарів функціональної діагностики, неонатологів, патологоанатомів) до проблеми передчасної біомінералізації плаценти, оскільки вона, своєю чергою, може призводити до розвитку патології вагітності та плода, а у найтяжчих випадках – і до передчасного переривання вагітності.

Біомінералізація – це багатофакторний і складний процес, результатом якого є осадження мінеральних кристалів у позаклітинному матриксі різних тканин [129]. Біомінералізацію можна розглядати як стратегію природи з виробництва та підтримки біомінералів, насамперед шляхом створення твердих тканин для опорної функції та захисту.

Фізіологічна біомінералізація обмежена такими тканинами як кістки, зуби та певні ділянки хряща [138]. Патологічна або ектопічна біомінералізація може відбуватися у багатьох м’яких тканинах, включаючи тканини серцево-судинної системи, нирки, шкірні покриви, зв’язки та сухожилки, і може призвести до серйозних наслідків [17]. Біомінерали можуть утворюватися з ряду іонів металів, таких як кальцій, залізо, магній, марганець і цинк, взаємодіючи з різними аніонами, включаючи карбонат, гідроксид, фосфат і сульфіди [131].
Найцікавішим для нас було дослідити особливості біомінералів, які утворюються з солей кальцію. Патологічна біомінералізація відіграє вирішальну роль у патогенезі різних захворювань. В 1995 році Achilles та співавтори дослідили накопичення кальцію фосфату, яке сприяло утворенню конкрементів в нирках та утворення зубного каменю [112]. Giachelli в 2001 та Libby в 2002, вивчали кальцифікацію при атеросклерозі, яка може викликати інсульт та захворювання коронарних артерій [136, 156].
Juhyun Song в 2019 році дослідив роль кальцинозу епіфізу в розвитку Хвороби Альцгеймера. Виникнення кальцинозу в епіфізі залежить від факторів навколишнього середовища, таких як вплив сонячного світла [146], і призводить до зменшення вироблення мелатоніну [155, 194]. Кальцифікація епіфізу виникає, коли в стромі шишкоподібної залози утворюються вапняні відкладення, і це схоже на кальциноз. Морфологічні зміни, пов'язані з кальцинозом епіфіза, включають зміни у виробництві мелатоніну через зменшення функції паренхіми шишкоподібної залози та призводять до зменшення об’єму епіфізу, зменшення вироблення мелатоніну у людини [163] та зміну режиму сну [154]. Власне кальциноз епіфізу призводить до зменшення продукції мелатоніну у людини, що безпосередньо пов'язане з розвитком нейродегенеративних захворювань, таких як Хвороба Альцгеймера [146].

Досить цікавим є вивчення біомінералізації при пухлинному процесі.

Вузлові утворення щитовидної залози дуже поширені серед населенням всього світу. За данними Schlumberger M. близько всіх вузлів щитоподібної залози 5% з них є злоякісними [185]. Kim BK та Choi YS у 2013 році дослідили кальцифікацію вузлів щитоподібної залози, кальцинати спостерігалися частіше при злоякісних пухлинах (у 40%), порівняно з доброякісними вузлами (до 20%) [150]. Група вітчизняних науковців Москаленко Р.А. та співавтори (2016), дослідили клініко-морфологічні особливості при найпоширенішій формі раку щитоподібної залози – папілярному раку. У пацієнтів з кальцинатами у пухлинному вузлі розмір пухлини був значно більшим, ніж без кальцинації [74].

Дослідження групи науковців Joanne Guerlain та співавторів (2019), присвячене визначенню локалізації та характеристики мікрокальцифікації щитоподібної залози при пухлинних процесах, відкрило новий погляд на складові варіанти кальцинатів різної природи [138]. В кальцинатах колоїдних вузлів було знайдено оксалати кальцію, а при папілярному раку кальцинати складались з фосфатів кальцію [138].

Кальциноз є дуже розповсюдженою патологією. Для лікарів рентгенологів стало звичним спостерігати на зрізах комп'ютерної томографії кальцифікати в печінці та інших паренхіматозних органах. Власне дослідження Madhavi Patnana  та співавторів (2018), присвячене вивченню особливостей кальцинатів печінки, виявило, що кальцифікати можна побачити в кістозних і твердих масах, пов'язаних як з доброякісними, так і зі злоякісними утвореннями, псевдомасами та різними патологічними відхиленнями з боку печінки [158].

Sagar B. Amin та співатори у 2015 році провели клініко-морфологічний огляд кальцифікатів легень задля постановки диференційного діагнозу. Зокрема, була запропонована класифікація кальцинатів на основі їх етіології, яка включає неопластичні кальцифікати, доброякісні кальциновані вузли, кальцифікати легень внаслідок ятрогенної природи [179].
Одним з основних критеріїв оцінки результатів мамографії є оцінка кальцинозу при ураженні молочної залози. Дослідження Rieko Nishimura та співавторів (2011), присвячене особливостям кальцинозів при доброякісних пухлинах молочної залози, показало що при мастопатіях характерні дрібні круглі сегментарні кальцифікати та плеоморфні групоподібні кальцинати [177]. При фіброаденомах тип кальцифікації був підозрілим, у вигляді невеликого округлого кластеру. Кальцифікати при фіброаденомі можуть виглядати як маленькі круглі, коли фіброаденома досить молода, і оцінюватися також як підозрілі [177].

В роботі Robert Scott та співавторів (2016), була розкрита думка, що кальцинати при раку молочної залози не є просто пасивними продуктами хвороботворного процесу, а можуть мати активну роль у мітогенезі, посиленні експресії генів та посиленні міграції пухлинних клітин [186]. Зокрема, кальцинати, пов'язані з раком молочної залози, складаються переважно з гідроксиапатиту, і є дані про те, що властивості гідроксиапатиту на нанорівні можуть відігравати важливу роль у регулюванні поведінки клітин раку молочної залози [186]. Також науковці висловили припущення, що механізми, які беруть участь в утворенні кальцифікатів молочних залоз, можуть бути подібними до механізмів, що беруть участь у відкладенні гідроксиапатиту в кістці, зокрема, білки кісткового матриксу, які беруть участь у мінералізації остеобластів, також експресуються у клітинах молочної залози [126].

Sanaz Javadi та співавтори в 2017 році провели диференційну діагностику захворювань підшлункової залози в залежності від типів кальцинатів. В цій роботі було продемонстровано різноманітні варіанти кальфікатів по відношенню до 16 нозологічних захворювань підшлункової залози [182].

Дослідження яке зініційоване Saurabh Singh M.A. (2021) по вивченню особливостей кальцинозу при аденокарциномі простати, показало що внутрішньопростатичні кальцинати були виявлені у 46 із 85 пацієнтів. Найчастіше кальцинати спостерігали у периферійній зоні, оскільки більшість видів раку передміхурової залози спостерігається у периферійній зоні, і кальцифікація пов'язана з цим [184]. 

Враження кальционозом декількох органів одночасно може буде спровокованим порушенням з боку ендокринної системи, а саме аденомою паращитовидної залози зі збільшенням продукції паратгормону, при цьому найбільше страждають паренхіматозні органи.
Кальцифікація – явище, яке часто розглядається патологоанатомами лише як свідчення смерті клітин, стає визнаним важливим у динаміці різноманітних захворювань, від яких страждають мільйони людей у будь-якому віці.

При кальцинації все, що потрібно для початку утворення кристалів, це ніди (ядра) та середовище доступних розчинених компонентів при концентраціях насичення або близько до них, разом з відсутністю інгібіторів утворення кристалів [111]. Кальцинуючі наночастинки є першим мінералом фосфату кальцію, що містить частинки, виділені з крові людини, і були виявлені при численних патологічних захворюваннях, пов'язаних з кальцинацією [4]. Обговорюються суперечки та критична роль кальцинуючих наночастинок як тригерного фактора в патологічній кальцифікації людини [110].
Плацентарні кальцинати – це відкладення солей кальцію, які можуть виникати по всій плаценті. Три різні механізми можуть призвести до кальцифікації тканин: фізіологічний, дистрофічний та метастатичний. Дистрофічна кальцифікація відбувається в некротизованій тканині. У цьому випадку цілісність клітинних мембран втрачається, що дозволяє позаклітинному кальцію зв’язуватися з внутрішньоклітинним фосфатом [72]. Прикладом метастатичного кальцинозу є перенасичення навколишнього середовища кальцієм і фосфатом, як при сечокам’яній хворобі [73].
Етіопатогенетичні механізми кальцифікації плаценти досі невідомі. У 1998 р. Каяндер та Чіфтчіоглу [131] запропонували альтернативний патогенетичний механізм кальцифікації, визначивши роль нанобактерій. Точна класифікація нанобактерій все ще обговорюється і виходить за межі нашого дослідження. Проте, інтригуючим аспектом є те, що нанобактерії можуть спровокувати процес кальцифікації в плаценті [116, 197]. У 2001 році Поджі та ін. [117] досліджували доношені та післяпологові плаценти та припускали, що метастатичний механізм кальцифікації може бути залучений до кальцинування плаценти. Відкладення кальцію виявляються як ехогенні вогнища при ультразвуковому дослідженні. Кілька досліджень [128, 135, 137] про зв'язок між кальцифікатами плаценти та результатом вагітності були проведені шляхом проведення ультрасонографії відповідно до класифікації Grannum для визначення ступеня кальцифікації, щоб встановити діагноз плацентарного кальцифікату, що спостерігалися при макроскопічному дослідженні у вигляді дрібних жовто-білих гранул і гістологічно виглядати базофільними при фарбуванні гематоксилін еозином [147].
У 2014 році Нігам та співавт. [162] показали кальцифікати при макроскопічному та мікроскопічному дослідженні у значно більшій кількості плацент новонароджених з низькою масою тіла (р <0,01), ніж у контрольній групі (плаценти немовлят з масою тіла> 2500 г). У цьому дослідженні автори оцінили наявність або відсутність плацентарних кальцифікатів, не вивчаючи їх кількісно та детально. У 2017 році Зенг та співавтори [200] досліджували зв’язок між внутрішньочерепною та внутрішньофібринозною мікрокальціфікацією частинок та несприятливими наслідками вагітності. Вони виявили збільшення кількості кальцієвих часточок у випадках внутріщньоутробної загибелі плода в порівняно з фізіологічною вагітністю. Автори зосередилися на внутрішньофібринозному мікрокальціфату – специфічному типі плацентарного кальцинозу, видимому лише мікроскопічно і розташованому біля базальної мембрани ворсинок хоріона – гістопатологічній системі оцінки, аналогічній класифікації Граннума [147].
Фізіо-хімічний процес зародження кристалів у живих організмах у значній мірі регулюється клітинними та позаклітинними молекулами [116]. Однак вивчення фази зростання мінералів має важливе значення для пропонування можливого механізму кальцинозу [96]. Найважливішим аспектом мінералізації є ініціація точок зародження, яка потребує найбільшої енергії і, як тільки утворюється ядро, зростання кристалів відбувається з меншими енергетичними рівнями шляхом додавання іонів [73].

Мінералізація – це фізико-хімічний процес, який в біологічних системах регулюється клітинами та їх позаклітинними матриксами [72]. У хімії осадження мінералів відбувається, коли їх розчинність перевищена. Класична теорія зародження стверджує, що кристал зароджується з елементарних частинок, таких як іони та молекули, в перенасиченому розчині, що є важливим для росту кристалів [73].
Дані свідчать, що процес біомінералізації в м’яких тканинах є жорстко регульованою боротьбою між промоторами кальцифікації та гальмуючими факторами, однак, точний молекулярний механізм, що контролює цей процес, недостатньо зрозумілий [72]. 

Упродовж всього процесу мінералізації білки можуть виконувати роль епітаксійних нуклеаторів, а також покриттів мінеральної поверхні, щоб контролювати форму та розміри мінералів. Цей процес вивчався шляхом зв’язування нуклеарів з білками та пептидами [75]. Мінералізовані тканини використовують білки для створення шаблону для молекулярного моделювання на атомному рівні [74].
Кальциноз плаценти – це відкладення кальцієво-фосфатних мінералів у тканині плаценти, що спостерігається у пацієнтів із захворюваннями плаценти та без них (Tindall and Scott, 1965) [128]. Кальцифікація плаценти діагностується неінвазивно шляхом ультрасонографічного дослідження шляхом виявлення ехогенних вогнищ і використовується як маркер вірусної інфекції (Bailão et al., 2005) [135]. В акушерській практиці ступінь зрілості плаценти визначається за P. Granum та співавтори [147] , що включає класи 0, I, II та III. Було запропоновано 4 ступеня ехографічного стану плаценти. Ступінь 0 (13-19 тижнів гестації) характеризується гомогенною ехонегативною паренхімою плаценти та добре візуалізованою рівною безперервною лінією амніохоріальної пластинки. Базальний шар зливається з тканиною плаценти. При І ступені (20-31 тиждень) у плаценті з'являються ехопозитивні «знаки» у вигляді ліній та ком, хоріальна пластина набуває злегка ундулюючого вигляду. Базальна пластина не визначається. ІІ Ступінь зрілості плаценти (32-37 тижнів) характеризується підвищеною акустичною щільністю плаценти з точковим розподілом в тканині, заглибинами хоріальної пластини, які не доходять до базального шару, базальною пластиною у вигляді ліній вздовж стінки матки. При ІІІ ступені зрілості (38-41 тижнів) паренхіма плаценти розділена на округлі щільні часточки з розрідженням в центрі, у хоріальній пластині визначаються вдавлення. Базальна пластинка представлена пунктирною білою лінією. Одним з актуальних питань передчасного дозрівання плаценти є визначення ехографічно-морфологічних співвідношень структурних змін у плаценті в динаміці гестаційного процесу та при передчасному дозріванні. Ехографічно-морфологічні співставлення при фізіологічній вагітності підтверджують повну відповідність ехокартини плаценти, що розвивається, етапам гістогенезу ворсин. Високо кальциновані плаценти III ступеня часто призводять до передчасних пологів і асоціюються з вищим ризиком несприятливих наслідків вагітності [137].

Фізіологічні наслідки кальцифікації плаценти невідомі, саме тому необхідними є передові неінвазивні методи візуалізації, що дозволять провести точну оцінку різних моделей відкладення мінералів та їх впливу на фізіологію плаценти (Moran et al., 2013) [161]. Цілеспрямоване патоморфологічне дослідження відкладення мінеральних речовин у ворсинах хоріона виявляє безліч чітких закономірностей мікрокальцифікації в плаценті людини до терміну вагітності у 33 тижні. Система класифікації Grannum [147] не забезпечує адекватного механізму для використання лікарями з метою точного опису та фіксації цього рівня складності. Повсякденний ультразвуковий аналіз зображень недостатній для виявлення специфічного для клітин типу мікрокальцифікації. 

Тому діагностичний підхід, заснований виключно на оцінці Grannum, не є достатнім для оцінки частоти та фізіологічного впливу кальцифікації плаценти [137]. Передчасне дозрівання плаценти – це передчасна поява ехографічних ознак ІІ ступеня зрілості раніше 32 тижнів та ІІІ ступеня зрілості плаценти раніше 37 тижнів вагітності. У випадках передчасного дозрівання також часто візуалізуються множинні дрібні ехопозитивні та ехонегативні структури, які ідентифікуються як кальцинати, кісти, інфаркти плаценти. Передчасне дозрівання спостерігається при клінічно діагностованих ускладненнях в перебігу вагітності, екстрагенітальній патології, внутрішньоутробних інфекціях, урогінекологічній патології, синдромі затримки внутрішньоутробного розвитку плода або рідше буває ехографічною знахідкою при рутинному черговому УЗ-дослідженні вагітної [16]. З передчасним дозріванням плаценти асоціюються численні випадки перинатальної смертності [14]. Водночас, також існують повідомлення про благополучне завершення вагітності [15].

Зокрема, кальцифікація судин – це відкладення мінеральних речовин фосфату кальцію в судинній тканині. Кальцифікація судин відбувається як завдяки активним, так і пасивним процесам. Широкий та тканиноспецифічний характер кальцифікації судин є предиктором серцево-судинної захворюваності та смертності. При пологах плацента часто містить кальциновану тканину, і кальцифікація може вважатися маркером вірусної інфекції, але механізми, патоморфологічна специфічність та патофізіологічне значення кальцифікації плаценти недостатньо вивчені. Науковці розглядали відношення між дисфункцією плаценти та ішемічною хворобою серця, включаючи подальше виникнення кальцинозу судин матері [179].

За результатами дослідження 2014 року Maryam Azizi та співавторів [114] були досліджені зміни в плаценті при фізіологічній вагітності та при передчасних пологах в терміні гестації від 22 до 36 тижня. Кальциноз плаценти спостерігався у всіх групах дослідження, і складав від 14% до 90% породіль досліджуваних груп. Найбільший рівень кальцинозу був в групі з передчасними пологами в терміні гестації 22-33 тижні, а саме в 45 випадках з 50, тобто 90%. Тому науковці виділяють кальциноз плаценти як один із факторів, які сприяють передчасним пологам. Згідно цих досліджень депозити кальцію розташовувались у всіх структурах плаценти, але зазвичай це явище спостерігалось на материнській поверхні базальної мембрани. Також досліджено пряму кореляцію між підвищення сироваткового кальцію та високим соціально-економічним статусом вагітних, дослідження охопило породіль як з міської та сільської місцевості [114].

Робота дослідника з Венесуели Олівара Клементе та співавторів у 2015 році [165] базувалась на визначенні мікроскопічних змін у плаценті при пізній внутрішньоутробній загибелі плоду. Депозити кальцію були знайдені як у базальній пластинці, так і в синцитіотрофобласті, тому кальциноз плаценти вони виділили одним з основних факторів розвитку внутрішньоутробної загибелі плоду.

В дослідженні Нікітіної І.М. та співавторів 2016 році [79], було проаналізовано морфологічні зміни при багатоплідній вагітності. При вивченні морфології плаценти проводили оцінку змін за допомогою імуноморфологічного дослідження. Кальциноз плаценти було знайдено в усіх групах дослідження, а саме у плацентах породіль з передчасними пологами та багатоплідною вагітністю 1,9±0,09, у породіль з фізіологічними пологами та багатоплідною вагітністю 1,2±0,07, а також у жінок з фізіологічними пологами при одноплідній вагітності 0,5±0,03. Частіше депозити кальцію знаходили в плацентах породіль з багатоплідною вагітністю та передчасними пологами чи при одноплідній вагітності та фізіологічними пологами. З боку авторів це пояснюється тим, що при багатоплідній вагітності одним із пускових факторів розвитку кальцинозу є присутність в матці двох і більше плодів, як наслідок – погіршення кровопостачання плаценти та розвитку фібриноїду в плаценті [79].

У 2012 році групою вчених з Індії Pushpa Goswami та співавторів [172] було досліджено кальциноз плаценти у породіль при гіпертонічній хворобі та цукровому діабеті. Кальциноз плаценти відмічався у всіх групах досліджень, як вагітних з гіпертонічною хворобою, так і з цукровим діабетом. Всі випадки кальцинозу плаценти було піддані градації від 0 до 3 ступеня, в залежності від кількісних осередків кальцинозів. Зокрема у вагітних з цукровим діабетом кальциноз плаценти середнього ступеня зустрічався у 22% вагітних, а важкий ступінь кальцинозу був у 12% породіль. При гіпертонічній хворобі зміні в плаценті, які включали в себе кальциноз спостерігались у 12% середнього ступеня та в 16% важкого ступеня кальцинозу. Доречі при фізіологічній вагітності кальциноз спостерігався лише у 1% досліджень. Дані науковці виділили пряму залежність між виникненням кальцинозу в плаценті при фізіологічній вагітності і вагітності, яка перебігає на фоні гіпертонічної хвороби та цукрового діабету [173].

При дослідженні змін у плаценті вагітних з хронічними запальними процесами в нирках відмічалось переважання інволютивно-дистрофічних змін в плаценті над запальними чи компенсаторно-адаптивними змінами, а саме кальциноз було знайдено в 22% породіль із хронічними запаленнями нирок [178].

В роботі Pushpa Goswami та співавторів 2013 року, проведену оцінку відношення розвитку внутрішньоутробної загибелі плода при кальцинозі плаценти. Ступень кальцинозу плаценти виставлявся за допомогою ультразвукового дослідження плаценти в терміні гестації 28 тижнів [173]. До груп досліджень віднесли 15122 вагітних, серед яких 99 випадків метрвонароджень В 35,4% всіх випадків мертвонароджених в плаценті зустічався кальциноз, різного ступеня важкості [122]. При фізіологічній вагітності 3 ступінь передчасного кальцинозу плаценти зустрічалась у 6,3%. Отже передчасний кальциноз плаценти в терміні гестації 28 тижнів є одним з основних провокуючих механізмів у розвитку внутрішньоутробної загибелі плода та мертвонародженні [119].

В роботах 2014-2017 років вітчизняних науковців на чолі з Агабабовим Р.М., проводились гістологічні дослідження плацент, отриманих від породіль із запальними захворюваннями нижнього відділу сечовивідних шляхів. Вони звернули увагу на досить високий відсоток інвалютивно-дистрофічних змін в цих плацентах, зокрема, кальцифікатів. За допомогою електронної мікроскопії вони встановили стадійність формування кальцієвих відкладень, вони були утворені з "нанобактеріально-подібних часточок" [110,111]. В подальшому кальцинувальні нанобактерії виявлені не лише в позаклітинному матриксі, але і у раніше невідомих мікропорожнинах, всередині яких відбувається подальше зростання кальцієвих відкладень [1-4].
РОЗДІЛ 2

МАTЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

2.1.
Матеріали дослідження

Для вирішення поставлених завдань проведено клініко-статистичний аналіз перебігу вагітності, пологів, стану новонароджених у 194 вагітних, 84 з яких був виставлений діагноз залізодефіцитна анемія вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості) з кальцинозом плаценти, 80 вагітних – без ознак анемії з кальцинозом плаценти, 30 плацент породіль з фізіологічною вагітністю без кальцинозу. Кількісний розподіл матеріалу за групами спостереження у таблиці 2.1.
Діагноз ЗДАВ встановлювали за показниками вмісту гемоглобіну, кількості еритроцитів, кольорового показника, рівня сироваткового заліза, наявністю змінених форм еритроцитів та гематокриту. Досліджувані групи становили вагітні з однаковим лікуванням ЗДАВ, місцем проживання відносно до промислових підприємств із шкідливими викидами, приблизно однаковим соціальним статусом.
Таблиця 2.1. Кількісний розподіл матеріалу за групами спостереження
	Основні групи дослідження

(2 групи)
	Група контролю

(1 група)

	спостереження кальцинозу в поєднанні зі ЗДАВ при термінових пологах – основна група №1 (84 випадків)
	спостереження кальцинозу в вагітних без ознак анемії – основна група №2 (80 випадків)
	спостереження фізіологічної вагітності без ознак кальцинозу – група контролю (30 випадків)


Оцінку стану здоров’я дітей в неонатальному періоді проводили за допомогою аналізу "медичної карти новонародженого" (Ф. N 097/о). Показники функціонального стану новонароджених наведені на рис. 2.1.

Стан при народженні визначали оцінкою за шкало Апгар на першій хвилині життя. За даними дослідженнями було видно, що у новонарожених І та ІІ групи значно частіше виникали порушення процесів гострої адаптації в порівнянні з новонародженими контрольної групи, що може свідчити про негативний вплив кальцинозу при ЗДАВ.
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Рисунок 2.1. Розподіл новонароджених за показниками функціонального стану за шкалою Апгар.

Матеріал для морфологічного дослідження набирали на базі дитячого відділення обласного патологоанатомічного бюро м. Чернівці у 2014–2018 рр. Для обґрунтування актуальності даних досліджень вивчено частоту розвитку кальцинозу у вагітних зі ЗДАВ та при фізіологічних пологах на матеріалі спостережень бюро. Ретроспективний аналіз карт вагітних проводився в пологовому будинку № 1 та 2 м. Чернівці та пологовому відділенні Сторожинецької ЦРЛ Чернівецької області.

Критеріями включення матеріалу в групи дослідження були переважно плаценти від пологів з клінічно діагностованим під час вагітності залізодефіцитною анемією вагітних, раннім маловоддям, з УЗД ознаками кальцинозу плаценти, плацентарною недостатністю (зміни структури та розмірів плаценти, зміни фетоплацентарного кровотоку, синдром затримки внутрішньоутробного розвитку плода), з ознаками гіпоксії плода, з ознаками зниження рівня вільного естріолу в період 3 триместру вагітності, ведення пологової діяльності шляхом кесаревого розтину, слабка пологова діяльність, викидні на ранніх термінах вагітності в анамнезі. Згідно з даними клінічного, морфометричного та гістологічного обстеження встановлювався чи спростовувався діагноз кальцинозу. ЗДАВ виставляли за даними лабораторних показників загального та біохімічного аналізу крові з карт вагітних (Нв менше 110 г/л, кількість еритроцитів менше 3,7 млн на 1 мкл, рівень сироваткового заліза).
Критеріями виключення були плаценти (багатоплідної вагітності) від вагітностей з дихоріальними диамніотичними, монохоріальними диамніотичними, монохоріальними моноамніотичними двійнями, а також плаценти від дітей з хромосомних аберацій чи вадами розвитку плода, виявленими під час вагітності.

У дослідження не включали плаценти жінок, хворих на цукровий діабет, з ізосенсибілізацією, з ревматизмом, оскільки названі патології самі собою можуть суттєво змінювати макроскопічні параметри органу.

2.2.
Методи досліджень

Морфологічні дослідження посліду виконували на органному, тканинному та клітинному рівнях структурної організації матерії.

Підготовку матеріалу до мікроскопічних досліджень здійснювали диференційовано – залежно від вимог конкретної методики. 

Для досягнення мети і вирішення поставлених в роботі завдань використано гістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні, морфометричні та статистичні методи досліджень.

Частину матеріалу фіксували 48 годин у 10%-му розчині нейтрального забуференого формаліну, після чого проводили зневоднювання у висхідній батареї спиртів та парафінову заливку при температурі 64°С. Для проведення імуногістохімічної методики на плацентарний лактоген, плацентарну лужну фосфатазу шматочки плаценти фіксували 24 години в нейтральному забуференому за Ліллі 10% розчині формаліну, після наступного зневоднювання – у висхідній батареї спиртів та заливкою в парафін при 58°С. На санному мікротомі робили серійні гістологічні зрізи товщиною 5 мкм.
Гістологічні методи.
Опис морфологічних особливостей депозитів кальцію виконували на основі методики гістологічних зрізів гематоксиліном з додатковим слабким дофарбовуванням еозином (для кращого контрасту депозитів). Для встановлення вертикального гетероморфізму в плацентах поперечні зрізи плаценти розділяли на три зони: зона А (ворсинки під хоріальною пластинкою), зона В (ворсинки проміжної зони) та зона С (ворсинки під базальною пластинкою).

Гістохімічні методи.
При постановці гістохімічної методики для виявлення ступеня окиснювальної модифікації білків у структурах плаценти гістологічні зрізи фарбували бромфеноловим синім «кислі» та «основні» білки за Mikel Calvo з кількісною оцінкою результатів забарвлення методом комп’ютерної мікроспектрофотометрії на цифрових копіях зображення ділянок фібриноїда в середовищі комп’ютерної програми ImageJ. [5] Кінцевим результатом комп’ютерної мікроспектрофотометрії був показник R/B, який служив мірою окиснювальної модифікації білків. 

Для встановлення рівня обмеженого протеолізу у фібриноїді плаценти різної локалізації залежно від варіанту кальцієвих депозитів на підставі нінгідриново-шифововської реакції на «вільні» аміногрупи білків з кількісною оцінкою результатів забарвлення методом комп’ютерної мікроденситометрії на депарафінованих гістологічних зрізах виконували нінгідриново-шифововські реакції на «вільні» аміногрупи білків за Ясума та Ітікава з кількісною оцінкою результатів забарвлення методом комп’ютерної мікроденситометрії на цифрових копіях зображення ділянок фібриноїда в середовищі комп’ютерної програми ImageJ [5]. Кінцевим результатом комп’ютерної мікроденситометрії був показник «оптична густина забарвлення» у відносних одиницях оптичної густини (в.о.опт.густини), який служив мірою обмеженого протеолізу. 
Кальцієву природу депозитів уточнювали за серійними зрізами на основі гістохімічної методики з алізариновим червоним.
Статистичні методи.
Підраховували абсолютні величини частоти та відсотки різних варіантів депозитів кальцію. Перевірку вірогідності розбіжності між відсотками груп дослідження здійснювали за допомогою біномінального методу як найбільш точного і адекватного для цілей парного порівняння частот. Розрахунки згідно з біноміальним методом виконували за допомогою комп’ютерної програми PAST: Paleontological Statistics, Version 3.14. 
(Ø. Hammer, 2016). Дані про відсоток для повноти подачі інформації наводили разом із похибкою вимірювання, яка є оціночною величиною і залежить як від самого відсотка, так і від загального числа спостережень. 

Спочатку фіксували наявність чи відсутність різних варіантів депозитів кальцію у кожній плаценті. На основі цього підраховували абсолютне число плацент з тим чи тим варіантом депозитів кальцію. Отримані абсолютні числа зводили в чотирикоміркові таблиці, що дало змогу застосувати обрахунки із числа методів кореляції (асоціації) між якісними показниками. Зокрема, в зазначеному дослідженні обраховували коефіцієнт асоціації Пірсона, коефіцієнт асоціації Юла та коефіцієнт Чупрова, який для покращення їхньої ілюстративності виражали у відсотках. Коефіцієнти асоціації давали уявлення про ступінь асоціації між якісними показниками, а коефіцієнт Чупрова обраховували з метою відповіді на запитання про те, наскільки утворення певного варіанта депозитів кальцію статистично залежить від наявності ЗДАВ.

Для кожної групи дослідження розраховували середнє арифметичне та його похибку. Нормальність у статистичних вибірках перевіряли за допомогою критерію Shapiro-Wilk, розбіжності у середніх тенденціях оцінювали за допомогою непарного двобічного критерію Student. 

Розрахунки вищеназваних статистичних критеріїв та вірогідності їх величин проводили за загальновідомими математичними формулами. Формули з контрольними прикладами ввели в електронні таблиці комп’ютерної програми LibreOffice, версія 5.2. 2016 (ліцензія GPL). 

Імуногістохімічні методи.
При постановці імуногістохімічної методики на плацентарний лактоген і плацентарну лужну фосфатазу використовували первинні антитіла проти специфічних плацентарних білків – плацентарного лактогену, плацентарної лужної фосфатази, проапоптотичного білку Вах та протиапоптотичного білку Bcl-2 (Dako). Візуалізацію первинних антитіл проводили полімерною системою Dako із барвником діамінобензидином. Величину оптичної густини імуногістохімічного специфічного забарвлення вимірювали у відносних одиницях оптичної густини (в.од.опт.густ.) методом зондової комп’ютерної мікроденситометрії (в діапазоні від 0 (відсутність забарвлення, тобто абсолютна прозорість) до 1 (максимальне забарвлення, тобто абсолютна непрозорість)) за допомогою комп’ютерної програми ImageJ (версія 1.48v, вільна ліцензія, W. Rasband, National Institute of Health, USA, 2015) [62], шляхом логарифмічного перетворення середньої величини яскравості в кожному «зонді» у відносні одиниці оптичної густини. 

РОЗДІЛ 3

ДЕПОЗИТИ КАЛЬЦІЮ У ПЛАЦЕНТІ ЇХ РОЗПОДІЛ НА МОРФОЛОГІЧНІ ВАРІАНТИ ТА ЇХНЯ КІЛЬКІСНА ОЦІНКА ЗВ’ЯЗКУ ІЗ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ ВАГІТНИХ

Подане дослідження присвячено висвітленню нових даних щодо кількісного розподілу морфологічних різновидів депозитів кальцію у плацентах з кальцинозом при залізодефіцитній анемії вагітних (ЗДАВ) у порівнянні з плацентами з кальцинозом без анемії (тобто при нормальних гематологічних показниках протягом вагітності).

Дослідження ініційоване даними про зростання частоти кальцинозу у вагітних із тяжкими формами ЗДАВ і ґрунтується на робочій гіпотезі, що зміни обміну речовин, які виникають внаслідок залізодефіциту та всього комплексу змін у крові у вагітних жінок зі ЗДАВ, можливо, впливають на морфологію депозитів кальцію, що в перспективі можна буде використати з діагностичною метою. 

Кальцинозом плаценти вважали тільки ті спостереження, коли при заборі матеріалу з різних котиледонів депозити кальцію регулярно фіксували не менше ніж у чотирьох котиледонах. Гістологічне дослідження вивчених плацент показало, що при спостереженнях термінових пологів не відмічали гіперзрілості, а при передчасних пологах не виявили передчасного дозрівання хоріального дерева або матково-плацентарної ділянки, які могли би стати причинами кальцинозу плаценти. Отже, етіологія вивчених кальцинозів не мала відношення до передчасного дозрівання посліду.

У гістологічних зрізах плаценти кальцієві депозити траплялися як у зоні хоріального дерева так і в базальній пластинці.
Частина депозитів не пов'язана з фібриноїдом плаценти, а інша частина була різним чином включена у фібриноїд плаценти. Депозити кальцію оцінювали відповідно до раніше розроблених принципів.

Ті депозити, які не були включені у фібриноїд, мали або дрібно гранулярний, або пластинчастий характер. Лише іноді – комбінований і відрізнялися за локалізацією. 

Попередньо проведене вивчення депозитів кальцію, які були включені у фібриноїд плаценти, дало нам змогу виділити такі чотири варіанти (типи) депозитів, які описані з деякими новими деталями.

Тип І – це порівняно дрібні, але водночас грубі, щільні депозити кальцію у вигляді великих гетерогенних структур з чітко окресленими контурами кожної з них та всього депозиту. Такі депозити розташовуються завжди в глибині фібриноїдних тіл. 

Тип ІІ – це множинні дрібнозернисті пилоподібні групи депозитів кальцію. Вони можуть бути в різних частинах фібриноїдних тіл, а також рівномірно «перемішуватися» з фібриноїдом по всьому його об'єму. Підвидом такого різновиду вважаємо окремі дрібнозернисті пилоподібні депозити кальцію, які не формують групи. Такі депозити фарбуються порівняно слабко.

Тип ІІІ – це великі пластинчасті депозити, які, як правило, профарбовуються не дуже інтенсивно, хоча є й винятки з цього правила. Ці депозити можуть локалізуватися в будь-якій частині фібриноїдного тіла, часто займаючи його основний об'єм.

Тип ІV – це своєрідна комбінація пластинчастих і дрібнозернистих депозитів, які описані вище. Своєрідність полягає в закономірності їх взаємного розташування – пластинчасті структури завжди розташовані в центрі, дрібнозернисті – на периферії. Такі депозити завжди великих розмірів, займають значний об'єм фібриноїдного тіла.
Необхідно зауважити, що в окремо взятій плаценті завжди одночасно спостерігати депозити, які належать до різних варіантів, тому дані, наведені в таблицях 3.1. та 3.2., треба сприймати як комбінаторні, а не альтернативні. Водночас необхідно зауважити, що розмаїття варіантів депозитів у окремо взятій плаценті, як правило, не включало більше двох-трьох варіантів. 

При дослідженні морфологічних варіантів депозитів кальцію в зоні хоріального дерева плаценти вдалося виділити сім типів різноманітних депозитів, які розділено в залежності від внутрішньої будови та локалізації.

Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип І, при ЗДАВ виглядали як великі осередки з дрібними частинками та гетерогенною структурою, які чітко були відмежовані одні від одних. Вони розташовані, як правило, у глибині міжворсинчастого фібриноїда плаценти і присутні в 14 спостереженнях.
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Рисунок 3.1. Депозити кальцію в міжворсинчаcтому фібриноїді – типу І, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

Зокрема в спостереженні № 86, спостерігаються депозити в міжворсинчастому фібриноїді І типу. Приклад зображений на рис. 3.1. Він стосується спостереження вагітної 25 років, перша вагітність, перші пологи при ЗДАВ. У цьому випадку депозит розташований у міжворсинчастому фібриноїді між термінальними ворсинками. 

Інше спостереження № 32, вагітна 29 років, друга вагітність, перші пологи, при ЗДАВ. У зазначеному випадку депозит менших розмірів, але також представлений грубими сильно профарбованими депозитами кальцію у вигляді великих гетерогенних структур з чітко окресленими контурами кожної з них і всього депозиту. Приклад зображений на рис 3.2.
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Рисунок 3.2. Депозити кальцію в міжворсинчаcтому фібриноїді – тип І, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

Під час спостереження вагітних з фізіологічною вагітністю також фіксували депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип І: були присутні в 15 спостереженнях досліджуваної групи. Зокрема у спостереженні № 19, вагітна 31 року, перша вагітність, перші пологи, фізіологічна вагітність. У цьому випадку гетерогенні структури займали весь міжворсинчастий фібриноїд, навколо якого були юні проміжні ворсинки. На рис. 3.1.3 зображені ці зміни.

Інше спостереження № 65, вагітна 27 років, друга вагітність, другі пологи, при фізіологічній вагітності. У поданому випадку депозити менших розмірів, але також представлені грубими сильно профарбованими депозитами кальцію у вигляді великих гетерогенних структур з чітко окресленими контурами кожної з них та всього депозиту, навколо фібриноїда спостерігалися зрілі проміжні ворсинки плаценти. Приклад зображений на рис. 3.4.
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Рисунок 3.3. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типу І, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.
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Рисунок 3.4. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типу І, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

Найчастіше у вагітних зі ЗДАВ спостерігали депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ, а саме у 81 спостереженні. У спостереженні №114, вагітна 29 років, друга вагітність, другі пологи, при ЗДАВ, депозити у вигляді дрібнозернистих відкладень кальцію були зосереджені на периферії міжворсинчастих фібриноїдних. Добре профарбовуються. У цьому випадку депозит набув кільцеподібної форми у фібриноїді, навколо якого розташовувалися зрілі проміжні ворсинки. Приклад зображений на рис. 3.5.
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Рисунок 3.5. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типу ІІ, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

У спостереженні № 83, вагітна 32 роки, друга вагітність, перші пологи, при ЗДАВ, знайдено дрібнозернисті депозити в міжворсинчастому фібриноїді, які зосереджені в центральних ділянках фібриноїда, добре профарбовуються. У цьому випадку депозит набув л-подібної форми, навколо фібриноїда були розташовані незрілі проміжні ворсинки. Приклад зображений на рис. 3.6.

Під час спостереження вагітних з фізіологічною вагітністю також фіксували депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ. Були присутні в 22 спостереженнях. У спостереженні № 143, вагітна 23 роки, перша вагітність, перші пологи, фізіологічна вагітність, знайдено два вогнища дрібнозернистих пилоподібних структур у міжворсинчастому фібриноїді, які займали більше його половини. Навколо фібриноїда були термінальні ворсинки. На рис. 3.7. зображені ці зміни.
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Рисунок 3.6. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типу ІІ, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.
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Рисунок 3.7. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типу ІІ, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

У вагітних зі ЗДАВ депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ мали вигляд великих пластинчастих структур, які, як правило, профарбовувались не інтенсивно. У 38 випадках ці депозити знайдено в міжворсинчастому фібриноїді плаценти, для них спостерігалась висока варіабельність форм і локалізацій власне у фібриноїді. У спостереженні №81 вагітної 35 років, третя вагітність, треті пологи, при ЗДАВ, великий пластинчастий депозит, який добре профарбувався, розташований на одному з полюсів міжворсинчастого фібриноїда і займав майже половину його розміру. Фібриноїд був оточений проміжними ворсинками. На рис. 3.8 зображені вказані зміни у структурі міжворсинчастого фібриноїда.
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Рисунок 3.8. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типу ІІІ, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

У іншому спостереженні № 13 вагітної 22 років при ЗДАВ, перша вагітність, перші пологи, депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ, займали більшу частину фібриноїда та розташовані поблизу незрілих проміжних ворсин. Пластинчасті депозити в цьому випадку профарбувались добре, що не є характерно саме для цього типу депозитів у міжворсинчастому фібриноїді. На рис. 3.9 продемонстровані вказані особливості депозитів кальцію.

Отже, при ЗДАВ депозити в міжворсинчастому фібриноїді плаценти – тип ІІІ мають площинну схожість між собою. Відмінністю є профарбовування їх за методикою гематоксилін-еозином.
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Рисунок 3.9. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типу ІІІ, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 40х. Ок. 10х.

Найчастіше при фізіологічній вагітності ми спостерігали саме депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ. Вони були знайдені в 64 випадках досліджуваної групи. За внутрішньою будові та локалізацією відмінностей з групою дослідження при ЗДАВ, як правило, депозити займали майже весь міжворсинчастий фібриноїд. Приклад зображений на рис. 3.10. Він стосується спостереження № 56, вагітна 32 роки, фізіологічна вагітність, друга вагітність, другі пологи. У цьому випадку депозит займає весь міжворсинчастий фібриноїд плаценти, площинної будови, неправильної форми з чіткими контурами. Навколо міжворсинчастого фібриноїда з депозитами – тип ІІІ розташовані термінальні ворсинки.

У спостереженні № 8, вагітна 28 років, при фізіологічній вагітності, перша вагітність, перші пологи, депозити кальцію розташовані в центрі міжворсинчастого фібриноїда у вигляді площинного утворення з гомогенною структурою. Приклад зображений на рис. 3.11.
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Рисунок 3.10. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 40х. Ок. 10х.
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Рисунок 3.11. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 40х. Ок. 10х.

У 70 вагітних зі ЗДАВ спостерігали депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип IV. Вони мали вигляд комбінації пластинчастих і дрібнозернистих депозитів у товщі міжворсинчастого фібриноїда плаценти. Приклад зображений на рис. 3.12. Він стосується спостереження № 97, вагітна 19 років, при ЗДАВ, перша вагітність, перші пологи. У цьому випадку можна відзначити три осередки депозитів у міжворсинчастому фібриноїді: одні займали центральне положення в товщі фібриноїда, а інші – на периферії фібриноїдних мас, біля незрілих проміжних ворсинок. Для депозитів було характерна як овальна так і не правильно форма. Контури були не чіткі, а основа частина депозитів має гомогенну структуру.
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Рисунок 3.12. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

Інше спостереження № 32 вагітна 21 років при ЗДАВ, перша вагітність, перші пологи. У цьому випадку депозит менших розмірів, але також був представлений площинними депозитами в центрі, які сильно профарбовувались, а на периферії осередку розташовані пилоподібні структури, які були профарбовані гірше. Також у зазначеному випадку зафіксовано зміну характерної форми міжворсинчастого фібриноїда: він набув вигляду піщаного годинника. Для депозитів характерна неправильна форма, в центрі гомогенної структури – площинні депозити, а на периферії – пилоподібні гетерогенні осередки. Означені зміни можна побачити на рис. 3.13.
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Рисунок 3.13. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

При дослідженні плаценти у групі з фізіологічною вагітністю депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип IV спостерігали у 54 випадках. Ці депозити завжди були великих розмірів і профарбовувались інтенсивно. Великі депозити були в центрі, відштовхували дрібні на периферію, утворюючи хмароподібні осередки навколо себе. На рис. 3.14. продемонстровані ці зміни. Він стосується спостереження № 136, вагітна 31 років, при фізіологічній вагітності, перша вагітність, перші пологи. У цьому випадку у міжворсинчастому фібриноїді можна відзначити один осередок депозитів, які займають центральне положення в товщі фібриноїда. У центрі цих депозитів знаходяться гомогенні осередки, на периферію від яких відгалужуються хвилеподібно дрібні пиловидні осередки. Вони неправильної форми, з чітко профарбованим центром. Навколо зазначених депозитів розташовані термінальні ворсинки.

[image: image15.jpg]



Рисунок 3.14. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.
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Рисунок 3.15. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 40х. Ок. 10х.

У спостереженні № 147, вагітна 25 років, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності, депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип IV, розташовані в основній речовині фібриноїдних тіл, утворюючи в центрі овальної форми гомогенний осередок, по периферії від якого фіксували дрібнозернисті кальцієві включення. Оскільки міжворсинчастий фібриноїд займає майже все поле мікрофотографії, на периферії від нього знаходяться поодинокі термінальні ворсинки. Приклад зображений на рис 3.15.

Таблиця 3.1. Абсолютна частота і відсоток морфологічних варіантів депозитів кальцію в зоні хоріального дерева плаценти

	Морфологічний різновид депозитів кальцію
	Спостереження залізодефіцитної анемії вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості)

n=84
	Спостереження жінок з нормальними аналізами крові протягом вагітності

n=80

	Дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті
	8 (9,5±3,20%)
	1 (1,2±1,21%)

р=0,034

	Дрібні гранулярні депозити у стромі хоріальних ворсинок
	6 (7,1±2,81%)
	5 (6,2±2,70%)

	Великі пластинчасті депозити в стромі хоріальних ворсинок
	1 (1,2±1,19%)
	2 (2,5±1,81%)

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип І
	14 (16,7±4,10%)
	15 (18,8±4,41%)

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ
	81 (96,4±2,00%)
	22 (27,5±5,01%)

р<0,001

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ
	38 (45,2±5,50%)
	64 (80,0±4,52%)

р=0,003

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV
	70 (83,3±4,10%)
	54 (67,5±5,31%)

р=0,031


Примітка. Порівняння відсотків між групами дослідження проведені за допомогою біномінального методу. При наявності вірогідності розбіжності на рівні (p<0,05) в таблиці вказана її конкретна величина, а в разі недосягнення такого рівня вірогідності величину p не подають. 

Під час дослідження морфологічних варіантів депозитів кальцію у зоні базальної пластинки виділено сім типів різноманітних депозитів і розділено в залежності від внутрішньої будови та локалізації.

Під час дослідження плацент вагітних при ЗДАВ депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип І виглядали як великі осередки, з дрібними частинками та гетерогенною структурою, які чітко були відмежовані одні від одних. Вони розташовані, як правило, в глибині фібриноїда базальної пластинки плаценти і присутні в 74 спостереженнях. Зокрема в спостереженні № 113 зафіксовані депозити у фібриноїді базальної пластинки І типу. Приклад зображений на рис. 3.16. Він стосується спостереження вагітності 26 років, перша вагітність, перші пологи при ЗДАВ. У цьому випадку депозит розташований в товщі фібриноїда базальної пластинки, представлений дрібними скупченнями з чіткими краями, відмежованими між собою. Особливістю цього спостереження є те, що біля фібриноїдних мас розташовані якірні ворсинки. 
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Рисунок 3.16. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип І, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

В іншому випадку №109, вагітної 34 років, при ЗДАВ, третя вагітність, треті пологи, депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип І розташовані біля колонки, до якої приєдналась якірна ворсинка. Депозит представлений невеликими скупченнями з чіткими краями, що чітко профарбовуються та відмежовані між собою. Приклад зображений на 
рис. 3.17.

Під час спостереження вагітних з фізіологічною вагітністю також фіксували депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип І (присутні у 70 спостереженнях досліджуваної групи). У спостереженні № 76, вагітної 21 року, при фізіологічній вагітності, перша вагітність, перші пологи, гетерогенні структури займали більшу частину фібриноїда базальної пластинки. Зокрема, цікавою особливістю цього випадку є приєднання септи якірної ворсинки. На рис. 3.18. зображені ці зміни. 

У випадку №53, вагітної 29 років при фізіологічній вагітності, друга вагітність, перші пологи, депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип І виявлені в товщі фібриноїда базальної пластинки і займають майже весь фібриноїд, з утворенням вип'ячення. Маси представлені гетерогенними структурами, які відмежовані одна від одної, з чіткими краями, неправильної форми. Навколо цих депозитів можна помітити декілька якірних ворсинок. Приклад зображений на рис. 3.19.
У вагітних при ЗДАВ спостерігали депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ, а саме в 78 спостереженнях. У спостереженні №64, вагітної 21 років, перша вагітність, перші пологи, при ЗДАВ, депозити були у вигляді дрібнозернистих відкладень кальцію, зосереджені в товщі фібриноїдних мас базальної пластинки, погано профарбовуються. Осередки неправильної форми, займають основну масу фібриноїда. Приклад зображений на рисунку 3.20.
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Рисунок 3.17. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип І, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.
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Рисунок 3.18. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип І, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.
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Рисунок 3.19. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип І, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х

У спостереженні № 33, вагітна 34 роки, друга вагітність, другі пологи, при ЗДАВ, було знайдено дрібнозернисті депозити у фібриноїда базальної пластинки, які зосереджені в центральних ділянках фібриноїда, добре профарбовуються. У цьому випадку можна відзначити декілька груп депозитів кальцію у фібриноїді, які дифузно розташовані в товщі фібриноїдних мас. У всіх депозитах відзначається неправильна форма, гетерогенна структура і погане профарбовування. Приклад зображено на рис. 3.21.
При спостереженні вагітних з фізіологічною вагітністю, також фіксували депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ: присутні в 24 спостереженнях. У спостереженні № 114, вагітна 21 років, перша вагітність, перші пологи, фізіологічна вагітність, знайдено чотири вогнища дрібнозернистих пилоподібних структур у фібриноїді базальної пластинки, які займали більшу половину фібриноїда.
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Рисунок 3.20. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 40х. Ок. 10х.

[image: image22.jpg]



Рисунок 3.21. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 40х. Ок. 10х.

Навколо груп депозитів спостерігаються поліморфноядерні лейкоцити, що може свідчити про присутність запального процесу. До речі, спостереження № 114 є цікавим, оскільки в ньому ми можемо бачити утворення депозитів кальцію як у міжворсинчастому фібриноїді, так і у фібриноїді базальної пластинки. На рис. 3.22. зображені зміни у фібриноїді базальної пластинки, на рис. 3.7. – у міжворсинчастому фібриноїді.
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Рисунок 3.22. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 40х. Ок. 10х

При вивченні спостереження № 18, при фізіологічній вагітності, друга вагітність, перші пологи, пилоподібні депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ розташовані в основній речовині фібриноїдних мас, набули неправильної форми, гетерогенної будови, погано профарбовувались. Також навколо депозитів кальцію спостерігали групи децидуальних клітин. Приклад зображений на рис. 3.23. 

При ЗДАВ депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІІ мали вигляд великих пластинчастих структур, які, як правило, профарбовувались не інтенсивно. У 68 випадках такі депозити знайдені у фібриноїді базальної пластинки плаценти, для них спостерігалась висока варіабельність форм і локалізації власне у фібриноїді.
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Рисунок 3.23. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 40х. Ок. 10х.

У спостереженні №14 вагітної 24 років, друга вагітність, другі пологи, при ЗДАВ, великий пластинчастий депозит, який добре профарбувався, розташований у центральній речовині фібриноїда і займає майже половину його розміру. Фібриноїд оточений децидуальними клітинами базальної пластинки. На рис. 3.24. зображені зазначені зміни в структурі фібриноїда базальної пластинки. Ці депозити представлені площинними утвореннями неправильної форми, гомогенної будови. Вони добре профарбовувались. Також у цьому зрізі базальної пластинки плаценти можна побачити групи поліморфноядерних лейцкоцитів.
В іншому спостереженні № 89, вагітної 18 років при ЗДАВ, перша вагітність, перші пологи, депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІІ займали більшу частину фібриноїда. Пластинчасті депозити в цьому випадку профарбувались добре. Вони неправильної форми з гомогенною внутрішньою структурою, що характерно саме для цього типу депозитів у фібриноїді базальної пластинки.
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Рисунок 3.24. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІІ, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

Особливістю випадку є те, що ми можемо побачити зріз колонки базальної пластинки, навколо якого розташовані якірні ворсинки, та маємо змогу чітко вивчити їх внутрішню структуру. До речі, найчастіше депозити кальцію в товщі фібриноїда базальної пластинки спостерігають на межі між базальною пластинкою та місцями приєднання якірних ворсинок до колонок чи септ. Також можна зауважити кровостояння формених елементів крові у просвіті артерії. На рис. 3.25. продемонстровані зазначені особливості депозитів кальцію.

При фізіологічній вагітності депозити у фібриноїді базальній пластинці – тип ІІІ ми спостерігали в 64 випадках досліджуваної групи. За внутрішньою будовою та локалізацією відмінностей з групою дослідження при ЗДАВ ми не знайшли, але, як правило, депозити займали майже весь фібриноїд базальної пластинки. Приклад зображений на рис. 3.26. Він стосується спостереження № 74, вагітна 23 років, фізіологічна вагітність, друга вагітність, другі пологи. У цьому випадку депозит займає майже весь фібриноїд базальної пластинки плаценти, утворений площинним осередком, неправильної форми з чіткими контурами, гомогенною внутрішньою структурою. Розташований на межі базальної пластинки та межує з якірними ворсинками.
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Рисунок 3.25. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІІ, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

У спостереженні № 28, вагітна 27 років, при фізіологічній вагітності, перша вагітність, перші пологи, депозити кальцію фібриноїда базальної пластинки – тип ІІІ розташовані на периферії фібриноїда, у вигляді площинного утворення з гомогенною структурою, неправильної форми. Також спостерігаємо групи якірних ворсинок, розташовані біля базальної пластинки, термінальні ворсинки також присутні, але в меншій кількості. До септи приєдналась якірна ворсинка, яка чітко візуалізується. Приклад зображений на рис. 3.27.

В 49 спостереженнях при ЗДАВ фіксували депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип IV. Вони виглядали як комбінація пластинчастих і дрібнозернистих депозитів у товщі міжворсинчастого фібриноїда плаценти. Приклад зображений на рис. 3.28. Він стосується спостереження № 74, вагітна 19 років, при ЗДАВ, перша вагітність, перші пологи.
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Рисунок 3.26. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІІ, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.
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Рисунок 3.27. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІІ, при фізіологічній вагітності. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

У цьому випадку можна відзначити п'ять осередків депозитів у фібриноїді базальної пластинки, які утворені групами неправильної форми та різноманітних розмірів: три групи великих розмірів і дві групи – менших. Контури були не чіткі, а основна частина депозитів має гетерогенну структуру.
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Рисунок 3.28. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

Цікаве для нас було спостереження № 58, вагітна 21 років при ЗДАВ, перша вагітність, перші пологи. У цьому випадку депозит менших розмірів, але також представлений площинними депозитами в центрі, які сильно профарбовувались, а на периферії осередку були пилоподібні структури, які профарбовані гірше. Також у зазначеному випадку було зафіксовано велику кількість децидуальних клітин, розташованих навколо фібриноїда базальної пластинки, власне в базальній пластинці колагенові волокна пронизували її основну речовину. Згадані зміни можна побачити на рис. 3.29.

При дослідженні плаценти у групі з фізіологічною вагітністю депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип IV спостерігали у 33 випадках.
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Рисунок 3.29. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV, при ЗДАВ. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

Ці депозити завжди були великих розмірів і профарбовувались інтенсивно. Великі депозити розташовані в центрі і відштовхують дрібні на периферію, утворюючи хмароподібні осередки навколо себе. На рис. 3.30. продемонстровані ці зміни. Він стосується спостереження № 149, вагітна 25 років, при фізіологічній вагітності, перша вагітність, перші пологи. У цьому випадку можна відзначити один осередок депозитів у фібриноїді базальної пластинки, який займає центральне положення в товщі фібриноїда. У центрі цих депозитів розташовані гомогенні осередки, на периферію від яких відгалужуються хвилеподібно дрібні пиловидні осередки. Вони неправильної форми, з чітко профарбованим центром. Навколо цих депозитів розташовані термінальні ворсинки.

До речі, у цьому спостереженні присутні також депозити кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ, описаного вище. Отже, в окремому випадку можна спостерігати різні типи депозитів у фібриноїді плаценти.
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Рисунок 3.30. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV, при фізіологічній анемії. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.[image: image32.jpg]



Рисунок 3.31. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV, при фізіологічній анемії. Забарвлення гістологічного препарату гематоксилін-еозином Об. 20х. Ок. 10х.

У спостереженні № 165, вагітна 32 років, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності, депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип IV розташовані в основній речовині фібриноїдних тіл, утворюючи в центрі овальної форми гомогенний осередок, по периферії від якого виявлено дрібнозернисті кальцієві включення. Оскільки фібриноїд базальної пластинки займає майже все поле мікрофографії, на периферії від нього розташовані якірні ворсинки. Приклад зображений на рис. 3.31.

Таблиця 3.2. Абсолютна частота та відсоток морфологічних варіантів депозитів кальцію в базальній пластинці 

	Морфологічний різновид депозитів кальцію
	Спостереження залізодефіцитної анемії вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості)

n=84
	Спостереження жінок з нормальними аналізами крові протягом вагітності

n=80

	Дрібні гранулярні депозити в цитотрофобласті
	2 (2,4±1,71%)
	2 (2,5±1,81%)



	Дрібні гранулярні депозити у стромі поза фібриноїдом
	5 (5,9±2,49%)
	4 (5,0±2,50%)

	Великі пластинчасті депозити в стромі поза фібриноїдом
	2 (2,4±1,71%)
	2 (2,5±1,81%)

	Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип І
	74 (88,1±3,59%)
	70 (87,5±3,70%)

	Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ
	78 (92,9±2,80%)
	24 (30,0±5,19%)

р<0,001

	Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІІ
	68 (80,9±4,32%)
	64 (80,0±4,52%)

	Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV
	49 (58,3±5,40%)
	33 (41,2±5,50%)

р=0,043


Примітка. Порівняння відсотків між групами дослідження проведені за допомогою біномінального методу. При наявності вірогідності розбіжності на рівні (p<0,05) у таблиці вказана її конкретна величина, а в разі недосягнення такого рівня вірогідності величину Р не подають.

На підставі раніше проведених досліджень установлено, що при залізодефіцитній анемії вагітних (ЗДАВ) у порівнянні з плацентами з кальцинозом без анемії (тобто при нормальних показниках крові протягом вагітності) частота розподілу вивчених варіантів депозитів кальцію є різною. Ґрунтуючись на цих даних, виникла потреба в кількісній оцінці впливу ЗДАВ на утворення кальцієвих депозитів залежно від їхнього варіанту. Для цього були обрані спеціальні методи, які застосовують для вивчення взаємозв’язків між якісними ознаками, частоту яких підраховують в абсолютних числах і заносять у чотирикоміркові таблиці. На основі цих даних розраховують величини так званих коефіцієнтів асоціації та їх знак (плюс чи мінус). Окрім того, на основі даних чотирикоміркових таблиць існує змога розраховувати величину впливу одного якісного показника на інший, зокрема, шляхом розрахунку величини критерію Чупрова, який можна виражати або в частках одиниці, або у відсотках. Зазначені методи обрахунків за величинами коефіцієнтів дають змогу провести порівняння впливу одного і того самого фактора на різні показники, наприклад, порівняти вплив ЗДАВ на відкладання тих чи тих варіантів депозитів кальцію у плацентах.

Проведене гістологічне дослідження вивчених плацент показало, що при спостереженнях термінових пологів не фіксували такого явища як гіперзрілість, а при передчасних пологах не виявляли передчасного дозрівання хоріального дерева, які могли би стати причинами кальцинозу плаценти. Отже, етіологія вивчених кальцинозів не зумовлювала прискорене дозрівання посліду.

У гістологічних зрізах плаценти кальцієві депозити зафіксовані як у зоні хоріального дерева, так і в базальній пластинці. 

У поданому дослідженні представлені результати саме щодо депозитів кальцію в зоні хоріального дерева плаценти. 

Частина депозитів кальцію не пов'язана з фібриноїдом плаценти, а інша частина різним чином включена у фібриноїд плаценти. Депозити кальцію відносили до того чи іншого варіанту відповідно до раніше розроблених принципів.

Розподіл спостережень кальцинозу плаценти щодо дрібних гранулярних депозитів кальцію у синцитіотрофобласті наведено в таблиці. 3.3, яка оформлена за принципами чотирикоміркових таблиць. Згідно з поданими у таблиці 3.3 даними, у межах дослідження отримано вісім збігів ЗДАВ і дрібних гранулярних депозитів кальцію в синцитіотрофобласті й лише один збіг цього варіанту депозитів серед спостережень без анемії. Уºрешті плацент таких депозитів не було виявлено.

Таблиця 3.3 Розподіл спостережень кальцинозу плаценти щодо дрібних гранулярних депозитів кальцію в синцитіотрофобласті

	
	Депозити кальцію

	
	+
	-

	Залізодефіцитна анемія вагітних
	+
	8
	76

	
	-
	1
	79


На основі даних таблиці 3.3 встановлено, що величина коефіцієнту асоціації Пірсона – +0,182, а коефіцієнту асоціації Юла – +0,785. Знак «+», виставлений перед величинами вказаних коефіцієнтів, означає, що при наявності ЗДАВ у жінки в плаценті треба очікувати саме зростання, а не зменшення числа дрібних гранулярних депозитів кальцію у синцитіотрофобласті. Враховуючи особливості обрахунку коефіцієнтів асоціації Пірсона та Юла, можна констатувати, що зв’язок між ЗДАВ та утворення дрібних гранулярних депозитів кальцію в синцитіотрофобласті плаценти є все ж слабким. Водночас необхідно зазначити, що статистична значимість цих цифр, незважаючи на невеликі величини коефіцієнтів, є достатньою, тобто p<0,05. Отже, наведені висновки є вірогідними. Слабкий вплив ЗДАВ на утворення дрібних гранулярних депозитів кальцію у синцитіотрофобласті плаценти підтверджується і низьким значенням коефіцієнту Чупрова, величина якого всього 3,3%.

Для трьох варіантів депозитів кальцію (дрібні гранулярні депозити кальцію у стромі хоріальних ворсинок, великі пластинчасті депозити кальцію у стромі хоріальних ворсинок і депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип І) не було виявлено статистично значущих показників, тобто вірогідність обрахунків оцінена як p>0,05. Однак для повноти картини чотирикоміркові таблиці з даними все ж наведені (табл. 3.4-3.6), а в примітках до них додано й невірогідні величини коефіцієнтів. Необхідно пояснити, що тип І депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – це порівняно дрібні, але водночас грубі сильно профарбовані депозити кальцію у вигляді великих гетерогенних структур з чітко окресленими контурами кожної з них та всього депозиту. Такі депозити розташовані завжди у глибині фібриноїдних тіл.

Таблиця 3.4 Розподіл спостережень кальцинозу плаценти щодо дрібних гранулярних депозитів кальцію в стромі хоріальних ворсинок

	
	Депозити кальцію

	
	+
	-

	Залізодефіцитна анемія вагітних
	+
	6
	78

	
	-
	5
	75


Примітка до таблиці 3.4:
Коефіцієнт асоціації Пірсона – 0,018 (не вірогідно – p>0,05)

Коефіцієнт асоціації Юла – 0,071 (не вірогідно – p>0,05)

Коефіцієнт Чупрова – 0% (не вірогідно – p>0,05)

Таблиця 3.5 Розподіл спостережень кальцинозу плаценти щодо великих пластинчастих депозитів кальцію у стромі хоріальних ворсинок

	
	Депозити кальцію

	
	+
	-

	Залізодефіцитна анемія вагітних
	+
	1
	83

	
	-
	2
	78


Примітка до таблиці 3.5:
Коефіцієнт асоціації Пірсона – -0,049 (не вірогідно – p>0,05)

Коефіцієнт асоціації Юла – -0,361 (не вірогідно – p>0,05)

Коефіцієнт Чупрова – 0,2% (не вірогідно – p>0,05)

Таблиця 3.6. Розподіл спостережень кальцинозу плаценти 
щодо депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип І

	
	Депозити кальцію

	
	+
	-

	Залізодефіцитна анемія вагітних
	+
	14
	70

	
	-
	15
	65


Примітка до таблиці 3.6: 

Коефіцієнт асоціації Пірсона – -0,027 (не вірогідно – p>0,05)

Коефіцієнт асоціації Юла – -0,071 (не вірогідно – p>0,05)

Коефіцієнт Чупрова – 0,1% (не вірогідно – p>0,05)

Депозити кальцію у міжворсинчастому фібриноїді тип ІІ – це множинні дрібнозернисті пилоподібні групи депозитів кальцію. Вони можуть бути в різних частинах фібриноїдних тіл, а також рівномірно «перемішуватися» з фібриноїдом на всьому його об'ємі. Підвидом такого різновиду вважаємо окремі дрібнозернисті пилоподібні депозити кальцію, які не формують груп. Такі депозити профарбовуються порівняно слабко.

Для цього варіанта депозитів кальцію отримані найбільш цікаві результати. Вони у чотирикомірковому вигляді подані у таблиці 3.7. Зокрема, видно, що депозити кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ дуже часто трапляються в плацентах жінок зі ЗДАВ (у нашому спостереженні 81 з 84 вагітних зі ЗДАВ), що дає змогу припустити тісний зв’язок (асоціацію) між ЗДАВ та цим варіантом депозитів кальцію. Справді, коефіцієнти асоціації виявилися доволі високими, зокрема, коефіцієнт асоціації Пірсона становив +0,713, а коефіцієнт асоціації Юла – +0,972. Знак «+» біля вказаних величин коефіцієнтів асоціації вказує на те, що при наявності ЗДАВ у жінки в плаценті треба очікувати саме зростання, а не зменшення числа депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ. При цьому коефіцієнт Чупрова становив 50,5%, що можна тлумачити як те, що утворення депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ приблизно на 50% залежить від такого фактору як ЗДАВ.

Таблиця 3.7 Розподіл спостережень кальцинозу плаценти щодо депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ

	
	Депозити кальцію

	
	+
	-

	Залізодефіцитна анемія вагітних
	+
	81
	3

	
	-
	22
	58


Депозити кальцію у міжворсинчастому фібриноїді тип ІІІ – це великі пластинчасті депозити, які, як правило, профарбовуються не дуже інтенсивно, хоча є винятки з цього правила. Ці депозити можуть локалізуватися в будь-якій частині фібриноїдного тіла, часто займаючи його основний об'єм. Дані абсолютних цифр цього варіанту депозитів кальцію у плаценті наведені у таблиці 3.8.

Таблиця 3.8 Розподіл спостережень кальцинозу плаценти щодо депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ

	
	Депозити кальцію

	
	+
	-

	Залізодефіцитна анемія вагітних
	+
	38
	46

	
	-
	64
	16


Коефіцієнт асоціації Пірсона при цьому становив -0,358, а коефіцієнт асоціації Юла – -0,658. Вказані величини є вірогідними, тобто p<0,05. Знак 
«-» (мінус) перед вказаними величинами коефіцієнтів асоціації вказує на те, що наявність ЗДАВ у жінки зменшує вірогідність утворення депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ. Коефіцієнт Чупрова при цьому був порівняно невеликим – 12,8%. Це можна тлумачити як те, що вплив ЗДАВ на утворення депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ хоч і є, але він не вирішальний.

Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді тип ІV – це своєрідна комбінація пластинчастих і дрібнозернистих депозитів, які описані вище. Своєрідність полягає в закономірності їх взаємного розташування – пластинчасті структури завжди розташовуються в центрі, дрібнозернисті – по периферії. Такі депозити завжди великих розмірів, займають значний об'єм фібриноїдного тіла. Дані абсолютних цифр цього варіанту депозитів кальцію в плаценті наведені у табл. 3.9. Коефіцієнт асоціації Пірсона при цьому становив +0,184 (p<0,05), а коефіцієнт асоціації Юла – «+0,413» (p<0,05). Отже, при ЗДАВ дещо зростають шанси на утворення в плацентах депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, однак вплив ЗДАВ на цей процес слабкий і, згідно з розрахунком величини коефіцієнту Чупрова, оцінюється на 3,4%.

Таблиця 3.9 Розподіл спостережень кальцинозу плаценти щодо депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV

	
	Депозити кальцію

	
	+
	-

	Залізодефіцитна анемія вагітних
	+
	70
	14

	
	-
	54
	26


Резюме

Нами проведене гістологічне дослідження плацент, визначення абсолютної частоти та розподілу депозитів кальцію, а також статистичний аналіз за для вимірювання вірогідності утворення різних варіантів депозитів кальцію при ЗДАВ.

З наведених даних видно, що при ЗДАВ у хоріальному дереві різко переважають депозити в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІ та типу ІV (у понад 90% та 80% плацент відповідно). Також часто виявляють депозити у міжворсинчастому фібриноїді типу ІІІ (біля 45% спостережень). Вказані показники суттєво перевищували (P<0,05) величини частот групи жінок, у яких не відмічалося анемії під час вагітності. Інші варіанти депозитів кальцію при ЗДАВ трапляються значно рідше, хоча треба зазначити, що при ЗДАВ, у порівнянні зі спостереженнями вагітності без анемії, частіше (P<0,05) фіксували дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті хоріальних ворсинок плаценти. Це були ворсинки різних типів, хоча частіше таке явище відмічалося в зрілих варіантах ворсинок – проміжні зрілі, термінальні, термінальні «спеціалізовані» та стовбурові «пізні» ворсинки.

В базальній пластинці – як у спостереженнях при ЗДАВ, так і спостереженнях без анемії – переважають депозити кальцію у фібриноїді всіх чотирьох типів (трохи менше типу ІV у порівнянні з іншими типами). Водночас треба вказати на те, що при ЗДАВ у порівняні зі спостереженнями вагітності без анемії все ж частіше (P<0,05) виявляють депозити фібриноїда типу ІІ та типу ІV.
Наявність залізодефіцитної анемії вагітних приблизно на 50% підвищує можливість утворення в плаценті депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді тип ІІ, дещо підвищує можливість формування в плаценті дрібних гранулярних депозитів кальцію в синцитіотрофобласті та депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, але приблизно на 13% знижує можливість утворення в плаценті депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді тип ІІІ. Водночас залізодефіцитна анемія вагітних вірогідно не впливає на утворення в плаценті: 1) дрібних гранулярних депозитів кальцію у стромі хоріальних ворсинок; 2) великих пластинчастих депозитів кальцію у стромі хоріальних ворсинок; 3) депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип І.
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РОЗДІЛ 4

ГІСТОХІМІЧНА ОЦІНКА ПРОЦЕСІВ ОКИСНЮВАЛЬНОЇ МОДИФІКАЦІЇ БІЛКІВ ТА ОБМЕЖЕНОГО ПРОТЕОЛІЗУ У ФІБРИНОЇДІ ПЛАЦЕНТИ ПРИ ЇЇ КАЛЬЦИНОЗІ У ПОЄДНАННІ ІЗ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ ВАГІТНИХ

Оскільки залізо суттєво впливає на рівень вільнорадикальних процесів, було сплановано дослідження для з’ясування рівня окиснювальної модифікації білків у фібриноїді плаценти різної локалізації залежно від варіанту кальцієвих депозитів на підставі гістохімічної методики з бромфеноловим синім на «кислі» та «основні» білки за Mikel Calvo з кількісною оцінкою результатів забарвлення методом комп’ютерної мікроспектрофотометрії.

Загалом було досліджено по сім морфологічних варіантів депозитів кальцію у двох локалізаціях. У зоні хоріального дерева плаценти знайшли відмінності у частості розподілу залежно від наявності ЗДАВ для типів ІІ, ІІІ, ІV депозитів кальцію, а в базальній пластинці – для типів ІІ та ІV. Тип ІІ – це множинні дрібнозернисті пилоподібні групи депозитів кальцію. Вони можуть бути в різних частинах фібриноїдних тіл, а також рівномірно «перемішуватися» з фібриноїдом по всьому його об'єму. Підвидом такого різновиду вважаємо окремі дрібнозернисті пилоподібні депозити кальцію, які не формують групи. Такі депозити фарбуються порівняно слабко. Тип ІІІ – це великі пластинчасті депозити, які, як правило, профарбовуються не дуже інтенсивно, хоча є винятки з цього правила. Ці депозити можуть локалізуватися в будь-якій частині фібриноїдного тіла, часто займаючи його основний об'єм. Тип ІV – це своєрідна комбінація пластинчастих і дрібнозернистих депозитів, які описані в розділі 3. Своєрідність полягає в закономірності їх взаємного розташування – пластинчасті структури завжди розташовуються в центрі, дрібнозернисті – по їх периферії. Такі депозити завжди великих розмірів, займають значний об'єм фібриноїдного тіла. Саме щодо фібриноїда з названими варіантами депозитів кальцію провели детальний гістохімічний аналіз на предмет окиснювальної модифікації білків.

Середні величини коефіцієнту R/B у фібриноїді в зоні хоріального дерева плаценти залежно від морфологічних варіантів депозитів кальцію надані в таблиці 4.1. Згідно з наведеними даними, при ЗДАВ у інтервільозному фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІ – різко зростають процеси окиснювальної модифікації білків у порівнянні зі спостереженнями без анемії. Така сама закономірність відзначена і для інтервільозного фібриноїда з депозитами кальцію – тип ІV. Водночас не було виявлено статистичної розбіжності у середніх тенденціях для коефіцієнта R/B в інтервільозному фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІІ.
Середні величини коефіцієнту R/B в зоні базальної пластинки плаценти наведені в таблиці 4.2. З цих даних видно, що при ЗДАВ у фібриноїді базальної пластинки, так само, як і в зоні хоріального дерева у фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІ та тип ІV різко зростають процеси окиснювальної модифікації білків у порівнянні зі спостереженнями без анемії.

Оскільки депозити кальцію тип ІІ та тип ІV характеризуються дрібною гранулярністю, а тип ІІІ – пластинчастим характером відкладання солей кальцію, можна припустити, що гранулярний характер депозитів кальцію віддзеркалює давність їх утворення, тобто вказує на те, що ці депозити є порівняно «свіжими», а пластинчасті депозити навпаки є більш давніми утвореннями. Для визначення конкретних часових проміжків потрібне окреме дослідження.

Наводимо типовий приклад депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ, при фізіологічній вагітності, спостереження № 24, вагітна 29 років, перша вагітність, перші пологи. У центрі мікрофотографії можемо побачити фібриноїд з чіткими краями, добре профарбований, гетерогенної структури, гетерогенні ділянки співпадають з накопиченням нерозчинних солей кальцію в міжворсинчастому фібриноїді. Приклад зображений на рис. 4.1.
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Рисунок 4.1. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х
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Рисунок 4.2. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х

Інше спостереження № 89, вагітна 30 років, друга вагітність, другі пологи, при фізіологічній вагітності. У міжворсинчастому фібриноїді плаценти можемо побачити присутність депозитів кальцію – тип ІІ, які мають пилоподібну дрібнозернисту будову, не інтенсивно профарбовані структури.

Міжворсинчастий фібриноїд розташований у центрі мікрофотографії, гетерогенної структури, чітко профарбований, навколо фібриноїда знаходяться проміжні ворсинки. Скоріше за все, зони значного профарбовування міжворсинчастого фібриноїда складаються з депозитів кальцію.

Навколо фібриноїда є термінальні та незрілі проміжні ворсинки. Приклад зображений на рис. 4.2. При дослідженні спостереження № 74, вагітна 25 років, друга вагітність, другі пологи, при ЗДАВ, у міжворсинчастому фібриноїді плаценти можемо побачити наявність площинної будови зон просвітлення, з пилоподібними краями, які знаходяться в товщі мас фібриноїда. Власне, сам фібриноїд має чіткі межі, гетерогенної структури, добре профарбований. Міжворсинчастий фібриноїд оточений незрілими проміжними ворсинками. Приклад зображений на рис. 4.3. Зони сильного профарбовування міжвосинчастого фібриноїда нагадують депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV.

При дослідженні спостереження № 41, вагітна 28 років, друга вагітність, перші пологи, при ЗДАВ, у міжворсинчастому просторі фіксуємо великий площинної будови фібриноїд, в якому можна побачити наявність осередків сильнішого профарбовування, з пилоподібними краями, які містяться в товщі мас фібриноїда.
Власне сам фібриноїд має чіткі межі, гетерогенної структури, добре профарбований, оточений незрілими та поодинокими зрілими ворсинками. Приклад зображений на рис. 4.4. Зони значного профарбовування міжворсинчастого фібриноїда нагадують депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV.
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Рисунок 4.3. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип IV, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х

[image: image36.jpg]



Рисунок 4.4. Депозити кальцію в міжвосинчастому фібриноїді плаценти – тип IV, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х

При дослідженні змін в клітинних острівцях можемо також побачити присутність у них депозитів кальцію, зокрема рис. 4.5. показує ці зміни. Спостереження №54, вагітна 34 років, четверта вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності.

Клітинні острівці неправильної форми, добре профарбовані, гетерогенної структури. У товщі клітинних острівців бачимо осередки неправильної форми, дрібнозернистої структури, по периферії – пилоподібні осередки, які профарбовуються сильніше, ніж основна речовина клітинних острівців. Отже, ці осередки відповідають депозитам кальцію – тип ІІ.

Інше спостереження № 164, вагітна 31 років, друга вагітність, другі пологи, при фізіологічній вагітності. У клітинах острівців можемо побачити присутність депозитів кальцію – тип ІV, які мають пилоподібну дрібнозернисту будову по периферії, а в центрі розташоване площинне утворення, яке краще профарбоване. Клітинні острівці – у центрі мікрофотографії, гетерогенної структури, чітко профарбовані. Швидше за все, зони сильного профарбування в клітинах острівців складаються з депозитів кальцію. Приклад зображений на рис. 4.6.
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Рисунок 4.5. Депозити кальцію в клітинних острівцях – тип IІ, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х

При порівнянні депозитів кальцію в клітинах острівців – тип ІІ та тип ІV, при фізіологічній вагітності, можна відзначити їхню схожість у структурі клітин острівців. Їхня гетерогенна структура відповідає наявності в них дрібнозернистих пилоподібних чи площинних утворень, на периферії яких фіксуємо дрібнозернисті відкладення нерозчинних солей кальцію. Отже, якщо в клітинах острівців є різноманітні ділянки значного профарбування при використанні гістохімічної методики з бромфеноловим синім за Mikel Calvo, то можна говорити про кальцієву природу вказаних осередків.

У клітинних острівцях при ЗДАВ можемо також зафіксувати присутність депозитів кальцію, зокрема при вивченні спостереження №91, вагітна 26 років, друга вагітність, перші пологи. Клітинні острівці неправильної форми, добре профарбовані, гетерогенної структури.
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Рисунок 4.6. Депозити кальцію в клітинних острівцях – тип IV, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х

Спостереження № 132, вагітна 30 років, перша вагітність, перші пологи, при ЗДАВ. У клітинах острівців можемо побачити присутність депозитів кальцію – тип ІV, які мають пилоподібну дрібнозернисту будову по периферії, а в центрі розташоване площинне утворення, яке краще профарбоване. Клітинні острівці містяться в центрі мікрофотографії, вони гетерогенної структури. Зони сильного профарбування в клітинах острівців складаються з депозитів кальцію. Приклад зображений на рис. 4.7.

У товщі клітинних остірівців можна побачити осередки неправильної форми, дрібнозернистої структури, по периферії яких розташовані пилоподібні осередки, які профарбовуються сильніше, ніж основна речовина клітинних острівців. Ці осередки відповідають депозитам кальцію – тип ІІ. Приклад зображений на рис. 4.8.

При використанні гістохімічної методики з бромфеноловим синім за Mickel Calvo в септах можемо відзначити наявність депозитів кальцію – 
тип ІІ і тип ІV.
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Рисунок 4.7. Депозити кальцію в клітинних острівцях – тип IV, при ЗДАВ. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х
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Рисунок 4.8. Депозити кальцію в клітинних острівцях – тип IV, при ЗДАВ. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х
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Рисунок 4.9. Депозити кальцію в септах базальної пластинки – тип IІ, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х
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Рисунок 4.10. Депозити кальцію в септах базальної пластинки – тип IV, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х.

Зокрема, під час аналізу спостереження № 31, вагітна 19 років, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності, в товщі септ бачимо дрібнозернисті включення кальцієвої природи, які добре профарбовуються та мають нечіткі краї з гетерогенною внутрішньою структурою. Можемо констатувати присутність у септах депозитів кальцію – тип ІІ. Приклад зображений на рис. 4.9.

Інше спостереження № 50, вагітна 35 років, друга вагітність, другі пологи, при фізіологічній вагітності. У товщі септи базальної пластинки плаценти можна побачити площинні утворення неправильної форми, гомогенної структури, з пилоподібним обідком по периферії. Подані особливості свідчать про наявність депозитів кальцію у септах базальної пластинки – тип IV. Приклад зображений на рис. 4.10.

При вивченні особливостей будови септ при ЗДАВ нами знайдено два типи депозитів кальцієвого походження. Зокрема, у спостереженні №43, вагітна 21 років, при ЗДАВ, перша вагітність, перші пологи, в основній речовині септи базальної пластинки плаценти відмічається присутність дрібнозернистих включень неправильної форми з інтенсивним профарбовуванням. У цьому випадку в септі наявні депозити кальцію – тип ІІ. На рис. 4.11. наведений цей приклад.
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Рисунок 4.11. Депозити кальцію в септах базальної пластинки – тип IІ, при ЗДАВ. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х

В іншому спостереженні № 32, вагітна 38 років, при ЗДАВ, п'ята вагітність, четверті пологи, у структурі септ зафіксовані площинні утворення гомогенної будови, з дрібнозернистими включеннями по периферії. Вказані осередки мали високу інтенсивність профарбовування, чіткі межі, неправильну форму. Більшу частину септи базальної пластинки плаценти займає цей осередок. Внутрішня структура та особливості будови осередків дозволяють дійти до висновку, що в септі розташовані депозити кальцію – тип ІV. Ці зміни продемонстровані на рис. 4.12.

Під час дослідження особливостей фібриноїда базальної пластинки при фізіологічній вагітності ми змогли визначити два різних типи депозитів кальцію. Зокрема на рис. 4.13. продемонстровані згадані зміни в базальній мембрані. Спостереження № 114, вагітна 33 років, друга вагітність, другі пологи, при фізіологічній вагітності. У фібриноїді базальної пластинки є осередки депозитів кальцію – тип ІІ. Вони займають більшу частину фібриноїда і значно інтенсивніше профарбовуються.
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Рисунок 4.12. Депозити кальцію в септах базальної пластинки – тип IV, при ЗДАВ. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х
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Рисунок 4.13. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип IІ, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х.

Також досить часто у фібриноїді базальної пластинки трапляються депозити кальцію – тип ІV. Зокрема на рис. 4.14. ми можемо їх побачити у фібриноїді базальної пластинки у вигляді пластинчастих структур, які інтенсивно профарбовуються і займають половину фібриноїда.
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Рисунок 4.14. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип IV, при фізіологічній вагітності. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х

Подані зміни продемонстровані на прикладі спостереження № 59, вагітної 31 року, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній анемії.

Отже, при фізіологічній вагітності депозити кальцію, які накопичуються у фібриноїді базальної пластинки, утворені групами нерозчинених солей кальцію, займають менше половини основної речовини фібриноїда, здебільшого акумулюються на хоріальній поверхні базальної пластинки, оточені якірними ворсинками, також спостерігаємо присутність по периферії септальних утворень чи клітинних колонок.

При ЗДАВ також знайдено два типи депонувань кальцію у структурі фібриноїда базальної пластинки, а саме тип ІІ і тип ІV.
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Рисунок 4.15. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип IІ, при ЗДАВ. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х
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Рисунок 4.16. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип IV, при ЗДАВ. Гістохімічна методика з бромфеноловим синім за Mikel Calvo. Об.40х . Ок.10х

На наведеному рис. 4.15. бачимо базальну пластинку, у фібриноїді якої є інтенсивно профарбовані осередки депозитів кальцію – тип ІІ, які займають більшу частину цього фібриноїда. Такий випадок – типовий для вагітних при ЗДАВ, що і демонструє спостереження № 158, вагітної 22 років, перша вагітність, перші пологи, при ЗДАВ.

В іншому спостереженні № 76, вагітної 26 років, друга вагітність, другі пологи, при ЗДАВ, у фібриноїді базальної пластинки можемо побачити осередки кальцію – тип ІV, які займають майже всю основну речовину фібриноїда та мають інтенсивніше профарбування у порівнянні з ним.

Таблиця 4.1. Коефіцієнт R/B у фібриноїді в зоні хоріального дерева плаценти залежно від морфологічних варіантів депозитів кальцію 

	Морфологічний варіант депозитів кальцію
	Спостереження залізодефіцитної анемії вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості)
	Спостереження жінок з нормальними аналізами крові протягом вагітності

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ
	2,24±0,108

n=81 
	1,34±0,112

n=22

р<0,001

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ
	1,28±0,145

n=38
	1,22±0,121

n=64

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV
	2,22±0,114

n=70 
	1,26±0,128

n=54 

р<0,001


Таблиця 4.2. Коефіцієнт R/B у фібриноїді базальної пластинки плаценти залежно від морфологічних варіантів депозитів кальцію

	Морфологічний варіант депозитів кальцію
	Спостереження залізодефіцитної анемії вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості)
	Спостереження жінок з нормальними аналізами крові протягом вагітності

	Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ
	2,21±0,104

n=78
	1,28±0,145

n=24

р<0,001

	Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV
	2,16±0,119

n=49
	1,20±0,138

n=33

р<0,001


На підставі раніше проведених досліджень було встановлено, що при ЗДАВ у порівнянні з плацентами з кальцинозом без анемії (тобто при нормальних показниках крові протягом вагітності) частота розподілу вивчених варіантів депозитів кальцію є різною. Причому, вказані відмінності стосуються фібриноїду плаценти як в зоні хоріального дерева так і базальної пластинки плаценти. Оскільки залізо суттєво впливає на рівень вільнорадикальних процесів, зокрема, на окиснювальну модифікацію білків, а остання в свою чергу підсилює протеоліз, було сплановано дослідження для з’ясування рівня обмеженого протеолізу в фібриноїді плаценти різної локалізації залежно від варіанту кальцієвих депозитів на підставі нінгідриново-шифововської реакції на «вільні» аміногрупи білків з кількісною оцінкою результатів забарвлення методом комп’ютерної мікроденситометрії.

Середні величини оптичної густини забарвлення при нінгідриново-шивововській реакції у фібриноїді в зоні хоріального дерева плаценти залежно від морфологічних варіантів депозитів кальцію надані в таблиці 4.3. Згідно з наведеними даними, при ЗДАВ у інтервільозному фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІ різко зростають процеси обмеженого протеолізу в порівнянні зі спостереженнями без анемії. Така сама закономірність зафіксована і для інтервільозного фібриноїда з депозитами кальцію – тип ІV. Водночас не було виявлено статистичної розбіжності у середніх тенденціях для оптичної густини забарвлення в інтервільозному фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІІ. 

Середні величини оптичної густини забарвлення при нінгідриново-шивововській реакції в зоні базальної пластинки плаценти наведені в таблиці 4.4. З цих даних видно, що при ЗДАВ у фібриноїді базальної пластинки так само, як і в зоні хоріального дерева у фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІ та тип ІV, різко зростають процеси обмеженого протеолізу в порівнянні зі спостереженнями без анемії.
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Рисунок 4.17. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при фізіологічній вагітності. Нінгідриново-шифововська реакція на «вільні» аміногрупи білків за Jasuma та Ichikava Об.20х . Ок.10х

Оскільки депозитам кальцію тип ІІ та тип ІV властива дрібна гранулярність, а типу ІІІ – пластинчастий характер відкладання солей кальцію, можна припустити, що гранулярний характер депозитів кальцію віддзеркалює давність їх утворення, тобто вказує на те, що ці депозити є порівняно «свіжими», а пластинчасті депозити навпаки – більш давніми утвореннями. Для визначення конкретних часових проміжків необхідне окреме дослідження. 

Наводимо типовий приклад депозитів кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при фізіологічній вагітності, спостереження № 52, вагітна 23 років, перша вагітність, перші пологи. Ліворуч можемо побачити фрагмент базальної пластинки, яка містить децидуальні клітини, які заключені в сполучнотканинні волокна та фібриноїд плаценти. На поверхні базальної пластинки кількість фібриноїда збільшена. У місцях кальцинозу фібриноїда базальної пластинки інтенсивність фарбування зменшується. Фібриноїд гетерогенної структури, з не профарбованими ділянками. Швидше за все, ці ділянки збігаються з накопиченням нерозчинних солей кальцію у фібриноїді базальної пластинки. Приклад зображений на рис. 4.17.
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Рисунок 3.18. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ, при фізіологічній вагітності. Нінгідриново-шифововська реакція на «вільні» аміногрупи білків за Jasuma та Ichikava Об.20х . Ок.10х
Інше спостереження № 11, вагітна 28 років, друга вагітність, другі пологи, при фізіологічній вагітності. У міжворсинчастому фібриноїді плаценти можемо побачити присутність депозитів кальцію – тип ІІ, які мають пилоподібну дрібнозернисту будову. Міжворсинчастий фібриноїд розташований у центрі мікрофотографії, гетерогенної структури, чітко профарбований, навколо фібриноїда є термінальні ворсинки. Швидше за все, зони просвітлення фібриноїда складаються з депозитів кальцію. Приклад зображений на рис. 4.18.

При порівнянні депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді та фіброїді базальної пластинки – тип ІІ, при фізіологічній вагітності, можна відзначити їхню схожість у структурі фібриноїда. Гетерогенна структура відповідає наявності в ньому дрібнозернистих пилоподібних включень нерозчинних солей кальцію – тип ІІ.
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Рисунок 4.19. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при ЗДАВ. Нінгідриново-шифововська реакція на «вільні» аміногрупи білків за Jasuma та Ichikava Об.20х . Ок.10х
Під час оцінки типового прикладу депозитів кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при ЗДАВ, спостереження № 52, вагітна 23 років, перша вагітність, перші пологи, можемо побачити фрагмент базальної пластинки, яка містить децидуальні клітини, які заключені в сполучнотканинні волокна та фібриноїд плаценти. На поверхні базальної пластинки кількість фібриноїда збільшена. У місцях кальцинозу фібриноїда базальної пластинки інтенсивність фарбування зменшується. На поверхні базальної пластинки можна відзначити вип'ячення поверхні, характерне для колонки базальної пластинки, довкола якої розташовані якірні ворсинки. Фібриноїд гетерогенної структури, з непрофарбованими ділянками. Швидше за все, ці ділянки збігаються з накопиченням нерозчинних солей кальцію у фібриноїді базальної пластинки. Приклад зображений на рис. 4.19.
Під час дослідження особливостей міжворсинчастого фібриноїда плаценти, при ЗДАВ, фіксуємо побачити наявність депозитів кальцію – тип ІІ, які мають пилоподібну дрібнозернисту будову. Бачимо два фокуси міжворсинчастого фібриноїда, який добре профарбований, гетерогенної структури, але з дрібнозернистими, пилоподібними ділянками просвітлення, які можуть свідчити про наявність у них нерозчинених солей кальцію. Фібриноїд оточений незрілими проміжними ворсинками. Цей типовий приклад зафіксовано у спостереженні №59, вагітна 31 років, при ЗДАВ, друга вагітність, перші пологи. Зображення на рис. 4.20. відповідає депозитам кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ, при ЗДАВ.

При порівнянні депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді та фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ, при ЗДАВ, можна відзначити їхню схожість у структурі основної речовини фібриноїда. Він має гетерогенну структуру, з гарним профарбовуванням, чіткими межами. В основній речовині фібриноїда є дрібнозернисті зони просвітлення, які відповідають, швидше за все, наявності дрібнозернистих пилоподібних включень нерозчинних солей кальцію – тип ІІ.
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Рисунок 4.20. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ, при ЗДАВ. Нінгідриново-шифововська реакція на «вільні» аміногрупи білків за Jasuma та Ichikava Об.20х . Ок.10х
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Рисунок 4.21. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV, при фізіологічній вагітності. Нінгідриново-шифововська реакція на «вільні» аміногрупи білків за Jasuma та Ichikava Об.20х . Ок.10х

Типовий приклад депозитів кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV, при фізіологічній вагітності, спостереження № 21, вагітна 19 років, перша вагітність, перші пологи, наводимо на рис. 4.21. Ліворуч бачимо фрагмент базальної пластинки, яка містить децидуальні клітини, що заключені в сполучнотканинні волокна та фібриноїд плаценти. На поверхні базальної пластинки кількість фібриноїда збільшена. Власне, сам фібриноїд має чіткі контури, гетерогенної структури, добре профарбований, з площинними ділянками гомогенної будови та пилоподібними краями. Довкола базальної пластинки можна побачити якірні ворсинки. Площинні ділянки з дрібнозернистими пилоподібними краями відповідають формі депозитів кальцію у фібриноїді плаценти – тип ІV. Отже, в ділянках просвітлення, які не профарбувались, швидше за все, розташовані накопичення нерозчинних солей кальцію у фібриноїді базальної пластинки.
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Рисунок 4.22. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, при фізіологічній вагітності. Нінгідриново-шифововська реакція на «вільні» аміногрупи білків за Jasuma та Ichikava Об.40х . Ок.10х
Інше спостереження № 127, вагітна 25 років, друга вагітність, другі пологи, при фізіологічній вагітності. У міжворсинчастому фібриноїді плаценти можемо побачити присутність площинних зони просвітлення, які на периферії мають дрібнозернисті включення, які за своєю структурою відповідають депозитам кальцію – тип ІV. Міжворсинчастий фібриноїд гетерогенної структури, чітко профарбований, навколо нього розташовані проміжні ворсинки. Швидше за все, зони просвітлення фібриноїда складаються з депозитів кальцію. Приклад зображений на рис. 4.22.
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Рисунок 4.23. Депозити кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, при ЗДАВ. Нінгідриново-шифововська реакція на «вільні» аміногрупи білків за Jasuma та Ichikava Об.40х . Ок.10х

При дослідженні особливостей депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип IV, при ЗДАВ, можемо відзначити відмінності у структурі міжворсинчастого фібриноїда в порівнянні з депозитами – тип ІІ.

Наводимо типовий приклад депозитів кальцію у міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, при ЗДАВ, спостереження № 76, вагітна 25 років, перша вагітність, перші пологи. У центральній частині рис. 4.23 фіксуємо міжворсинчастий фібриноїд гетерогенної структури, з чіткими краями, основна речовина профарбована добре, але присутні непрофарбовані зони площинної будови, з нечіткими краями. Ліворуч можемо побачити термінальну ворсинку. Такі зміни характерні для депозитів у міжворсинчастому фібриноїді – тип IV.
Інше спостереження №4, вагітна 34 роки, при ЗДАВ, третя вагітність, треті пологи. Можемо побачити депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип IV.

Фібриноїд базальної пластинки добре профарбувався, але в ньому, як і в міжворсинчастому фібриноїді, також присутні площинні ділянки з поганим профарбуванням. Швидше за все, зони просвітлення фібриноїда відповідають депозитам кальцію. Можна також побачити колонку, до якої приєдналась якірна ворсинка. Приклад зображений на рис. 4.24.
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Рисунок 4.24. Депозити кальцію у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV, при ЗДАВ. Нінгідриново-шифововська реакція на «вільні» аміногрупи білків за Jasuma та Ichikava Об.20х . Ок.10х
Таблиця 4.3 Оптична густина забарвлення при нінгідриново-шивововській реакції у фібриноїді в зоні хоріального дерева плаценти залежно від морфологічних варіантів депозитів кальцію

	Морфологічний варіант депозитів кальцію
	Спостереження залізодефіцитної анемії вагітних (в.од.опт.густини)
	Спостереження жінок з нормальними аналізами крові протягом вагітності (в.од.опт.густини)

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ
	0,312±0,0028

n=81 
	0,264±0,0036

n=22

p<0,001

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ
	0,268±0,0034

n=38
	0,261±0,0030

n=64

	Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV
	0,304±0,0031

n=70 
	0,261±0,0032

n=54 

p<0,001


Таблиця 4.4 Оптична густина забарвлення при нінгідриново-шивововській реакції у фібриноїді базальної пластинки плаценти залежно від морфологічних варіантів депозитів кальцію

	Морфологічний варіант депозитів кальцію
	Спостереження залізодефіцитної анемії вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості)
	Спостереження жінок з нормальними аналізами крові протягом вагітності

	1
	2
	3

	Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ
	0,318±0,0027

n=81 
	0,268±0,0034

n=22

р<0,001


Продовження таблиці 4.4

	1
	2
	3

	Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV
	0,302±0,0034

n=70 
	0,264±0,0036

n=54 

р<0,001


Резюме

Таким чином, проведене нами гістохімічне дослідження процесів окиснювальної модифікації білків та обмеженого протеолізу в фібриноїді плаценти різної локалізації залежно від варіанту кальцієвих депозитів при ЗДАВ та без ЗДАВ, дозволяє виявити різновид альтерації структур, механізм якого пов’язаний зі зростанням рівня вільнорадикальних процесів.

Згідно з гістохімічним дослідженням при залізодефіцитній анемії вагітних у фібриноїді з депозитами кальцію тип ІІ та тип ІV (дрібногранулярні депозити) як у зоні хоріального дерева, так і в базальній пластинці плаценти різко зростають процеси окиснювальної модифікації білків та обмеженого протеолізу в порівнянні зі спостереженнями без анемії.

За матеріалами цього розділу опубліковані такі праці:

1. Попович АІ, Давиденко ІС, Давиденко ОМ. Гістохімічна оцінка процесів обмеженого протеолізу у фібриноїді плаценти при її кальцинозі у поєднанні із залізодефіцитною анемією вагітних. Український журнал медицини, біології та спорту. 2017;2(6):34-8.

2. Popovych A, Davydenko I, Davydenko O. Histochemical evaluation of protein oxidative modification in fibrinoid of the placenta, depending on calcium deposits, combined with iron deficiency anemia of pregnancy. Archives of Balkan medical union. 2018;53(2):200-5.
3. Вакарюк ОВ, Попович АІ, Тимчук ЮЯ. Процеси обмеженого протеолізу в інтервільозному фібриноїді в місцях депозитів кальцію у вагітних із залізодефіцитною анемією при передчасних пологах, їх гістохімічна оцінка. В: Матеріали ХХ Міжнародного медичного конгресу студентів та молодих учених; 2016Кві25-27; Тернопіль. Тернопіль: Укрмедкнига; 2016, с. 305.

4. Popovych А. The processes of protein oxidative modification in fibrinoid in calcification area of the chorial placental tree associated with iron deficiency anemia of pregnancy, their histochemical evaluation. В: Матеріали 99-ї підсумкової конференції професорсько-викладацького персоналу вищого державного навчального закладу України "Буковинський державний медичний університет"; 2018: Чернівці. с.15.

РОЗДІЛ 5

ІМУНОГІСТОХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПЛАЦЕНТАРНОГО ЛАКТОГЕНУ, ПЛАЦЕНТАРНОЇ ЛУЖНОЇ ФОСФАТАЗИ ТА ДЕЯКИХ РЕГУЛЯТОРІВ АПОПТОЗУ У ТРОФОБЛАСТІ ХОРІАЛЬНИХ ВОРСИНОК ПРИ КАЛЬЦИНОЗІ ПЛАЦЕНТИ У ЖІНОК ІЗ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ ВАГІТНИХ

Це дослідження ґрунтується на робочій гіпотезі про те, що специфічні білки вагітності – плацентарний лактоген як гормон, який регулює обмін білків і кальцію, а також плацентарна лужна фосфатаза, що регулює процеси дефосфорилювання, отже, і обмін кальцію, відіграють важливу роль у процесах патологічної біомінералізації, зокрема в розвитку кальцинозу плаценти [115]. Плацентарний лактоген і плацентарна лужна фосфатаза в нормі імуногістохімічно виявляються в трофобласті плаценти [15, 16, 169], причому найбільша інтенсивність забарвлення відзначається для синцитіотрофобласта хоріальних ворсинок плаценти та інвазивного трофобласта матково-плацентарної ділянки [15, 16].

Кальциноз плаценти розвивається як у структурах хоріального дерева, так і в структурах матково-плацентарної ділянки [177,178]. Цікавим фактом є те, що відносно розташування депозитів кальцію виявляють так званий вертикальний гетероморфізм – відкладання депозитів зростає у напрямку від хоріальної пластинки до базальної пластинки [88]. Таким чином, варто вважати за доцільне вивчити кількісні параметри імуногістохімічного забарвлення на плацентарний лактоген і плацентарну лужну фосфатазу в аспекті особливостей вертикального гетероморфізму плаценти.

Імуногістохімічне дослідження вивчених плацент показало, що позитивне забарвлення на плацентарний лактоген мало дрібногранулярний характер у всіх спостереженнях і локалізувалося переважно у синцитіотрофобласті хоріальних ворсинок плаценти. Інша локалізація – інвазивний трофобласт базальної пластинки (як фрагмента матково-плацентарної ділянки), однак таких клітин було порівняно небагато, тому їх не залучали до аналізу. У ході дослідження не було відзначено, щоби інтенсивність забарвлення залежала від типу хоріальних ворсинок (тип ворсинок визначали за методикою [16]), однак зафіксований вертикальний гетероморфізм забарвлення – різниця між зонами А, В, С. Середнє значення оптичної густини забарвлення на плацентарний лактоген при фізіологічній вагітності становило 0,395±0,0023 в.од.опт.густ., що було вище (р<0,05), ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,312±0,0014 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,270±0,0015 в.од.опт.густ. При цьому мала місце розбіжність між середніми показниками кальцинозу плаценти в жінок зі ЗДАВ та без неї (р<0,05), а саме – при кальцинозі зі ЗДАВ оптична густина була в середньому меншою, ніж при кальцинозі без анемії.
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Рисунок 5.1. Хоріальні ворсинки зони А при фізіологічній вагітності. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10х.

При вивченні вертикального гетероморфізму щодо розподілу інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на плацентарний лактоген виявлено, що оптична густина забарвлення у середньому є найменшою в зоні А (під хоріальною пластинкою), а найбільшою – в зоні С (під базальною пластинкою), такий гетероморфізм відмічалося в усіх групах дослідження (табл. 5.1). Водночас помічено, що тоді, коли за зоною А при кальцинозі плаценти між жінками зі ЗДАВ та без неї немає розбіжності в оптичній густині забарвлення на плацентарний лактоген, то за зонами В та С відзначається розбіжність з високим рівнем вірогідності – р<0,001 
(табл. 5.1).

Наводимо типовий приклад визначення інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на плацентарний лактоген в зоні А при фізіологічній анемії. Приклад стосується спостереження №14, вагітної 24 років, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності. Подане дослідження проводили на серійних зрізах, в яких не було виявлено депозитів кальцію при мікроскопічному дослідженні. У хоріальних ворсинках зони А можемо побачити найвищу інтенсивність забарвлення на плацентарний лактоген, що характерно для фізіологічної вагітності. Приклад зображений на рис. 5.1. При дослідженні інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на плацентарний лактоген при фізіологічній вагітності, при якій наявні осередки кальцинозу, інтенсивність зменшується в порівнянню при дослідженні фізіологічної вагітності без осередків кальцинозу.
Приклад зображений на рис. 5.2. Цей приклад стосується спостереження № 18, вагітної 26 років, друга вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності з осередками кальцинозу.
При вивченні інтенсивності імуногістохімічного зображення зони А на плацентарний лактоген у вагітних при ЗДАВ, інтенсивність зменшується по відношенню до інших двох груп дослідження. Приклад зображений на рис. 5.3. демонструє ці зміни в хоріальних ворсинках зони А. Зокрема, приклад стосується спостереження № 67, вагітної 31 року, друга вагітність, другі пологи, при ЗДАВ.
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Рисунок 5.2. Хоріальні ворсинки зони А при фізіологічній вагітності, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10х.
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Рисунок 5.3. Хоріальні ворсинки зони А при ЗДАВ, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10х.

Під час дослідження інтенсивності імуногістохімічного зображення на плацентарний лактоген в зоні В плаценти вагітних при фізіологічній вагітності, інтенсивність зображення зростає по відношенню до зони А та досягає найвищих значень в порівнянні з іншими двома групами досліджень. Зокрема, в спостереженні № 19, вагітної 27 років, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності, без осередків кальцинозу плаценти. Ми можемо побачити, що інтенсивність зображення зростає по відношенню до двох інших груп дослідження з наявними осередками кальцинозу. Приклад зображений на рис. 5.4.
[image: image60.jpg]



Рисунок 5.4 Хоріальні ворсинки зони В при фізіологічній вагітності. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10х.

Під час дослідження інтенсивності забарвлення хоріальних ворсинок зони В на плацентарний лактоген у вагітних, з виявленими осередками кальцію раніше. Рівень плацентарного лактогену знизився по відношенню до вагітних без осередків кальцинозу плаценти. Зокрема, в спостереженні № 76, вагітної 35 років, третя вагітність, треті пологи, при фізіологічній вагітності з наявними осередками депозитами кальцію в товщі плаценти. У зоні В спостерігаються зниження інтенсивності забарвлення на плацентарний лактоген. Приклад зображений на рис 5.5.
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Рисунок 5.5. Хоріальні ворсинки зони В при фізіологічній вагітності, з кальцинозом. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10х.
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Рисунок 5.6. Хоріальні ворсинки зони В при ЗДАВ, з кальцинозом. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10х.
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Рисунок 5.7. Хоріальні ворсинки зони С при фізіологічній вагітності. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10х.

У вагітних при ЗДАВ, в зоні В інтенсивність імуногістохімічного зображення на плацентарний лактоген знижується в порівнянні з вагітними з фізіологічною вагітністю та вагітними з осередками кальцієвих депозитів. У прикладі, зображеному на рис. 5.6 демонструються ці зміни. Приклад стосується спостереження № 156, вагітної 21 років, перша вагітність, перші пологи, при ЗДАВ з визначеними ділянками кальцинозу раніше.

Під час дослідження інтенсивності імуногістохімічного зображення на плацентарний лактоген в зоні С, рівень значно збільшується в всіх групах дослідження, найвищу інтенсивність спостерігаємо при фізіологічній вагітності без осередків кальцинозу. Типовий приклад таких змін можемо побачити в спостереженні №44, вагітної 21 року, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності. Інтенсивність імуногістохімічного зображення на плацентарний лактоген є найвищою. Приклад зображений на рис. 5.7.
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Рисунок 5.8. Хоріальні ворсинки зони С при фізіологічній вагітності, з кальцинозом. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10х.
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Рисунок 5.9. Хоріальні ворсинки зони С при ЗДАВ, з кальцинозом. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарного лактогену з використанням діамінбензидину і дозабарвлення ядер гематоксиліну Майера. Об.40х., Ок.10.

Дослідження інтенсивності імуногістохімічного зображення на плацентарний лактоген у вагітних, при фізіологічній вагітності при наявності осередків депозитів кальцію, характеризуються зниженням інтенсивності зображення в хоріальних ворсинках зони С плаценти. Зокрема, у спостереженні № 79, вагітної 31 років, друга вагітність, другі пологи, в хоріальних ворсинках можемо побачити зниження інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на плацентарний лактоген. Приклад зображений на рис. 5.8.
Таблиця 5.1. Оптична густина імуногістохімічного забарвлення (в.од.опт.густ.) на плацентарний лактоген у трофобласті хоріальних ворсинок плаценти при її кальцинозі залежно від наявності анемії у вагітних (М±m)

	Зони дослідження плаценти при вивченні вертикального гетероморфізму
	Спостереження фізіологічної вагітності

без кальцинозу

n=30
	Спостереження кальцинозу плаценти у жінок без анемії протягом вагітності

n=80
	Спостереження кальцинозу плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості)

n=84

	Зона А
	0,347±0,0024
	0,248±0,0018

Рф<0,001
	0,244±0,0013

Рф<0,001

	Зона В
	0,408±0,0022
	0,316±0,0015

Рф<0,001
	0,279±0,0018

Рф<0,001

Рк<0,001

	Зона С
	0,429±0,0025
	0,371±0,0012

Рф<0,001
	0,288±0,0017

Рф<0,001

Рк<0,001


Примітка. Рф – розбіжність із середніми показниками фізіологічної вагітності; Рк – розбіжність у середніх показниках між групами дослідження з кальцинозом Порівняння розбіжностей у середніх тенденціях між групами дослідження проведені за допомогою непарного двобічного критерію Стьюдента. У разі недосягнення рівня вірогідності P<0,05 величину Р не подають.

Найнижчою інтенсивність імуногістохімічного забарвлення на плацентарний лактоген у зоні С плаценти була у вагітних при ЗДАВ. Приклад зображений на рис. 5.9. Він стосується спостереження №97, вагітна 29 років, перша вагітність, перші пологи, при ЗДАВ.
Імуногістохімічне дослідження щодо плацентарної лужної фосфатази показало, що позитивне забарвлення носило переважно дрібногранулярний характер локалізувалося виключно в синцитіотрофобласті хоріальних ворсинок плаценти. Не було відмічено, щоби інтенсивність забарвлення залежала від типу хоріальних ворсинок, однак, як і для плацентарного лактогену, хоча відмічений вертикальний гетероморфізм забарвлення. Середнє значення оптичної густини забарвлення на плацентарну лужну фосфатазу при фізіологічній вагітності становило 0,289±0,0027 в.од.опт.густ., що було вище (р<0,05), ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,247±0,0015 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,233±0,0014 в.од.опт.густ. При цьому, мала місце розбіжність між середніми показниками кальцинозу плаценти в жінок зі ЗДАВ та без неї (р<0,05), а саме – при кальцинозі зі ЗДАВ оптична густина була у середньому меншою, ніж при кальцинозі без анемії.

При вивченні вертикального гетероморфізму щодо розподілу інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на плацентарну лужну фосфатазу була зафіксована картина, яка подібна до вищеописаного розподілу плацентарного лактогену, тобто оптична густина забарвлення в середньому є найменшою в зоні А (під хоріальною пластинкою), а найбільшою – в зоні С (під базальною пластинкою), це відмічалося в усіх групах дослідження (табл.2). Разом з тим, помічено, що тоді, коли при кальцинозі плаценти між жінками зі ЗДАВ та без неї немає розбіжності в оптичній густині забарвлення на плацентарний лактоген по зоні А, то по зонам В та С розбіжність має місце з високим рівнем вірогідністю - р<0,001 (табл. 5.2).

Приклад зображений на рис. 5.10. Він стосується спостереження №145, вагітної 31 років, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності.
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Рисунок 5.10. Хоріальні ворсинки зони А при фізіологічній вагітності. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

У групі досліджень при фізіологічній вагітності з наявними осередками кальцинозу інтенсивність імуногістохімічного забарвлення на плацентарну лужну фосфатазу у зоні А плаценти зменшилась відносно групи досліджень фізіологічної вагітності без кальцинозу. Приклад зображений на рис. 5.11. Він стосується спостереження №113, вагітної 21 років, перша вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності з ділянками кальцинозу.
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Рисунок 5.11. Хоріальні ворсинки зони А при фізіологічній вагітності, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
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Рисунок 5.12. Хоріальні ворсинки зони А при ЗДАВ, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

У вагітних при ЗДАВ інтенсивність імуногістохімічного зображення на плацентарну лужну фосфатазу зменшується в порівнянні з двома іншими групами досліджень. Приклад зображений на рис. 5.12 і стосується спостереження № 120, вагітної 24 років, перша вагітність, перші пологи, при ЗДАВ. Можемо побачити зменшення інтенсивності забарвлення в хоріальних ворсинках плаценти зони А.

Під час дослідження групи вагітних при фізіологічній вагітності в зоні В плаценти інтенсивність імуногістохімічного зображення на плацентарну лужну фосфатазу збільшується відносно поданої групи в зоні А. Приклад зображений на рис. 5.13.

Цей приклад стосується спостереження № 113, вагітної 31 років, друга вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності, можемо побачити збільшення інтенсивності забарвлення в хоріальних ворсинках плаценти зони В.
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Рисунок 5.13. Хоріальні ворсинки зони В при фізіологічній анемії. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

У групі досліджень при фізіологічній вагітності з виявленими осередками кальцинозу раніше, інтенсивність імуногістохімічного забарвлення на плацентарну лужну фосфатазу у зоні В плаценти, зменшилась відносно групи досліджень фізіологічної вагітності без кальцинозу. Приклад зображений на рис. 5.14. Він стосується спостереження №95, вагітної 37 років, друга вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності з ділянками кальцинозу.
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Рисунок 5.14. Хоріальні ворсинки зони В при фізіологічній анемії, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
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Рисунок 5.15. Хоріальні ворсинки зони В при ЗДАВ, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

У вагітних при ЗДАВ інтенсивність імуногістохімічного зображення на плацентарну лужну фосфатазу зменшується в порівнянні з двома іншими групами досліджень. Приклад зображений на рис. 5.15. Цей приклад стосується спостереження № 8, вагітної 19 років, перша вагітність, перші пологи, при ЗДАВ.
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Рисунок 5.16. Хоріальні ворсинки зони С при фізіологічній вагітності. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

Можемо побачити зменшення інтенсивності забарвлення в хоріальних ворсинках плаценти зони В. Під час дослідження групи вагітних при фізіологічній вагітності в зоні С плаценти інтенсивність імуногістохімічного зображення на плацентарну лужну фосфатазу збільшується у відношенні до цієї групи в зоні С. Приклад зображений на рис. 5.16. Поданий приклад стосується спостереження № 74, вагітної 33 років, друга вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності. Можемо побачити збільшення інтенсивності забарвлення в хоріальних ворсинках плаценти зони С.

У групі досліджень при фізіологічній вагітності з виявленими раніше осередками кальцинозу інтенсивність імуногістохімічного забарвлення на плацентарну лужну фосфатазу у зоні С плаценти зменшилась відносно групи досліджень фізіологічної вагітності без кальцинозу. Приклад зображений на рис. 5.17. Він стосується спостереження № 51, вагітної 18 років, друга вагітність, перші пологи, при фізіологічній вагітності з ділянками кальцинозу.
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Рисунок 5.17. Хоріальні ворсинки зони С при фізіологічній вагітності, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

[image: image74.jpg]



Рисунок 5.18. Хоріальні ворсинки зони С при ЗДАВ, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти плацентарної лужної фосфатази з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

У вагітних при ЗДАВ інтенсивність імуногістохімічного зображення на плацентарну лужну фосфатазу зменшується в порівнянні з двома іншими групами досліджень. Приклад зображений на рис. 5.18. Він стосується спостереження № 96, вагітної 21 років, перша вагітність, перші пологи, при ЗДАВ, можемо побачити зменшення інтенсивності забарвлення в хоріальних ворсинках плаценти зони С відносно інших двох груп досліджень. 

Таблиця 5.2 Оптична густина імуногістохімічного забарвлення (в.од.опт.густ.) на плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті хоріальних ворсинок плаценти при її кальцинозі залежно від наявності анемії у вагітних (М±m)

	Зони дослідження плаценти при вивченні вертикального гетероморфізму
	Спостереження фізіологічної вагітності

n=30
	Спостереження кальцинозу плаценти у жінок без анемії протягом вагітності

n=80
	Спостереження кальцинозу плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості)

n=84

	Зона А
	0,204±0,0027
	0,192±0,0013

Рф<0,001
	0,194±0,0012

Рф=<0,001

	Зона В
	0,314±0,0028
	0,252±0,0015

Рф<0,001
	0,236±0,0014

Рф<0,001

Рк<0,001

	Зона С
	0,349±0,0027
	0,298±0,0016

Рф<0,001
	0,268±0,0014

Рф<0,001

Рк<0,001


Примітка. Рф – розбіжність із середніми показниками фізіологічної вагітності Рк – розбіжність у середніх показниках між групами дослідження з кальцинозом Порівняння розбіжностей у середніх тенденціях між групами дослідження проведені за допомогою непарного двобічного критерію Стьюдента. У разі недосягнення рівня вірогідності P<0,05 величина Р не подається.

Оскільки обмін заліза та кальцію через різні механізми впливає на процеси апоптозу [169], актуальним є вивчення процесів апоптозу при кальцинозі плаценти у жінок із ЗДАВ.

Слід відзначити, що існують різні механізми регуляції процесів апоптозу в плаценті, але у вільозному трофобласті відбувається переважно так званий Вах-залежний апоптоз [72], під час якого проапоптотичний протеїн Вах (Всl-асоційований Х-протеїн), при переході з мономерної форми в гомодимерну чи гомополімерну в клітинних органелах запускає каскад реакцій, що неминуче призводять до переходу подій з органел на територію клітинних ядер з інтенсифікацією процесів ферментних міжнуклеосомальних розривів ДНК. Протидіє проапоптотичному потенціалу протеїну Вах у трофобласті плаценти переважно протиапоптотичний протеїн Всl-2, який утворює з протеїном Вах гетеродимери, таким чином деактивуючи проапототичну функцію протеїну Вах [191].
Дослідження вивчених плацент показало, що позитивне імуногістохімічне забарвлення на білок Вах мало переважно велико- та середньогранулярний характер у всіх спостереженнях і локалізувалося переважно у синцитіотрофобласті хоріальних ворсинок плаценти. Інші локалізації – клітини Гофбауера, ендотелій фетальних капілярів, інвазивний трофобласт базальної пластинки (як фрагмента матково-плацентарної ділянки), однак варто вказати на те, що в таких клітинах протеїн Bcl-2 не визначався, тому до аналізу залучали тільки дані щодо синцитіотрофобласта. Імуногістохімічне забарвлення на протеїн Bcl-2 мало винятково дрібногранулярний характер. Інтенсивність забарвлення варіювала серед хоріальних ворсинок у межах однієї плаценти доволі сильно, хоча вірогідної різниці між різними типами ворсинок не виявлено.

Середнє значення оптичної густини імуногістохімічного забарвлення на білок Вах при фізіологічній вагітності становило 0,264±0,0012 в.од.опт.густ., що було нижче (р<0,001), ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,290±0,0011 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,308±0,0013 в.од.опт.густ. Водночас була розбіжність між середніми показниками спостережень кальцинозу плаценти в жінок зі ЗДАВ та без неї (р<0,05), зокрема, в спостереженнях кальцинозу плаценти у поєднанні зі ЗДАВ оптична густина була в середньому більшою, ніж у спостереженнях кальцинозу плаценти без анемії. 

При врахуванні можливості вертикального гетероморфізму щодо розподілу інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на протеїн Вах виявлено, що оптична густина забарвлення в середньому є найменшою в зоні А (під хоріальною пластинкою), а найбільшою – в зоні С (під базальною пластинкою), причому треба вказати на те, що такий гетероморфізм відзначали в усіх групах дослідження (табл. 5.3).
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Рисунок 5.19. Хоріальні ворсинки зони C при ЗДАВ, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти проапоптичного білку Bax з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
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Рисунок 5.20. Хоріальні ворсинки зони C при фізіолоігчній вагітності, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти проапоптичного білку Bax з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
У хоріальних ворсинках зони C можемо побачити найвищу інтенсивність забарвлення на проапаптичний білок Bax, яка становить 0,339±0,0013 в.од.опт.густ, це характерно для ЗДАВ з кальцинозом плаценти. Приклад зображений на рис. 5.19. При дослідженні інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на проапоптотичний білок Вах у трофобласті хоріальних ворсинок плаценти при фізіологічній вагітності, при якій наявні осередки кальцинозу, інтенсивність зменшується в порівнянню при дослідженні фізіологічної вагітності без осередків кальцинозу, складає Приклад зображений на рис. 5.20. Найменша інтенсивність забарвлення зони С відмічається у групі досліджень фізіологічної вагітності без ділянок кальцинозу. Приклад зображений на рис. 5.21.

Найнижча інтенсивність забарвлення на проапаптичний білок Bax спостерігається в зоні А, в порівнянні з іншими двома зонами хоріального дерева плаценти спостерігається у групі досліджень при ЗДАВ з кальцинозом плаценти.
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Рисунок 5.21 Хоріальні ворсинки зони C при фізіолоігчній вагітності, без кальцинозу плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти проапоптичного білку Bax з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
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Рисунок 5.22. Хоріальні ворсинки зони А при ЗДАВ, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти проапоптичного білку Bax з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
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Рисунок 5.23. Хоріальні ворсинки зони А при фізіологічній вагітності, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти проапоптичного білку Bax з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
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Рисунок 5.24. Хоріальні ворсинки зони А при фізіологічній вагітності, без кальцинозу плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти проапоптичного білку Bax з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

При ЗДАВ з наявними осередками кальцинозу плаценти фіксуємо підвищення середніх результатів у порівнянні з іншими двома групами досліджень. 
Оптична густина імуногістохімічного забарвлення на проапоптотичний білок Вах складає 0,288±0,0013. Приклад зображений на рис. 5.22.

При дослідженні інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на проапоптотичний білок Вах у трофобласті хоріальних ворсинок зони А плаценти при фізіологічній вагітності, при якій наявні осередки кальцинозу, інтенсивність зменшується в порівнянню при дослідженні фізіологічної вагітності без осередків кальцинозу. Приклад зображений на рис. 5.23. Найменша інтенсивність забарвлення зони А відмічається у групі досліджень фізіологічної вагітності без ділянок кальцинозу. Приклад зображений на рис. 5.24.
Таблиця 5.3 Оптична густина імуногістохімічного забарвлення (в.од.опт.густ.) на проапоптотичний білок Вах у трофобласті хоріальних ворсинок плаценти при її кальцинозі залежно від наявності анемії у вагітних (М±m)

	Зони дослідження плаценти при вивченні вертикального гетероморфізму
	Спостереження фізіологічної вагітності

без кальцинозу

n=30
	Спостереження кальцинозу плаценти у жінок без анемії протягом вагітності

n=80
	Спостереження кальцинозу плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних 

n=84

	Зона А
	0,241±0,0012
	0,268±0,0011

Рф<0,001
	0,288±0,0013

Рф<0,001

Рк<0,001

	Зона В
	0,262±0,0011
	0,289±0,0010

Рф<0,001
	0,298±0,0012

Рф<0,001

Рк=0,002

	Зона С
	0,289±0,0012
	0,314±0,0011

Рф<0,001
	0,339±0,0013

Рф<0,001

Рк<0,001


Примітка. Рф – розбіжність із середніми показниками фізіологічної вагітності Рк – розбіжність у середніх показниках між групами дослідження з кальцинозом. Порівняння розбіжностей у середніх тенденціях між групами дослідження проведені за допомогою непарного двобічного критерію Стьюдента. У разі недосягнення рівня вірогідності P<0,05 величина Р не подається.

Під час порівняння трьох рисунків (5.22-5.24) можемо побачити зменшення інтенсивності забарвлення на проапоптотичний білок Вах, що свідчить залежність розвитку апоптозу від наявності ЗДАВ та кальцинозу плаценти.

У зоні хоріального дерева можна побачити чітку залежність стану апоптозу від зон плаценти. Найбільші рівні апоптозу відмічаються в зоні С при ЗДАВ з кальцинозом плаценти. Саме в зоні С хоріального дерева плаценти найчастіше локалізуються депозити кальцію.

Імуногістохімічне дослідження плацентарної лужної фосфатази протеїну Bcl-2 показало, що позитивне забарвлення мало переважно дрібногранулярний характер і локалізувалося виключно в синцитіотрофобласті хоріальних ворсинок плаценти. Не було зафіксовано, щоби інтенсивність забарвлення залежала від типу хоріальних ворсинок, однак, відмічений вертикальний гетероморфізм забарвлення. Середнє значення оптичної густини забарвлення на протеїн Bcl-2 при фізіологічній вагітності становило 0,326±0,0017 в.од.опт.густ., що було вище (р<0,001), ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,291±0,0015 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,223±0,0014 в.од.опт.густ. При цьому була розбіжність між середніми показниками кальцинозу плаценти в жінок зі ЗДАВ та без неї (р<0,001), а саме – при кальцинозі зі ЗДАВ оптична густина імуногістохімічного забарвлення була в середньому меншою, ніж при кальцинозі без анемії. 

При вивченні вертикального гетероморфізму щодо розподілу інтенсивності протиапоптотичний білок Bcl-2 з’ясовано,що оптична густина забарвлення в середньому є найбільшою в зоні А (під хоріальною пластинкою), а найменшою – в зоні С (під базальною пластинкою), це відмічалося в усіх групах дослідження з кальцинозом (табл. 5.4), а для фізіологічної вагітності виявлені відмінності зони С від зон А та В. 

У прикладі, який зображений на рис. 5.25, продемонстровано інтенсивність імуногістохімічного зображення на протиапоптотичний білок Bcl-2 зони А, у групі досліджень при ЗДАВ з кальцинозом плаценти.
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Рисунок 5.25. Хоріальні ворсинки зони А при ЗДАВ, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти протиапоптотичний білок Bcl-2 з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

У прикладі, що продемонстрований на рис. 5.26, зображено інтенсивність імуногістохімічного зображення на протиапоптотичний білок Bcl-2 зони А у групі досліджень при фізіологічній вагітності з кальцинозом плаценти. Можемо побачити, що інтенсивність зображення збільшується у відношенні до групи при ЗДАВ з кальцинозом плаценти.
На рис. 3.81 зображено збільшення інтенсивності імуногістохімічного зображення на протиапоптотичний білок Bcl-2 зони А, у групі досліджень з фізіологічною вагітністю без кальцинозу плаценти. Найбільша інтенсивність зображення зони А спостерігалась у групі досліджень з фізіологічною вагітністю без кальцинозу плаценти.
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Рисунок 5.26. Хоріальні ворсинки зони А при фізіологічній вагітності, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти протиапоптотичний білок Bcl-2 з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
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Рисунок 5.27. Хоріальні ворсинки зони А при фізіологічній вагітності, без кальцинозу плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти протиапоптотичний білок Bcl-2 з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.

Найменша інтенсивність імуногістохімічного забарвлення на протиапоптотичний білок Bcl-2 спостерігалась у зоні С хоріального дерева плаценти.
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Рисунок 5.28. Хоріальні ворсинки зони С при ЗДАВ, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти протиапоптотичний білок Bcl-2 з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
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Рисунок 5.29. Хоріальні ворсинки зони С при фізіологічній вагітності, з кальцинозом плаценти. Імуногістохімічна методика з первинними антитілами проти протиапоптотичний білок Bcl-2 з використанням діамінбензидину. Об.40х., Ок.10.
Зокрема на рис. 5.27 продемонстровано інтенсивність зображення у групі досліджень при ЗДАВ з кальцинозом плаценти. Рис. 5.29 демонструє збільшення інтенсивності забарвлення в зоні С між групами дослідження між фізіологічною вагітності та ЗДАВ з кальцинозом плаценти.

Таблиця 5.4 Оптична густина імуногістохімічного забарвлення (в.од.опт.густ.) на протиапоптотичний білок Bcl-2 в трофобласті хоріальних ворсинок плаценти при її кальцинозі залежно від наявності анемії у вагітних (М±m)

	Зони дослідження плаценти при вивченні вертикального гетероморфізму
	Спостереження фізіологічної вагітності

n=30
	Спостереження кальцинозу плаценти у жінок без анемії протягом вагітності

n=80
	Спостереження кальцинозу плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних 

n=84

	Зона А
	0,338±0,0017
	0,312±0,0013

Рф<0,001
	0,245±0,0014

Рф<0,001

Рк<0,001

	Зона В
	0,334±0,0018
	0,298±0,0015

Рф<0,001
	0,222±0,0014

Рф<0,001

Рк<0,001

	Зона С
	0,306±0,0017
	0,264±0,0014

Рф<0,001
	0,204±0,0013

Рф<0,001

Рк<0,001


Примітка. Рф – розбіжність із середніми показниками фізіологічної вагітності Рк – розбіжність у середніх показниках між групами дослідження з кальцинозом. Порівняння розбіжностей у середніх тенденціях між групами дослідження проведені за допомогою непарного двобічного критерію Стьюдента. У разі недосягнення рівня вірогідності P<0,05 величина Р не подається.

Резюме

Таким чином, проведене нами імуногістохімічне дослідження на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу на проапоптотичний білок Вах та протиапоптотичний білок Bcl-2 в трофобласті плацент з кальцинозом у жінок із ЗДАВ у порівнянні зі спостереженнями вагітності без анемії та з фізіологічною вагітністю з урахуванням особливостей вертикального гетероморфізму плаценти демонструє вплив кальцинозу на морфо-функціональний стан плаценти.

У всіх плацентах відзначається вертикальний гетероморфізм інтенсивності забарвлення на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті, який проявляє себе збільшенням інтенсивності забарвлення в напрямку від хоріальної пластинки (зона А) до базальної пластинки (зона С). Кальциноз плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних у порівнянні зі спостереженнями без анемії характеризується меншими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті в зонах під базальною пластинкою (зона С) та проміжній зоні (зона В), на відміну від зони під хоріальною пластинкою (зона А).

Кальциноз плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних порівнянно зі спостереженнями без анемії характеризується більшими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на протеїн Вах та меншими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на протиапоптотичний білок Bcl-2 у трофобласті в усіх зонах плаценти (А, В, С).

Матеріали з цього розділу висвітлені в наступних публікаціях:
1. Попович АІ, Давиденко ІС. Імуногістохімічне дослідження деяких регуляторів апоптозу в трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок із залізодефіцитною анемією вагітних. Буковинський медичний вісник. 2018;22(3):72-7. (Дисертант провів аналіз літератури, збір матеріалу, разом із співавторами узагальнив та проаналізував одержані дані, сформулював висновки, підготував статтю до друку).

2. Попович АІ. Імуногістохімічне дослідження плацентарного лактогену та плацентарної лужної фосфатази у трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок із залізодефіцитною анемією вагітних. Український журнал медицини, біології та спорту. 2018;3(3):39-44. 
3. Гуменяк АІ, Попович АІ. Імуногістохімічне дослідження плацентарної лужної фосфатази у трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок з залізодефіцитною анемією вагітних. В: Матеріали ХХІІ Міжнародного медичного конгресу студентів та молодих вчених;2018 Кві 23-25; Тернопіль. Тернопіль: Укрмедкнига.с.301.
4. Попович АІ. Вивчення розподілу інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на протиапоптотичний білок bcl-2 в трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти в жінок із залізодефіцитною анемією. В: Матеріали 100-ї підсумкової конференції професорсько-викладацького персоналу ВДНЗ України "Буковинський державний медичний університет"; 2019 Лют 11-18;Чернівці. с. 34-35.
5. Попович АІ, Давиденко ІС, Махрова ЄГ. Спосіб ідентифікації меж між зонами хоріального дерева плаценти для вивчення вертикального гетерморфізму плаценти при її кальцинозі. Патент України на корисну модель. №130685. 2018 Гру 26.
РОЗДІЛ 6
АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Вивчення морфологічних особливостей патологічної біомінералізації м'яких тканин є актуальним завданням сучасної патоморфології. Деякі механізми розвитку накопичення нерозчинних солей кальцію на даний час вже відомі [1, 72, 147].

Залізодефіцитна анемія – захворювання, яке зустрічається із частотою 28–84% в світі, а у Чернівецькій області в 30,84-31,37% (2014-2016 рр.) [14]. Її наявність може стати важливим чинником порушення обміну кальцію, зокрема у плаценті. Саме тому нами було вирішено дослідити вплив залізодефіцитної анемії на розподіл варіантів кальцієвих депозитів в хоріальному дереві та базальній пластинці плаценти, статистичними методами виміряти вірогідність їх утворення, провести оцінку процесів окиснювальної модифікації білків та обмеженого протеолізу, дослідити кількісні та якісні показники специфічних білків трофобласта (плацентарного лактогену та плацентарної лужної фосфатази), провести імуногістохімічне дослідження рівня апоптозу. За допомогою проведених досліджень нам вдалося удосконалити морфологічну діагностику кальцинозів плаценти при ЗДАВ, шляхом розробки класифікації морфологічних варіантів депозитів кальцію в плаценті.

В ході проведення даного дослідження було виконано клініко-статистичний аналіз перебігу вагітності, пологів, стану новонароджених у 194 вагітних. Було сформовано дві основні групи дослідження, що включали в себе 84 плаценти породіль, яким був виставлений діагноз залізодефіцитна анемія вагітних (І-ІІ ступінь тяжкості) з кальцинозом плаценти та 80 плацент породіль без ознак анемії з кальцинозом плаценти. За для порівняння була сформована група контролю – 30 плацент породіль з фізіологічною вагітністю без ознак кальцинозу.

Під час аналізу медичних карт новонароджених особлива увага була приділена показникам функціонального стану новонароджених. Ми вирахували абсолютні величини частоти та відсотки оцінок за шкалою Апгар в усіх групах досліджень.

Результати виконаної роботи свідчать, що залізодефіцитна анемія вагітних у середньому викликає зменшення показника за шкалою Апгар 7,56±0,23 (р<0,05). В групі досліджень ЗДАВ в поєднанні з кальцинозом, середній показник зменшується найбільше по відношенню до всіх груп спостереження, а саме 7,15±0,12 (р<0,05), в порівнянні з фізіологічною вагітністю, коли показник за шкалою Апгар досягав 9,21±0,09 (р<0,05).

Отже, при кальцинозі плаценти, особливо при ЗДАВ, значно погіршуються показники стану новонароджених в порівнянні з фізіологічною вагітністю.

Матеріал для морфологічного дослідження набирався на базі дитячого відділення обласного патологоанатомічного бюро м. Чернівці з 2014-2018 рр.. Для обґрунтування актуальності даних досліджень вивчено частоту розвитку кальцинозу у вагітних з ЗДАВ та при фізіологічних пологах на матеріалі спостережень бюро. Ретроспективний аналіз карт вагітних проводився в пологових будинках № 1 та 2 м. Чернівці та пологовому відділенні Сторожинецької ЦРЛ Чернівецької області.

Під час даного дослідження, кальцинозом плаценти вважали лише накопичення солей кальцію в структурах плаценти, які можуть знаходитись в хоріальній чи базальній пластинці, або в структурах хоріального дерева, якщо депозити кальцію регулярно зустрічаються не менше ніж у чотирьох котиледонах. Гістологічну, гістохімічну та імуногістохімічну оцінку проводили на серійних зрізах. 

Кальциноз плаценти є одним з основних морфологічних критеріїв оцінки стану плаценти. У світі поширеність кальцинозу плаценти складає за даними різних авторів від 13% до 82% [110]. Чимало науковців звертали увагу на особливості відкладень солей кальцію в плаценті [2, 161, 170]. Зокрема Рохімі в 2013 році описав особливості інтенсифікації біомінералізації плаценти при важкому ступені залізодефіцитної анемії. Кальциноз плаценти в групі досліджень з анемією був верифікований значно частіше (63.33% спостережень), ніж у вагітних при фізіологічній вагітності (26.66% спостережень). [178]. В 2018 році Мері Уоллінгфорд дослідила кальциноз плаценти як модель дослідження для визначення взаємозв’язку між дисфункцією плаценти та здоров’ям серцево-судинної системи, а також як біомаркер для дисфункції плаценти та несприятливих клінічних результатів по відношенню до новонароджених [196]. Науковець Ку Ху Чен в 2013-2016 роках, вивчав причини виникнення внутрішньоутробної загибелі плода і у 35,4% зустрічався різноманітний ступінь кальцинозу, що може свідчити про важливість кальцинозу при вагітності [119-122]. Тому при ЗДАВ виникає збільшення чисельності депозитів кальцію в плаценті, порівняно з фізіологічною вагітністю.
Вплив ЗДАВ на структурно-функціональні особливості плаценти вивчається протягом багатьох років. На думку Давиденко І.С. та співавторів, у плаценті інтенсифікуються процеси її дисфункції на фоні залізодефіцитної анемії, розвивається плацентарна недостатність [21, 22]. Однією з ознак плацентарної недостатності є розвиток прогресуючого кальцинозу плаценти. Тому ЗДАВ може викликати збільшення чисельності депозитів кальцію в плаценті, порівняно з фізіологічною вагітністю.

Оскільки при ЗДАВ, змінюється форма та будова плаценти [8, 14], порушуються процеси кровонаповнення плаценти, розвивається ішемія та некроз, за рахунок цього в базальній пластинці та хоріальному дереві збільшується кількість фібриноїдних тіл. Власне в 1996 Кауфман та співавтори розкрили принципові складові особливості міжворсинчастого фібриноїду та фібриноїду базальної мембрани. Фібриноїд переважно складається з фібрину разом з іншими молекулами, що походять від згортання крові, або дегенеративних процесів. В основному це матеріал згустків крові матері, який використовується для адаптації міжворсинчастого простору до оптимізованих умов течії та для контролю росту ворсинкових дерев шляхом укладання нових гілок ворсинок, які спричинили міжворсинчастий застій або турбулентність материнської крові. Однією з складових елементів фібриноїду також являється трофобласт, який руйнується внаслідок деструктивних змін [148].
В роботі Фара Шамсу та співавторів висвітлюються морфологічні зміни у фібриноїді плаценти при супутніх патологіях вагітності, таких як гіпертонічна хвороба та цукровий діабет. В групах спостережень спостерігається некроз та гіаліноз фібриноїду [133]. Дане дослідження демонструє вплив некрозу фібриноїду на подальший розвиток гіалінозу.

Зенг в 2017 році описала 3 варіанти депозитів кальцію, зокрема дані депозити були описані як мікрокальцифікати базальної пластинки, міжворсинчастого фібриноїду та міжворсинчасті кальцифікати, швидше за все останні утворюються внаслідок помилок під час фіксації препаратів [200]. В нашій класифікації ми намагалися охопити всі можливі особливості депозитів кальцію при їх описі.
В зв'язку з цим нами була запропонована уніфікована класифікація кальцинозів плаценти з урахуванням термінів гестації, локалізації та морфологічних особливостей кальцинатів, ступеня кальцинозу тощо. 

З метою діагностики кальцинозу плаценти на тлі ЗДАВ рекомендується застосовувати класифікацію 14 окремих варіантів (типів) депозитів кальцію, зокрема, по сім у хоріальному дереві та базальній пластинці плаценти, а саме:

в хоріальному дереві:

1) дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті,

2) дрібні гранулярні депозити в стромі хоріальних ворсинок,

3) великі пластинчасті депозити в стромі хоріальних ворсинок,

4) депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип І (дрібні, грубі, щільні депозити),

5) депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ (дрібнозернисті пилоподібні групи),

6) депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ (великі площинні),

7) депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV (характерна комбінація типів І та ІІІ).

у базальній пластинці:

8) дрібні гранулярні депозити в інвазивному цитотрофобласті,

9) дрібні гранулярні депозити в стромі поза фібриноїдом,

10) великі пластинчасті депозити в стромі поза фібриноїдом,

11–14) депозити в фібриноїді базальної пластинки тип І–ІV, які відповідають формою та внутрішньою структурою вищеописаним депозитам в інтервільозному фібриноїді.
Під час аналізу кількісного розподілу морфологічних варіантів депозитів кальцію в плаценті при ЗДАВ в порівнянні з фізіологічною вагітністю, ми встановили закономірність. В плацентах при ЗДАВ процес біомінералізації проходив активніше за рахунок перебудови плаценти, розвитку ішемії та некрозу фібриноїду плаценти. Спостерігається певний зв’язок цих процесів із макрофагальною активністю. Так, групою вчених Berezhna V.A. et al. (2021), встановлено, що при кальцинозі плаценти зростає утворення міжворсинчастого фібриноїду [116]. Oran M. (2015) з’ясував, що порушення гомеостазу заліза може призвести до пригнічення гуморального та клітинного імунітету за рахунок зниження активності макрофагів, нейтрофілів та Т-лімфоцитів [166]. При цьому Sukhbaatar N. та Weichhart T. (2018) визначили, що у розвитку самого дефіциту заліза значну роль можуть посідати тканинні макрофаги, за рахунок збільшення їхньої активності виникає пришвидшення системного метаболізму заліза [193].

Отже, утворення депозитів кальцію при ЗДАВ є мультифакторним процесом, який регулюється багатьма чинниками.
Достовірні показники ми відслідковували при розподілі варіантів депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типів ІІ-IV. Всі показники є статистично значимими. Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ при ЗДАВ були знайдені у 81 (96,4±2,00%) спостереженні, при фізіологічній вагітності в 22 (27,5±5,01%) випадках р<0,001. Депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ при ЗДАВ були знайдені у 38 (45,2±5,50%) спостереженнях, при фізіологічній вагітності у 64 (80,0±4,52%) випадках р=0,003. Депозити кальцію – тип ІV при ЗДАВ спостерігалися у 70 випадках (83,3±4,10%), при фізіологічній вагітності – у 54 (67,5±5,31%), р=0,031.

Аналіз розподілу абсолютної частоти депозитів кальцію в базальній пластинці має схожі результати з розподілом в хоріальному дереві. Статистично значимі показники були отримані по відношенню до депозитів у фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ та тип IV. Депозити в фібриноїді базальної пластинки – тип ІІ при ЗДАВ спостерігались у 78 (92,9±2,80%) випадках, порівняно з фізіологічною вагітністю – 24 (30,0±5,19%), р<0,001. Депозити у фібриноїді базальної пластинки – тип ІV при ЗДАВ спостерігалися у 49 (58,3±5,40%) випадках, при фізіологічній вагітності – у 33 (41,2±5,50%), р=0,043.

При порівнянні кількісних показників частоти депозитів кальцію в базальній пластинці та хоріальному дереві, розвиток біомінералізації частіше виникає в базальній пластинці, що може свідчити про серйозніші перебудови плаценти в цій ділянці, виникає так зване «неконтрольоване старіння плаценти».

Наше дослідження доповнило наших попередників та узагальнило відомі нам різновиди депозитів кальцію, що дозволить полегшити роботу патологоанатомів для встановлення діагнозу, акушерам-гінекологам дозволить діагностувати кальциноз плаценти при ЗДАВ на ранніх етапах вагітності за допомогою детального ультразвукового дослідження для подальшого контролю перебігу вагітності в даній групі ризику, виникнення ускладнень з боку системи мати-плацента-плід.

На підставі раніше проведених досліджень, виникла потреба у кількісній оцінці впливу ЗДАВ на утворення кальцієвих депозитів в хоріальному дереві плаценти, залежно від їхнього варіанту. Для вирішення даного питання було застосовані обрахунки із числа методів кореляції (асоціації) між якісними показниками. Зокрема, в даному дослідженні обраховували коефіцієнт асоціації Пірсона, коефіцієнт асоціації Юла та коефіцієнт Чупрова, який для покращення ілюстративності виражали у відсотках.

Цікавіші результати ми отримали по відношенню до депозитів – типів ІІ-IV, статистичні показники були вірогідними. Наявність залізодефіцитної анемії вагітних приблизно на 50% підвищує можливість утворення в плаценті депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ, дещо підвищує можливість формування в плаценті дрібних гранулярних депозитів кальцію в синцитіотрофобласті та депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, але приблизно на 13% знижує можливість утворення в плаценті депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ.

Оскільки залізо суттєво впливає на рівень вільнорадикальних процесів, було сплановано дослідження для з’ясування рівня окиснювальної модифікації білків та обмеженого протеолізу у фібриноїді плаценти різної локалізації, залежно від варіанту кальцієвих депозитів, на підставі гістохімічної методики з бромфеноловим синім на «кислі» та «основні» білки за Mikel Calvo з кількісною оцінкою результатів забарвлення методом комп’ютерної мікроспектрофотометрії.

Визначення окиснювальної модифікації білків при ЗДАВ, є достовірним дослідженням, оскільки при ЗДАВ виникає гіпоксія, яка призводить до посилення процесів вільнорадикального окиснення біосубстратів.

Вивчення окиснювальної модифікації білків у вагітних при ЗДАВ проводилось раніше. Зокрема, авторами Іліка В.В., Давиденко І.С. у 2016 році було проведене дослідження по визначенню окиснювальної модифікації білків у вагітних при ЗДАВ без ознак запалення посліду, де відмічалося помірне зростання інтенсивності окиснювальної модифікації білків, але усі форми запалення посліду характеризувалися суттєвим зростанням інтенсивності окиснювальної модифікації білків, однак фонова залізодефіцитна анемія вагітних при різних формах запалення посліду суттєво не впливала на перебіг процесів окиснювальної модифікації білків за винятком хронічної форми базального децидуїту [56].

У іншому дослідженні науковців у 2017 році [55] при хронічній та гострій формах базального децидуїту, а також при хронічній формі хоріонамніоніту в цитоплазмі децидуальних клітин зростала інтенсивність окиснювальної модифікації білків. При гострому хоріонамніоніті зростання інтенсивності окиснювальної модифікації білків не спостерігалося. Поєднання базального децидуїту, а також хронічної форми хоріонамніоніту із залізодефіцитною анемією вагітних викликало більш суттєве підвищення інтенсивності окиснювальної модифікації білків, ніж у спостереженнях без анемії. Разом з тим, вказана закономірність не відзначалася при гострому хоріонамніоніті. 

При дослідженні окиснювальної модифікації білків у вагітних з передчасними дозріванням плаценти [13] рівень окиснювальної модифікації білків у цитоплазмі трофобласта хоріальних ворсинок плаценти при фізіологічній вагітності в середньому був нижчим, ніж при передчасних пологах незалежно від рівня морфологічного дозрівання хоріального дерева та наявності ЗДАВ. Найбільший рівень окиснювальної модифікації білків в цитоплазмі трофобласта хоріальних ворсинок плаценти відзначено при поєднанні передчасного дозрівання хоріального дерева та ЗДАВ. Вказана закономірність була притаманна відрізкам гестації 29-32 та 33-36 тижнів вагітності. Рівень окиснювальної модифікації білків у цитоплазмі трофобласта хоріальних ворсинок плаценти при ЗДАВ, коли будова хоріального дерева відповідала терміну гестації, у середньому був вищим порівняно з дослідженнями, коли не виявлено анемії.

Під час дослідження окиснювальної модифікації білків у вагітних з кальцинозом плаценти у зоні хоріального дерева плаценти знайшли відмінності у частості розподілу залежно від наявності ЗДАВ для типів ІІ, ІІІ, ІV депозитів кальцію, а в базальній пластинці  – для типів ІІ та ІV. Рівень окиснювальної модифікації білків при ЗДАВ в інтервільозному фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІ різко зростає 2,24±0,108, порівняно з фізіологічною вагітністю 1,34±0,112. Така ж сама закономірність відмічена і для інтервільозного фібриноїду з депозитами кальцію – тип ІV, при ЗДАВ коефіцієнт R/B у фібриноїді в зоні хоріального дерева складав 2,22±0,114, при фізіологічній вагітності 1,26±0,128. Разом з тим, не було виявлено статистичної розбіжності у середніх тенденціях для коефіцієнта R/B в інтервільозному фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІІ, при ЗДАВ він складав 1,28±0,145, а при фізіологічній вагітності 1,22±0,121.

При ЗДАВ у фібриноїді базальної пластинки, так само, як і в зоні хоріального дерева у фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІ та тип ІV різко зростають процеси окиснювальної модифікації білків у порівнянні зі спостереженнями без анемії, які демонструються середніми величинами коефіцієнту R/B в зоні базальної пластинки плаценти. Рівень окиснювальної модифікації у вагітних при ЗДАВ з депозитами кальцію – тип ІІ у фібриноїді базальної пластинки складав 2,21±0,104, при фізіологічній вагітності 1,28±0,145. Коефіцієнт R/B в зоні базальної пластинки плаценти при ЗДАВ у фібриноїді базальної пластинки з депозитами кальцію – тип ІV різко зростає 2,21±0,104, порівняно з фізіологічною вагітністю 1,20±0,138.

На рис. 6.1 зображено порівняння окиснювальної модифікації білків в плаценті при запаленні посліду та кальцинозу плаценти при ЗДАВ.
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Рисунок 6.1. Коефіцієнт R/B у фібриноїді базальної пластинки плаценти в порівнянні запалення посліду та кальцинозу плаценти.

Оскільки окиснювальна модифікація білків підсилює протеоліз, було сплановано дослідження для з’ясування рівня обмеженого протеолізу в фібриноїді плаценти різної локалізації залежно від варіанту кальцієвих депозитів на підставі нінгідриново-шифововської реакції на «вільні» аміногрупи білків з кількісною оцінкою результатів забарвлення методом комп’ютерної мікроденситометрії.

Вивчення рівня обмеженого протеолізу при ЗДАВ є дуже актуальним питанням. Зокрема за останні роки були проведені дослідження на визначення рівня обмеженого протеолізу при ЗДАВ на фоні передчасного дозрівання плаценти та запалення посліду. За даними Jing Pan 2020 року активація процесів протеолізу в плаценті може призвести до спонтанних передчасних пологів, які можуть призвести до загибелі плода [145].

Під час дослідження рівня обмеженого протеолізу у цитоплазмі трофобласта хоріальних ворсинок плаценти при ЗДАВ, при передчасному дозріванні хоріального дерева плаценти, у середньому є вищим у порівнянні з групами дослідження, коли не виявлено анемії, найбільший рівень обмеженого протеолізу в цитоплазмі трофобласта хоріальних ворсинок плаценти відзначено при поєднанні передчасного дозрівання хоріального дерева та ЗДАВ [13].

При гострій та хронічній формі хоріонамніоніту та базального децидуїту в середньому зростають кількісні показники обмеженого протеолізу в порівнянні з фізіологічною вагітністю, та ЗДАВ без запалення [59].

При дослідженні рівня обмеженого протеолізу у вагітних при ЗДАВ у поєднанні з депозитами кальцію у інтервільозному фібриноїді плаценти з депозитами кальцію – тип ІІ різко зростають процеси обмеженого протеолізу в порівнянні зі спостереженнями без анемії, при ЗДАВ оптична густина забарвлення складала 0,312±0,0028, при фізіологічній вагітності 0,264±0,0036. Схожа закономірність відмічена і для інтервільозного фібриноїду з депозитами кальцію – тип ІV, при ЗДАВ оптична густина забарвлення складала 0,304±0,0031, при фізіологічній вагітності 0,261±0,0032. Разом з тим, не було виявлено статистичної розбіжності у середніх тенденціях для оптичної густини забарвлення в інтервільозному фібриноїді з депозитами кальцію – тип ІІІ, при ЗДАВ оптична густина забарвлення складала 0,268±0,0034, при фізіологічній вагітності 0,261±0,0030 відповідно.

При ЗДАВ, так само, як і в зоні хоріального дерева у фібриноїді базальної пластинки з депозитами кальцію – тип ІІ та тип ІV різко зростають процеси обмеженого протеолізу порівняно зі спостереженнями без анемії. Рівень обмеженого протеолізу в зоні базальної пластинки плаценти при ЗДАВ з депозитами кальцію – тип ІІ складав 0,318±0,0027 в.од.опт.густ., при фізіологічній вагітності 0,268±0,0034. В групі досліджень при ЗДАВ з депозитами кальцію – тип ІV, оптична густина забарвлення при нінгідриново-шивововській реакції у фібриноїді базальної пластинки складала 0,302±0,0034, при фізіологічній вагітності 0,264±0,0036. 

При порівнянні рівня обмеженого протеолізу в плаценті вагітних зі ЗДАВ у поєднанні із запаленням посліду [59], передчасним дозріванням хоріального дерева плаценти [13] та кальцинозом плаценти, найвищі результати оптичної густини забарвлення при нінгідриново-шивововській реакції були у вагітних із депозитами кальцію – тип ІІ у фібриноїді базальної пластинки і складали 0,318±0,0027 в.од.опт.густ., при гострому хоріонамніоніті 0,229±0,0012, при поєднанні ЗДАВ і передчасного дозрівання хоріального дерева 0,245±0,0018 [13, 59].

Тобто під час розвитку депонування солей кальцію в хоріальному дереві плаценти та базальній пластинці плаценти при ЗДАВ зростають процеси обмеженого протеолізу в порівнянні з іншими патологічними станами плаценти, що може призвести до розвитку плацентарної недостатності та необоротних змін з боку системи мати-плаценти-плід.

З попередніх наших досліджень можна дійти висновку, що депозити кальцію найчастіше знаходяться біля базальної пластинки, тому нами було вирішено вдосконалити спосіб ідентифікації меж між зонами хоріального дерева плаценти для вивчення вертикального гетероморфізму плаценти.

Сутність модифікації полягає у 1) виділенні трьох зон замість – зони А, В та С, 2) ідентифікації двох меж зони А між внутрішньою поверхнею хоріальної пластинки та ділянкою хоріального дерева, в якій питома вага міжворсинчастого простору зменшується до 15%, 3) ідентифікації двох меж зони В між ділянкою хоріального дерева, коли питома вага міжворсинчастого простору зменшується до 15% до початку клітинних колонок на плацентарних септах, 4) ідентифікації двох меж зони С між початком клітинних колонок на плацентарних септах та поверхнею базальної пластинки.
Все більше науковців використовують визначення кількісних та якісних показників специфічного білка трофобласта – плацентарної лужної фосфатази, яка виробляється плодовими оболонками, тканиною міометрію та децидуальною оболонкою матки [6, 8, 16]. Власне при фізіологічній вагітності рівень плацентарної лужної фосфатази буде найвищим, але при ускладненому перебігу вагітності цей показник може зменшуватись і демонструвати ознаки плацентарної недостатності [7].

Під час досліджень Гарвасюк О.В. та Давиденко І.С. 2017, досліджували рівень плацентарної лужної фосфатази у вагітних із передчасним дозріванням плаценти. В трофобласті хоріальних ворсинок відзначалась однакова закономірність для обох вивчених відрізків гестації (29-32 та 33-36 тижнів). Зокрема, концентрація плацентарної лужної фосфатази завжди була нижча при анемії вагітних порівняно зі спостереженнями без анемії. Водночас, факт передчасного дозрівання хорільного дерева суттєвого значення не має [15, 16].

Під час дослідження середнього значення оптичної густини забарвлення на плацентарну лужну фосфатазу при фізіологічній вагітності воно становило 0,289±0,0027 в.од.опт.густ., що було вище (р<0,05), ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,247±0,0015 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,233±0,0014 в.од.опт.густ. При цьому, мала місце розбіжність між середніми показниками кальцинозу плаценти у жінок зі ЗДАВ та без неї (р<0,05), а саме – при кальцинозі зі ЗДАВ оптична густина була в середньому меншою, ніж при кальцинозі без анемії. 
На рис. 6.2 зображено порівняння показників імуногістохімічного забарвлення на плацентарну лужну фосфатазу та плацентарний лактоген при кальцинозі та передчасному дозріванні хоріального дерева.
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Рисунок 6.2 Порівняння оптичної густини імуногістохімічного забарвлення (в.од.опт.густ.) на плацентарну лужну фосфатазу та плацентарний лактоген в трофобласті хоріальних ворсинок плаценти при кальцинозі та передчасному дозріванні хоріального дерева з ЗДАВ.

Плацентарний лактоген виділяється синцитіотрофобластом, стабільно зростає і досягає максимуму на 34 тижні гестації. Під час дослідження оптичної густини забарвлення на плацентарний лактоген при фізіологічній вагітності становило 0,395±0,0023 в.од.опт.густ., що було вище (р<0,05), ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,312±0,0014 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,270±0,0015 в.од.опт.густ. При цьому мала місце розбіжність між середніми показниками кальцинозу плаценти в жінок зі ЗДАВ та без неї (р<0,05), а саме – при кальцинозі зі ЗДАВ оптична густина була в середньому меншою, ніж при кальцинозі без анемії.

Отже, кальциноз плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних у порівнянні зі спостереженнями без анемії характеризується меншими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті в зонах під базальною пластинкою (зона С) та проміжній зоні (зона В), на відміну від зони під хоріальною пластинкою (зона А).

В ряді робіт Москаленка Р.А. та Романюка А.М. 2014-2018 років досліджувався вплив апоптозу по відношенню до розвитку патологічної біомінералізації в м'яких тканинах. [158-161]. Зокрема науковці довели, що загибель великої кількості клітин призводить до створення умов для розвитку процесів біомінералізації: з кальцієвих депо загиблих клітин вивільняються іони кальцію і фосфатні групи від нуклеїнових кислот та АТФ, оголюється сполучнотканинний матрикс, який може бути використаний у ролі матриці для відкладення кальцієвих біомінеральних депозитів. [160]. Москаленком Р.А. в 2015 році було виявлено, що експресія антиапоптотичних генів пригнічується, а проапоптотичних – таких як Р53, Bax, Bak, навпаки, посилюється [161]. В 2010 році Пійненборг та співавтори дослідили те що обмін заліза та кальцію через різні механізми впливає на процеси апоптозу. Тому нами було вирішено дослідити особливості імуногістохімічного забарвлення на проапоптотичний білок Вах та на протиапоптотичний білок Bcl-2 в трофобласті при кальцинозі плаценти залежно від наявності анемії у вагітних.

В роботах Гарвасюк О.В. та Іліки В.В. демонструється особливості розподілу проапоптичних та протиапоптичних білків при передчасному дозріванні плаценти та запаленнях посліду [17, 58]. Для данних спостережень характерна інтенсифікація процесів апоптозу порівняно з фізіологічною вагітністю.

Під час дослідження впливу кальцинозу плаценти на рівень апоптозу ми отримали наступні закономірності: середнє значення оптичної густини імуногістохімічного забарвлення на білок Вах при фізіологічній вагітності становило 0,264±0,0012 в.од.опт.густ., що було нижче (р<0,001), ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,290±0,0011 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,308±0,0013 в.од.опт.густ. Разом з тим, мала місце розбіжність між середніми показниками спостережень кальцинозу плаценти в жінок зі ЗДАВ та без неї (р<0,05), зокрема, в спостереженнях кальцинозу плаценти у поєднанні зі ЗДАВ оптична густина була в середньому більшою, ніж у спостереженнях кальцинозу плаценти без анемії. 

Середнє значення оптичної густини забарвлення на протеїн Bcl-2 при фізіологічній вагітності становило 0,326±0,0017 в.од.опт.густ., що було вище (р<0,001), ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,291±0,0015 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,223±0,0014 в.од.опт.густ. При цьому, мала місце розбіжність між середніми показниками кальцинозу плаценти в жінок зі ЗДАВ та без неї (р<0,001), а саме – при кальцинозі зі ЗДАВ оптична густина імуногістохімічного забарвлення була в середньому меншою, ніж при кальцинозі без анемії. 

На рисунку 6.3. зображена порівняльна характеристика оптичної густини на про- та протиапоптичні білки при порівнянні кальцинозу з передчасним дозріванням плаценти [17] та запаленням посліду [58].
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Рисунок 6.3. Оптична густина імуногістохімічного забарвлення на протиапоптотичний білки Вах та Bcl-2 в трофобласті хоріальних ворсинок плаценти (в од. опт. густини)

Підсумовуючи наші дослідження слід відмітити важливість визначення імуногістохімічних показників з використанням особливостей вертикального гетероморфізму. Рівень морфо-функціональних перебудов, які виникають в плаценті при її кальцинозі, інтенсифікуються в напрямку до найбільш генералізованих ділянок депонування солей кальцію.

Проблема патологічної біомінералізації плаценти може призвести до найгіршого наслідку плацентарної недостатності – втрати дитини. Розвиток новітніх ультрасонографічних методів діагностики, підвищення професійного рівня лікарів ультразвукової діагностики та лікарів акушерів-гінекологів дозволить верифікувати діагноз кальцинозу плаценти на ранніх термінах, що допоможе в майбутньому знизити ризики плацентарної недостатності та внутрішньоутробної загибелі плода [79, 135].

Детальне вивчення процесів кальцинозу плаценти дозволить по-новому глянути на багато усталених уявлень про цей процес. Нові знання, отримані у ході досліджень стимулюють розвиток багатьох перспективних напрямків у патоморфології, акушерстві та гінекології, неонатології. Так, наявність високих рівнів експресії певних білків дозволить діагностувати та уточнювати стадійність основних загальнопатологічних процесів (фетоплацентарної недостатності) ще до виникнення поширених клінічних проявів.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення й нове вирішення актуального наукового завдання сучасної медицини – удосконалення морфологічної діагностики кальцинозу плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних з розробкою класифікації 14 морфологічних варіантів депозитів кальцію в плаценті з урахуванням локалізації та мікроскопічних особливостей їх будови, встановлення тісного зв’язку виявлених особливостей кальцинозу з гістохімічними проявами порушень білкового обміну в структурах плаценти у вигляді підсилення окиснювальної модифікації білків та обмеженого протеолізу та імуногістохімічними проявами порушень регуляції обміну речовин у плаценті щодо окремих специфічних білків плаценти та окремих білків-регуляторів апоптозу.
1) У плацентах з кальцинозом як при залізодефіцитній анемії вагітних, так і без анемії зустрічаються 14 морфологічних типів депозитів кальцію, зокрема по сім в хоріальному дереві та базальній пластинці плаценти. У хоріальному дереві виділяються: дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті, дрібні гранулярні депозити в стромі хоріальних ворсинок, великі пластинчасті депозити в стромі хоріальних ворсинок, депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип І (дрібні, грубі, щільні депозити), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ (дрібнозернисті пилоподібні групи), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ (великі площинні), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV (характерна комбінація типів І та ІІІ). У базальній пластинці знаходять: дрібні гранулярні депозити в інвазивному цитотрофобласті, дрібні гранулярні депозити в стромі поза фібриноїдом, великі пластинчасті депозити в стромі поза фібриноїдом, депозити в фібриноїді базальної пластинки тип І–ІV, які відповідають формою та внутрішньою структурою вищеописаним депозитам в інтервільозному фібриноїді.

2) Аналіз частоти різних варіантів депозитів кальцію в хоріальному дереві плаценти показує, що при залізодефіцитній анемії вагітних різко переважають депозити в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІ та типу ІV (понад у 90% та 80% плацент відповідно). Також часто виявляють депозити в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІІ (біля 45% спостережень). Вказані показники суттєво перевищують (р<0,05) величини частот різних типів депозитів кальцію у групі жінок, у яких не відмічалося анемії під час вагітності. Інші варіанти депозитів кальцію при анемії зустрічаються значно рідше, хоча при анемії, в порівнянні зі спостереженнями вагітності без анемії, дещо частіше (р<0,05) зустрічаються дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті хоріальних ворсинок плаценти.

3) У базальній пластинці плаценти, як у спостереженнях залізодефіцитної анемії вагітних, так і в спостереженнях без анемії, переважають депозити кальцію в фібриноїді всіх чотирьох типів, а саме тип І та тип ІІІ (понад 87% та 64% плацент відповідно), трохи менше типу ІV у порівнянні з іншими типами депозитів. Разом з тим, слід вказати на те, що при залізодефіцитній анемії вагітних у порівняні зі спостереженнями вагітності без анемії все ж частіше (р<0,05) виявляють депозити кальцію в фібриноїді типу ІІ та типу ІV.

4) Згідно з результатами обрахунків коефіцієнта Чупрова залізодефіцитна анемія вагітних близько на 50% підвищує можливість утворення в плаценті депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІ, а також підвищує можливість формування в плаценті дрібних гранулярних депозитів кальцію в синцитіотрофобласті та депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV, але приблизно на 13% знижує можливість утворення в плаценті депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІІ. Водночас, залізодефіцитна анемія вагітних вірогідно не впливає на утворення в плаценті дрібних гранулярних депозитів кальцію в стромі хоріальних ворсинок, великих пластинчастих депозитів кальцію в стромі хоріальних ворсинок та депозитів кальцію в міжворсинчастому фібриноїді – типу І.

5) Згідно з даними гістохімічного дослідження при залізодефіцитній анемії вагітних у фібриноїді з депозитами кальцію тип ІІ та тип ІV (дрібногранулярні депозити) як в зоні хоріального дерева, так і в базальній пластинці плаценти різко зростають процеси окиснювальної модифікації білків та процеси обмеженого протеолізу у порівнянні зі спостереженнями без анемії. А саме коефіцієнт R/B в зоні базальної пластинки плаценти при ЗДАВ в фібриноїді базальної пластинки з депозитами кальцію – тип ІV різко зростає (2,21±0,104) в порівнянні з фізіологічною вагітністю (1,20±0,138).

6) Інтенсивність імуногістохімічного забарвлення на такі специфічні білки плаценти як плацентарний лактоген та плацентарна лужна фосфатаза в трофобласті плацент при кальцинозі в середньому є нижчою ніж при фізіологічній вагітності. Середнє значення оптичної густини забарвлення на плацентарний лактоген при фізіологічній вагітності становило 0,395±0,0023 в.од.опт.густ., що було вище (р<0,05) ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,312±0,0014 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,270±0,0015 в.од.опт.густ. У всіх плацентах відмічається вертикальний гетероморфізм інтенсивності забарвлення на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті, який проявляє себе збільшенням інтенсивності забарвлення в напрямку від хоріальної пластинки (зона А) до базальної пластинки (зона С). Кальциноз плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних у порівнянні зі спостереженнями без анемії характеризується меншими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на плацентарний лактоген та плацентарну лужну фосфатазу в трофобласті в зонах під базальною пластинкою (зона С) та проміжній зоні (зона В), на відміну від зони під хоріальною пластинкою (зона А).

7) При кальцинозі плаценти в порівнянні з фізіологічною вагітністю оптична густина імуногістохімічного забарвлення на проапоптотичний білок Вах в середньому є вищою, а на протиапоптотичний білок Bcl-2 – нижчою. Середнє значення оптичної густини імуногістохімічного забарвлення на білок Вах при фізіологічній вагітності становило 0,264±0,0012 в.од.опт.густ., що було нижче (р<0,001) ніж середні показники при спостереженнях кальцинозу плаценти у жінок без анемії – 0,290±0,0011 в.од.опт.густ. та при ЗДАВ – 0,308±0,0013 в.од.опт.густ. При цьому в плацентах відмічається вертикальний гетероморфізм інтенсивності забарвлення на проапоптотичний білок Вах та протиапоптотичний білок Bcl-2 в трофобласті, який проявляє себе збільшенням інтенсивності забарвлення в напрямку від хоріальної пластинки (зона А) до базальної пластинки (зона С) для протеїну Вах, але зменшенням інтенсивності забарвлення в напрямку від хоріальної пластинки (зона А) до базальної пластинки (зона С) для протеїну Bcl-2. Кальциноз плаценти при залізодефіцитній анемії вагітних у порівнянні зі спостереженнями без анемії характеризується більшими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на протеїн Вах та меншими середніми значеннями оптичної густини забарвлення на протиапоптотичний білок Bcl-2 в трофобласті у всіх зонах плаценти (А, В, С).

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У плацентах при гістологічному дослідженні необхідно виділяти 14 морфологічних типів депозитів кальцію, зокрема, по сім в хорільному дереві та базальній пластинці плаценти. У хоріальному дереві виділяють: дрібні гранулярні депозити в синцитіотрофобласті, дрібні гранулярні депозити в стромі хоріальних ворсинок, великі пластинчасті депозити в стромі хоріальних ворсинок, депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип І (дрібні, грубі, щільні депозити), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІ (дрібнозернисті пилоподібні групи), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІІІ (великі площинні), депозити в міжворсинчастому фібриноїді – тип ІV (характерна комбінація типів І та ІІІ). У базальній пластинці виділяють: дрібні гранулярні депозити в інвазивному цитотрофобласті, дрібні гранулярні депозити в стромі поза фібриноїдом, великі пластинчасті депозити в стромі поза фібриноїдом, депозити у фібриноїді базальної пластинки тип І – ІV, які відповідають формою та внутрішньою структурою вищеописаним депозитам в інтервільозному фібриноїді.

2. При залізодефіцитній анемії вагітних найбільше треба звертати увагу на депозити кальцію, які зазвичай різко переважають при цьому захворюванні: депозити в міжворсинчастому фібриноїді типу ІІ та типу ІV, а в базальній пластинці – депозити кальцію у фібриноїді всіх чотирьох типів. 
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Cnoci6 ineHTudikaLii Mex M 30Hamu xopianbHOro Aepesa NnaueHTU Ans BUBYEHHSI BEPTUKaIbHOIO
reTepomMopdiamy nnaueHT Npu ii KanbLMHO3I, KA BUKOHYIOTb LUMSXOM ieHTudiIKaLii AeKinbkox 30H
Ta iXHiX Mex. BuainsioTb Tpu 30HM XopianbHoro Aepesa nnaueHTM A, B Ta C, ABi Mexi 3oHn A
ineHTUMIKYIOTb MK BHYTPILIHBOIO MOBEPXHEID XopianbHOI MnacTuHkM Ta obnacTio XxopianbHOro
[epeBa, B sikii NUTOMa Bara MiKBOPCMHYACTOrO MpOCTOpy 3MeHLWyeTbes A0 15 %; ABi mexi 3oHu B
ineHTUdIkylTb MK obnacTio xopianbHOro Aepeea, Konv NMTOMa Bara MiKBOPCHHYAcTOro NpocTopy
3MeHLWyeTbes Ao 15 % [0 noyaTKy KMITUHHKUX KOMOHOK Ha NnaueHTapHuX cenTax; Ta ABi Mexi 3oHu C
ineHTUMIKYIOTb MK NOYATKOM KIiTUHHMX KONOHOK Ha MiialeHTapHKX centax Ta noBepxHeto 6asanbHoi
NNacTUHKN.
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KopucHa mopenb HanexwTb OO ranysi MeguuuHWM, a came [0 MOpPQOSOriYHOi AiarHOCTUKK
KanbUMHO3y NnaueHTW, Ta Moxe OyTu BUKOpUCTaHa 3 MeTow ifeHTudikauii Mex Mk 3oHaMu
XopianbHOro AepeBa MnaueHTU ONs BUBYEHHSI BEPTUKANbHOrO retepoMopdiamy nnaueHTn npu il
KanbLUUHO3I.

[MaTonoriyHnii KanbUMHO3 NMaueHTU € OOHUM i3 KpuTepiiB nnaueHTapHOi HedocTaTHOCTI, ska
CMPUYMHSAE NOPYLUEHHSI BHYTPILLUHbOYTPOGHOro po3BMTKY Moy Mif Yac BariTHOCTi, TOMY BU3HAYEHHS
0coGNMBOCTEN KaNbUMHO3Y € BaXNWBUM [AfsS MaTofioroaHaToMiYHOI AiarHOCTUKM Pi3HUX dhopm
nnawueHTapHoi He[oCTaTHOCTI.

MpoToTunom kopucHoi mMogeni € croci6 igeHTUdikauii Mex Mk 3oHamu xopianbHoro gepeBa
nnaueHTn [Ansi BUWBYEHHSI BepTUKamnbHOro retepomopdismy nnaueHTU Npu  ekcTpaxopianbHUX
nnaueHTax (ToneHea O.A. BepTukanbHWI Ta ropu3oHTanbHUii retepomopdiam B ekcTpaxopianbHUx
nnauentax /O.A. TioneHeBa //MaTepianm BceyKpaiHCbKOI —HayKOBO-NpPaKTUYHOI KoHpepeHLii,
npucssyeHa 100-pivyio 3 AHA HapoaxeHHsa npodecopa H.M. WiHkepmana "lNaTonoroaHaToMiyHa
niarHocTuka xBopo6 noauHu: 3006yTkn, npobnemu, nepcnektueun”, YepHisui, 2007. - C. 176-178), B
AKOMY AN BUBYEHHS BEPTUKaNbHOro reTepoMopdiaMy XopianbHOro Aepesa nnaueHTu BUAinsoTb ABi
30HU: MeplUa 30Ha Mae [Bi MeXi MiX BHYTPILLHLOK MNOBEPXHE0 XOopianbHOI MAacTUHKK Ta NMofIOBUMHOKD
BepTUKanbHOI BiAcTaHi Big XxopianbHOi nnacTuHku Ao 6as3anbHoi NnacTuHKK, a Apyra 3oHa mae Agi
MeXi MK NMONMOBMHO BepTUKarbHOI BiAcTaHi Bif XxopianbHOI NnacTUHkU Ao 6asanbHol NnacTUHKKU Ta
noepxHeto 6asanbHOT NNacTUHKA.

Heponikom npoToTuny-cnocoby € Te, WO BWAINEHHS OBOX 30H € HedoCTaTHIM Ans BUBYEHHS
KanbLUMHO3Yy MraueHTn, Hankpalle BUAINATM TpU 30HU, TOMY LLO AEeMno3nTU KanbLilo BigknagaloTbes B
nnaueHTi HepiBHOMIPHO, 30KpeMa Haibinblua KOHUEHTpaLis Aerno3uTiB Kanblito Ta Hanbinbwi ixHi
po3Mipu crocTepiratoTbes 6nvkye fo 6GasanbHoi nNnacTuHku abo B camiin 6asanbHii NnacTuHui,
HalMeHLWe KanbuudikaTiB 3ycTpidaeTbCa Nif  XopianbHOK MAACTUHKOW, MPUYOMY MK LMK
obnacTamMu KoHUEHTpaLis kanbuudikaTiB Ta ix XxapakTepucTika Biapi3HAETLCA BiA kanbumdikaTis nig
6aszanbHO0 YK XopianbHOK NNacTUHKaMu.

B ocHoBy kopucHOi Moaeni noctaBfneHo 3agady BAOCKOHaNMTM cnocib igeHTudikauii Mex Mix
30HaMW XopianbHOro AepeBa NNaueHTW AN BUBYEHHSI BEPTUKANbHOro retepoMopdiaMy nnaueHTv
npu il kKanbLUMHO3I LWINAXOM BUAINEeHHS TpboX 30H A, B Ta C, igeHTudikauii ABOX Mex 30HM A MiX
BHYTPILLHBOIO MOBEPXHEID XOpianbHOI NNacTUHKM Ta obnacTio xopianbHOro AepeBa, B Skl nMToMa
Bara MDKBOPCMHYacTOro mpocTopy 3meHwyeTbes Ao 15 %, igeHTudikauii ABOX mMex 30oHM B mix
obnacTio xopianbHOro Aepesa, KOnMM NWTOMa Bara MiKBOPCMHYACTOTO MPOCTOPY 3MEHLLYETbCA [0
15 % [o noyaTky KNiTMHHUX KOMOHOK Ha NnaueHTapHuX cenTax, Ta iaeHTudikauii ABox mex 3oHu C
MDX NMoYaTKOM KINiTUHHMX KONOHOK Ha NnaueHTapHKX cenTtax Ta noBepxHeto 6asanbHoi NNacTUHKA.

CninbHMMKM 03HaKamMy KOPUCHOI MoZeni Ta NPOTOTUNY € iAeHTUdIKaLis AEKiNbKOX 30H Ta iXHIX Mex
ANS BUBYEHHS! BEPTUKanbHOro retepoMopdiamy nnaueHTy.

BigMiHHUMY 03HaKaMmn KopuCHOT MoAeni Bif NPOTOTUNY € Te, Lo BUAINSIOTb TPU 30HU XOpianbHOro
nepeea nnaueHTm A, B T1a C, aBi Mexi 30HM A igeHTUIKYIOTb MiXK BHYTPILLUHBOK MOBEPXHEID
XopianbHOi NnacTUHKU Ta obnacTio XopianbHOro AepeBa, B Akl MMTOMa Bara MiXBOPCUHYACTOro
npocTtopy 3MeHLyeTbea Ao 15 %; ABi Mexi 30HM B ineHTUdikytoTb Mix obnacTio xopianbHoro aepesa,
KON MMTOMa Bara MDKBOPCMHYACTOro MpocTopy 3MeHWwyeTbes A0 15 % o nmoyaTky KRiTUHHMX
KONTOHOK Ha NnaueHTapHuXx cenTax; Ta ABi MexXi 30HM C igeHTUIiKYOTb MiXK NMOYaTKOM KNiTUHHUX
KOMOHOK Ha NNaueHTapHMX cenTax Ta noBepxHeto 6asanbHOi NNacTUHKN.

BusHayeHHS TepMiHiB, SKi BUKOPUCTOBYIOTLCS MPW OMUCI KOPUCHOT Mopeni: BepTUKanbHWiA
reTepomopism, XxopianbHe AepeBo NMaueHTH, KanbLMHO3 MNaLeHTU.

TeopeTnyHi NepeayMoBY 34iINCHEHHS cnocoby, Lo 3asBNSETLCS.

Cnocib, wWo 3asBnseTbCs, [PYHTYETbCA Ha iHopmauii npo Te, WO AENO3NUTM Kanbliito
BifKnagaTbca B NnaueHTi HepiBHOMIpHO, 30kpeMa Haunbinblua KOHUEeHTpauis A4eno3nTiB kanblio Ta
HanbinbLwi ixHi po3mipn cnocTepiratoTbes 6nxye Ao 6asanbHoi NnacTuHku abo B camin 6asanbHii
NNacTuHUi, HaMeHLWe KanbuudikaTiB 3ycTpivyaeTbCca NiA XopianbHOK MNMAACTUHKO, MPUYOMY MK
UMMy obnacTamMm  KOHUEHTpauis KanbuudikaTiB Ta IXHS XapakTepucTuka BifpisHAeTbCs  Bif
KanbuudikaTie nig 6a3anbHO Yy XopianbHOW nnacTuHkaMu. BkasaHi ocobnmBocTi Xou i icHyoTb, ane
YiTKMX MEX MiX 3a3Ha4YeHUMU AinsHKkamu gotenep He BU3HaYyanu.

OTxe, ANs BUBYEHHS KalbLUMHO3Y NnaueHTW OOUiNbHO BUAINATA TpU 30HU, SIK 3anpornoHOBaHoO Y
KOPUCHIN Mopeni, Tak K TXHi Mexi BCTAHOBMIOWTLCA Ha OCHOBI O6'€EKTUBHMX KIiMlbKICHUX Ta SIKICHUX
BiIMIHHMX XapaKTepuCTUK XOopiaribHOro AepeBa nnaleHTu.

KopwucHa Mofenb 34iNCHIOETLCS HACTYNMHUM YHOM.

3 TKaHWHW NNaUEeHTV BUrOTOBMSIOTL MCTOMOTNYHMIA 3pi3, SKUIA OXOMoE XopiarnbHe AepeBo Ha BCiit
avcTaHuii Big xopianbHoi o 6a3anbHoi nnactuHku. [ani Bu3HavaoTb ABi MeXi 30HM A - mepLuoto
MEXel € BHYTPILLIHS NOBEPXHA XopianbHOI NNacTUHKW, a ApYrol Mexeto € obnacTb, Konu nutomMa
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Bara MiXBOPCMHYaCTOro NMpocTopy 3MeHLWyeTbes 4o 15 % (nuTomy Bary MiXKBOPCMHYacToro npocTtopy
BU3HaYaloTb MNaHIMETPUYHUM MeTofoM). [MoTiM BU3HAYaoTb ABI MeXi 30HM B - nepluoio Mexeto €
obnacTb, KONMU MMTOMa Bara MIKBOPCMHYACTOro MpocTopy 3meHWwyeTbes Ao 15 % (nutomy Bary
MDKBOPCMHYACTOro NpoCTOpY BM3HAYaloTb MNaHIMETPUYHUM METOLOM), @ APYrol Mexer € novaTok
KIMITUHHWX KOJNIOHOK Ha MnaueHTapHWX cenTax. | HanpukiHUi BU3Ha4yaloTb ABi Mexi 30HM C - nepLuoto
MeXelo € MoYaToK KMiTUHHWUX KOMOHOK Ha MraueHTapHUX cenTtax, a OpYrol MeXel € MoBepXHs
6a3anbHoi NNacTUHKK.

Mpwknag NpakTU4HOro 3aCTOCYBaHHS KOPUCHOT Moaeni.

3 TkaHUHW NnaueHT 6yno BUrOTOBNEHO TICTONOMYHUIA 3pi3, iKW OXONIIoBaB XopiarnbHe AepeBo
Ha BCil AMCTaHLii Big xopianbHoi Ao 6a3anbHoi NNacTUHKK.

Byno BM3Ha4YeHOo ABi Mexi 30HM A - neplo Mexeto Gyna BHYTPILHS MOBEPXHSA XopianbHOi
nnacTuHku, a gapyrolo Mmexeto 6yna obnacTb, Konu nuWToMa Bara MiKBOPCMHYACTOro MpoOCTOpy
3meHwysanacst Ao 15 % (nuTomy Bary MiXKBOPCMHYACTOro MpOCTOPY BU3HAYanu niaHiMeTpuyHUM
METOZOM).

Oani BusHauunu OBi Mexi 3oHM B - nepwoto Mexeto Gyna obnacTb, konu nuTomMa Bara
MDKBOPCMHYaCTOro NpocTopy 3MmeHLyeTbest Ao 15 % (nMTomy Bary MiXBOPCMHYAcTOro MpocTopy
BM3Hayanu nnaHiMeTpuyHuM MeTOAOM), @ APYrolo Mexeto OyB novaToK KMITMHHWX KOMOHOK Ha
nnaueHTapHux cenTax.

MoTiM BM3Haunnu OBi Mexi 3oHM C - neplioto Mexeto GyB MoYaToOK KMITUHHUX KOMOHOK Ha
nnaueHTapHux cenTax, a Apyroto mexeto 6yna noBepxHs 6azanbHOi NNacTUHKK.

TexHiuHWiA pe3ynbTaT. 3anponoHoBaHwWiA cnocib fo3Bonse edeKTUBHO ineHTUdIKyBaTN MeXi Mixk
30HamMK XopianbHOro AepeBa NMaueHTW ANS BUBYEHHS BepTUKanbHOro retepomopdiamy nnaueHTu
npwv ii kKanbLUMHO3I, L0 NoKpaLlye ii BepTuKanbHe 30HyBaHHS Ha FiCTONOrYHMX 3pi3ax.

®OPMYNA KOPUCHOT MOLEI

Cnocib ineHTUdikauii Mex Mixk 30Hamu xopianbHOro AepeBa NiaueHT AN BUBYEHHSI BEPTUKANbHOTO
retepoMopdismy nnaueHTV Npu ii KanbLMHO3I, SKUA BUKOHYIOTbL LUNSXOM iAeHTUdIKaLii AeKinbKoX 30H
Ta IXHIX MeX, Sk BiAPi3HAETbCA TUM, LLO BUAINSAIOTL TPU 30HM XOpianbHOro Aepesa nnaueHTn A, B
Ta C, OBi Mexi 30HM A igeHTUMIKYIOTb MK BHYTPILUHBOK MOBEPXHEK XOpianbHOI MNacTUHKM Ta
obnacTio xopianbHoro Aepesa, B SKiii NUTOMa Bara MiKBOPCMHYACTOro MPOCTOPY 3MEHLLYETbCS A0
15 %; ABi mexi 30HM B igeHTWdikyloTb Mik obnacTio xopianbHOro AepeBa, Konu nNUToma Bara
MDKBOPCMHYACTOro MpocTopy 3meHWwyeTbess A0 15% [0 novyaTky KMITMHHWX KOMOHOK Ha
nnaueHTapHux centax; Ta ABi Mexi 30HM C igeHTUIKyloTb MiXK No4aTKoOM KMITMHHWUX KOMOHOK Ha
nnaueHTapHux cenTax Ta noBepxHeto 6a3anbHOi NNAaCTUHKK.

Komn'lotepHa BepcTka J1. IutBuHEHKo

MiHicTepcTBO €KOHOMIYHOrO PO3BUTKY i TOpriBni Ykpainu, Byn. M. Ipywescbkoro, 12/2, m. Kuis, 01008, YkpaiHa

AN “YkpaiHcbKuii iIHCTUTYT iHTenekTyanbHoi BnacHocTi”, Byn. MnasyHoBa, 1, M. Kuis — 42, 01601
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2016, c 84-89.
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8. 3ayBaeHHsl, NPOMO3HLII: 3ayBaXeHb HEMAE
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narosoriynoi anatomii (mpotokon Nel0 Bix 27.02.2018 p.)

BianosigaabHuii 32 BIPOBAIKEHHS:

3aBigyBau Kadeapu NaTOIOrYHOT aHaTOMIT

BHIIOro AepKaBHOTO HAaBYaIbHOIO 3aKJaly Y KpaiHHi
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J.MEJLH., Ipodecop 1. C.JlaBuaeHKo

«227 92 2048 poxy
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AKT BIPOBAJAXEHH S

1: HaiimenyBanHs nponosuuii 171 BnpoBamkenns: «Po3noain Mopgonoriynux
BapiaHTIB I€MO3UTIB KAIBLIiO Y IUIALEHTI Py 3a1i304eilnTHIM aHeMIT BariTHUX».

2. Kum 3anpononoBaHo, aapeca, BUKOHaBUi: Buiuii 1epxaBHHI HaBYAIBHUN
3aknajl «ByKOBHHCBKUI IepKaBHUH MEWYHUH yHIBEpCUTET», IUI. TeaTpajibHa, 2, M.
Yepnisuyi, 58000, kadenpa marosnoriuHoi aHaToMii, acuctent [Tonosuy A.l., a.mMex.H.,
npodecop Jasunenko I.C.

3. xepeuo indopmauii: [TonoBuy A.l. Po3nonin Mopgonoriuaux BapiadTiB
JIETIO3MTIB KaJbIIiIO y IUIAlleHTi pH 3aitizoaedinuTHii anemil BaritHux./ [TonoBuy
AL, HaBunenxo 1.C.// HaykoBo-npakTHyHHN MeIu4yHUM xypHat "KiiHiuHa Ta

oneparuBHa Xipypris", T.15, Ne3(57) - 2016, ¢ 84-89.

4. BnpoBamxeHo B OKMYVY "«IlaTonoroanaromiune 6:opo»

D TepMiH BOpOBa/IKeHH: JIOTHIA 10 KBiTeHb 2018p.

6.  3arajbHa KiIbKiCTh cnocTepexeHb 164.

e 3ayBaskeHHsl, NpOMO3MUil 3ayBakeHb HeMmae. MaTepiany, IO NOAaHi

3n06yBadyem I[lomoBuueM A.l. MaroTh TeopeTHMYHE Ta MpaKTHYHE 3HAYCHHS Ta
ZIO3BOJISIFOTH BCTAHOBUTH KiJIbKICHME PO3MOIia MOP(OIOTiYHIX BapiaHTIB N€MO3UTIB
KaNblil0 B TUIANeHTi NpM 3ani3ofeiuMTHii aHeMmii BariTHUX y TOpiBHAHHI 3i

CIIOCTEPEKEHHSMH BariTHOCTI Oe3 aHeMil.

BinnosizanbHHi 32 BIPOBAIKEHHS 974/ @th ,Qu//ﬂz palwel WY

“04” toweno 20 7€ poky
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AKT BOPOBAJAKEHHS |

1. HaitmenyBanHs npono3uuii st BnpoBakenHsi: «Po3noain MopgosnoriyuHux BapiaHTiB
JICTIO3UTIB KaJIbLIO Y [UIALEHTI IPH 3a1i304eBilMTHIi aHeMii BariTHUX».

2. Kum 3anpononoBano, aapeca, BHKOHaBUi: Buumii gepikaBHMIl HaByaIbHMH 3aKiaj
«BbyKkoBUHCHKHH NepkaBHUI MeAMUHHH yHiBepcuTeT», . TearpaibHa, 2. M. Yepnisui, 58000,
kadepa maronoriqHoi anaroMmii, acuctent [lonosuy A.L., x.men .. npodecop Jlasuzaenxo 1.C.

3. Jxepesto indopmauii: [lonosuu A.l. Po3mozin Moposoriunix BapiaHTiB 1eMo3UTIB
KaJibllil0 y TIALEHTI NpH 3anizoaeditnTHiit aHemil BaritHux./ [Tonosuy A.l., [lasuaenko 1.C.//
HaykoBo-npakTuunnii Memunmii sxypuan "Kitiniuna ta onepatnsna xipypris", T.15, Ne3(57) -
2016, c 84-89.

4. ba3oBa ycraHoBa, sika IPOBOINTH BIPOBA/UKEHHs: TEPHONIIBCHKUIA JlepKaBHUH
MeauuHui yHiBepeuTeT iMeHi 151, 'opbayeBcbkoro, kadeapa naTonoriuHoi anaTomii 3 ceKIiHHIM

KYpCOM Ta Cy10BOXO MEAMIIMHOKO.

S: Tepmin BnpoBaxkennsi: OepeseHb no tpasenb 2018p.

6. 3araabHa KibKicTh cnocrepexens 164.

1 ®opma BIPOBAKeHHS: y HABUAJIBLHUIT IIpoLiec: MaTepiaiy JeKIii Ta MPaKTHUHUX 3aHATD 3
naromopgosiorii.

8. 3ayBaskeHHsl, IPOMO3ULIL: 3ayBa)KeHb HEMae

[Iponosuuis obroBopeHa Ta 3arBep/UKeHa HAa METOJMYHOMY 3acizanui Kadeapu
NaTOJIOriYHOI aHATOMIl 3 CeKUIHMM KypcoM Ta CYI0BOK MeAMUMHOW (npotokon Ne 3 Bin
13 mororo 2018 p.)

BignosinaabHuii 3a BOpoBaxKeHHs:
3aBinyBau KadeIpu MaToNorivHOi aHATOMIT 3 CEKIIHHUM KyPCOM Ta CY/I0BOIO MEHITMHOIO,
Tepuoninbepknii aepkaBuuil MeanuHui ynisepeutet imeni 151, Top6auescbkoro,

JL.ME/LH., npodecop /éﬂ;é(,m;,’ S1.51. boanap
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AKT BITPOBA/I’KEHHAA

. Mponosunii nas BnpoBamkennusi: «Posmogin MopdonorivHux BapiaHTiB
JIeTIO3MTIB KalbIIiIo Y IUIAIEHTi NpH 3ai1i30AediuTHiN aHeMil BariTHAX»

. YcraHoBa-po3po6unk: Bummil sepxaBHHII HaBualbHHE 3aKinal YKpaiHu
«BYKOBMHCBbKHI1 Jep)XaBHHII MeIMYHUH YHIBEPCHUTET», M. YepHiBIi, M.
Teatpansua 2, kapempa maronoriqxoi amatomii, acucreHT Ilomosud Al,
1n.M.1. Jasunenxo 1.C.

. Jokepeno inpopmauii: [Tonosuu Al Posnonin mopdonoriqsux BapiaHTiB
JeTO3UTIB Kaiblilo y TUIANeHTi npu 3aiizofe(iluTHili aHemii sariTHuX./
IMornosua A.l, JlaBunenxo 1.C.// HaykoBo-paKTHYHUK MeAMYHHN XKypHal
"Kniniuna Ta onepaTusHa xipypria", T.15, Ne3(57) - 2016, ¢ 84-89.

. ba3oBa ycTaHoBa, $ika NpPOBOAHTH BrpoBaLkeHHs: CTOPOXHHEIbKa
LIeHTpaIbHA PailOHHA JliKapHS.

. Tepmin BnpoBamkenns: motuii 2018 p. no Tpasens 2018 p.

. ®opmMa BNpPOBAIKeHHs: Yy JiarHOCTM4HY poGOTY riHEKOJIOTIYHOTO
Bimninenns Cropoxunerpkoi LIPJL.

. 3arajbHa KiIbKicThL ciocTepexens: 164 BUI.AMKiB.

. EdexTuBnicrb 3acrocyBanus: JloTpuMaHHs BUKJIaJIEHOT yIOCKOHANEHOI
FiCTOXIMIYHOT METONMKH MOKPALIMTh JiarHOCTHKY 3aXBOPIOBaHb, sKi
CYMPOBOJIKYIOThCS 3POCTAHHSIM PiBHS OKMCHIOBAIIBHOI moudikaril 6iIKiB y
JIEHKOLUTAX KPOBI JIFOIHHH.

. 3ayBaeHHs, POMO3HILIi: 3ayBa)KeHb HEMAE.

BianoBiganbHui 32 BIPOBaAKeHH:

3aBifyBay N0JI0roBU
Bigninennsm Ctopo

113 o) ” ¢

/: FEHEKOAOTIYHIM .
@ It 5 Q/%iﬂﬂ/( B.J[. ManuyneHko
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AKT BOPOBAJAXEHHA

1.  HaiiMeHyBaHHs mpomo3uuii Jyisi BnpoBaxKenns: «Posmozin Mmopdonoriynmx
BapiaHTIiB NEMO3UTIB KABL{IO y IUIALEHTI Py 3aiizoaediluTHii aHeMil BariTHux».

2 Kum 3anponoHoBaHo, ajpeca, BHKOHaBIi: Buluii nepxxaBHuil HaBYaIbHUN
3aknaj «ByKOBHHCHKHUI Jiep)XaBHUN MEIMYHMM yHiBepcuTeT», II. TeatpanbHa, 2, M.
Yepriui, 58000, kadeapa naronoriunoi anaromii, acucreHt ITonosud AL, 1.MexH.,
npodecop daBunenxo I.C.

3. Jxepeso indopmaunii: [Tonosuu A.I. Posnozin MopdooridHux BapiaHTiB
JIETIO3UTIB KaNbIIi0 y IUIAleHTI Ipy 3ai1i3oediluTHil aHemil BariTHux./ ITonosuy
AL, JlaBuzenxo 1.C.// HaykoBo-npakTuynuii Mexu4Hui xypHan "Kiinigaa ta
omnepatuBHa xipypris", T.15, Ne3(57) - 2016, ¢ 84-89.

4.  BazoBa ycTaHOBa, siKa NPOBOAHTH BNpoBakeHHs: HanlionansHa MenuiHa
axazieMis micusumaoMsoi ocsity imMeni ILJL. Illynuka, kadenpa maronorignoi Ta

tornorpacdiuHoi aHaToMii.

Sk Tepmin BupoBajkeHHsi: 6epeseHb 1o TpaBeHs 2018p.
6.  3arajpHa KiJILKICTh cniocTepe:keHb 164.
7. @dopma BNpOBAIKEHHs: y HABYaJIBHWH IIpolleC: MaTepiand JeKUid Ta

NPaKTHYHHUX 3aHSATh 3 TATOMOPQOIIOTii.
8.  3ayBaeHHs, NPONO3HNLii: 3ayBa)keHb HEMAE

BignosinansHuii 32 BIpOBa/sKeHHS:
3aBinyBau Kagenpy naToIorivyHol

Ta TornorpadiuHoi aHaToMil

HanionansHoi MexidHOI akaneMil
nicisgumuiomHoi ocBitd iMeHi ITJL. Ilynuka

I.MeJL.H., Ipodecop 0.0. dsanux
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€IMIHA aKaIeMist

AKT BOPOBAKEHHS

1. HaiimenyBanns mnpomo3uuii st BnpoBamxkeHHs: «Posmoxin Mopdooridaux
BapiaHTiB JIEMO3MTIB KAJBIII0 ¥ IUTALEHT] IpH 3ai1i30aediluTHiM aHeMil BariTHUX».

2 Kum 3anpomonHoBaHoO, ajapeca, BHKOHaBUi: Bummii nepsxaBHuii HaBYalbHHH:
3aian «ByKOBUHCBHKHMiT Jep)kaBHUM MeIuWuHMil yHiBepcuteT», 1. TearpanpHa, 2, M.
Yepnisri, 58000, kadenpa matonoriyHoi aHarowmii, acucteHT IlomoBmu A.l, n.Men.H.,
npodecop JlaBunenxo 1.C.

3. Ilkepesio  ingopmauii: ITormoBrmu A.l. Posmomin Mopdosoriynux —BapiaHTiB
JIETIO3UTIB KaJbIil0 y IUIAIeHTI npu 3aiizofaedinutHiii anemii Baritnux./ [TomoBuu A.L,
Jasunenko 1.C.// HaykoBo-mpakTtiuyHuii Meauunuii >xypHan "Kiinidna Ta omnepaTuBHa
xipypris", T.15, Ne3(57) - 2016, c 84-89.

4. BazoBa ycraHoBa, fiIka NpPOBOAMTL BHPOBaJ’KeHHs: JlepkaBHuil 3akian
«JluinponerpoBchbka MeQUYHa akajeMis MiHicTepcTBa OXOPOHH  3JI0POB’A

VkpaiHu», kadeapa MaToIoriyHoi aHaToOMii Ta CyJ0BOi MEIMIUHH.

3. Tepmin BupoBamKkeHHs: 6epe3eHs 1o TpaseHs 2018p.
6. 3arajbpHa KiIBKiCTh cnocTepeskeHn 164.
78 @dopMa BHPOBaJ’KeHHs: y HAaBYAIBHHUH IIpollec: MaTepianu Jekuid Ta

[PaKTUYHUX 3aHSTH 3 TaTOMOP(OIIOTII.

8. 3ayBaskeHHs1, NPONO3HLIi: 3ayBaKeHb HEMAE.

BingnosizanbHuii 32 BIpOBaj’KeHHS

3aBigyBau Kadeapu NaToIoriqHol
aHaTOMIl Ta CyJJ0BOI MEAULIUHU
13 «/lninponeTpoBchbKa MeIUYHA aKaleMis
MinicTepcTBa OXOPOHH 310pOB’ s YKpaiHU»
K.MEJ.H., JIOLICHT — Anekceenko O.A.
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ДОДАТОК В
Відомості про апробацію результатів дисертації
1. ХV Конгрес СФУЛТ (Чернівці, Україна, 2014) – публікація тез, усна доповідь;

2. Науково-практична інтернет-конференції з міжнародною участю «Значення морфологічних наук на сучасному етапі розвитку медицини» (Чернівці, Україна, 2014) – публікація тез;

3. II Міжнародному медико-фармацевтичноому конгресі студентів та молодих учених (Чернівці, Україна, 2015) – публікація тез, усна доповідь;

4. ІІІ Міжнародний медико-фармацевтичний конгрес студентів та молодих учених (Чернівці, Україна, 2016) – публікація тез, усна доповідь;

5. ХХ Міжнародний медичний конгрес студентів та молодих вчених (Тернопіль, Україна, 2016) – публікація тез, усна доповідь;
6. ХVI Наукова конференція студентів та молодих вчених "Новини і перспективи сучасної науки" (Дніпропетровськ, Україна 2016) – публікація тез, усна доповідь;

7. 86 науково-практична конференція студентів і молодих вчених із міжнародною участю "Інновації в медицині" (Івано-Франківськ, Україна 2017) – публікація тез, усна доповідь;

8. IV Міжнародний медико-фармацевтичний конгрес студентів і молодих учених (Чернівці, Україна, 2017) – публікація тез, усна доповідь; 

9. V Міжнародна науково-практичніа конференція студентів та молодих вчених (Суми, Україна, 2017) – публікація тез, усна доповідь;

10. ХХІ Міжнародний медичний конгрес студентів та молодих учених; (Тернопіль, Україна, 2017) публікація тез, усна доповідь;

11. «Annual Young Medical Scientists Conference 2017 (AYMS Conf 2017)» (Київ, Україна, 2017) публікація тез, усна доповідь;

12. V Міжнародний медико-фармацевтичний конгрес студентів і молодих учених (Чернівці, Україна, 2018) – публікація тез, усна доповідь;

13. XХIІ Міжнародний медичний конгрес студентів і молодих вчених (Тернопіль, України 2018) – публікація тез, усна доповідь;

14. XXV "International Student Congress of (bio)Medical Sciences (ISCOMS)" (Groningen, The Netherlands 2018) – стендова доповідь;
15. International medical student's conference (Krakov, Poland, 2018) – стендова доповідь.
ДОДАТОК Г

Наукові праці, опубліковані за темою дисертації

1. Popovych AI, Davydenko IS, Garvasiuk OV. Distribution of morphological variants of calcium deposits in placenta of gravidas with iron-deficiency anemia. Клінічна та експериментальна патологія. 2016;15(4):83-4.
2. Попович АІ, Давиденко ІС, Лазарук ОВ. Кількісна оцінка зв’язку залізодефіцитної анемії вагітних з морфологічними варіантами депозитів кальцію в ділянці хоріального дерева плаценти методами кореляції (асоціації) між якісними показниками. Клінічна та оперативна хірургія. 2017;16(1):76-81.
3. Попович АІ, Давиденко ІС, Давиденко ОМ. Гістохімічна оцінка процесів обмеженого протеолізу в фібриноїді плаценти при її кальцинозі у поєднанні із залізодефіцитною анемією вагітних. Український журнал медицини, біології та спорту. 2017;2(6):34-8.
4. Попович АІ. Імуногістохімічне дослідження плацентарного лактогену та плацентарної лужної фосфатази у трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок із залізодефіцитною анемією вагітних. Український журнал медицини, біології та спорту. 2018;3(3):39-44. 
5. Попович АІ, Давиденко ІС. Імуногістохімічне дослідження деяких регуляторів апоптозу в трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок із залізодефіцитною анемією вагітних. Буковинський медичний вісник. 2018;22(3):72-7. 
6. Popovych A, Davydenko I, Davydenko O. Histochemical evaluation of protein oxidative modification in fibrinoid of the placenta, depending on calcium deposits, combined with iron deficiency anemia of pregnancy. Archives of Balkan medical union. 2018;53(2):200-5.
7. Попович АІ, Давиденко ІС. Принципи морфологічної класифікації кальцинозу плаценти. В: Нечаїв С, редактор. Матеріали ХV Конгресу СФУЛТ; 2014 Жов 16–18; Чернівці. Українські медичні вісті. 2014;11(1-4):490.
8. Попович АІ, Давиденко ІС. Морфологічні різновиди депозитів кальцію інтервільозного фібриноїду та фібриноїду базальної пластинки плаценти. В: Матеріали наук.-практ. інтернет-конф. з міжнар. участю «Значення морфологічних наук на сучасному етапі розвитку медицини»; 2014 Лис 26–27; Чернівці. Чернівці; 2014. С. 133.

9. Вакарюк ОВ, Попович АІ, Стельмах ГЯ. Аналіз абсолютної частоти та відсоток морфологічних варіантів депозитів кальцію в базальній пластинці поза фібриноїдом. Хист. 2016;18:354.
10. Вакарюк ОВ, Попович АІ, Тимчук ЮЯ. Процеси обмеженого протеолізу в інтервільозному фібриноїді в місцях депозитів кальцію у вагітних із залізодефіцитною анемією при передчасних пологах, їх гістохімічна оцінка. В: Матеріали ХХ Міжнародного медичного конгресу студентів та молодих учених; 2016 Кві 25–27; Тернопіль. Тернопіль: Укрмедкнига; 2016. С. 305.

11. Попович АІ, Тимчук ЮЯ. Депозити кальцію в інтервільозному фібриноїді та фібриноїді базальної пластинки плаценти, їх морфологічні різновиди В: Матеріали XVI наукової конференції студентів та молодих учених «Новини і перспективи медичної науки»; 2016 Тра 23–25; Дніпропетровськ. Дніпропетровськ; 2016. С. 70.

12. Ocloo J, Popovych A. Assessment of changes of absolute frequency and percentage of morphological variations of calcium deposits in placental intervillous fibrinoid. Хист. 2017;19:303.
13. Kysylychak Y, Popovych А. The distribution of morphological variants of calcium deposits in chorionic tree of the placenta of gravidas with iron-deficiency anemia. В: Матеріали конференції студентів та молодих вчених "Аnnual young medical scientists’ conference 2017”; 2017 Жовт 27–29; Київ. Київ; 2017. С. 58.

14. Zavyrukha О, Palyha К, Popovych А. The distribution of morphological variants of calcium deposits in basal lamina of the placenta of gravidas with iron-deficiency anemia. В: Матеріали конференції студентів та молодих вчених “Аnnual young medical scientists’ conference 2017”; 2017 Жовт 27–29; Київ. Київ; 2017. С. 59.
15. Popovych А. The processes of protein oxidative modification in fibrinoid in calcification area of the chorial placental tree associated with iron deficiency anemia of pregnancy, their histochemical evaluation. В: Матеріали 99-ї підсумкової конференції професорсько-викладацького персоналу ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет»; 2017 Лют 13–15; Чернівці. Чернівці; 2018. С. 15.

16. Гуменяк АІ, Попович АІ. Імуногістохімічне дослідження плацентарної лужної фосфатази у трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти у жінок з залізодефіцитною анемією вагітних. В: Матеріали ХХІІ Міжнародного медичного конгресу студентів та молодих вчених; 2018 Кві 23–25; Тернопіль. Тернопіль: Укрмедкнига; 2018. С. 301.

17. Попович АІ. Вивчення розподілу інтенсивності імуногістохімічного забарвлення на протиапоптотичний білок bcl-2 в трофобласті хоріальних ворсинок при кальцинозі плаценти в жінок із залізодефіцитною анемією. В: Матеріали 100-ї підсумкової конференції професорсько-викладацького персоналу ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет»; 2019 Лют 11–18; Чернівці. Чернівці; 2019. С. 34-5.
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