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Дисертаційна робота присвячена підвищенню ефективності діагностики і прогнозуванню перебігу гіперпластичних процесів ендометрія у жінок пре- та менопаузального віку, шляхом вивчення механізмів та чинників морфологічних і імунологічних змін в динаміці прогресування гіперплазії ендометрія, із застосуванням морфологічних імунологічних та новітніх інформаційних систем для обробки отриманих результатів.
Вперше проведено електронно-мікроскопічне дослідження тканини ендометрія за всіх типів гіперплазії ендометрія (ГЕ), що дало змогу оцінити та порівняти зміни на субклітинному рівні за всіх варіантів ГЕ.
Аналіз субмікроскопічного вивчення ГЕ матки засвідчив, що незважаючи на гістологічний тип ГЕ між залозистими епітеліоцитами зберігаються прості пальцеподібні та щільні контакти і добре виражена базальна мембрана.

Показано, що ступінь багаторядності та порушення полярності розміщення ядер залозистих клітин та їх форми залежали від гістологічного варіанту ГЕ і поступово наростали у своїй морфологічній вираженості від ПГЕ ендометрія до КГЕА, а від неї до КГЕА. Субмікроскопічне дослідження виявило тісні адгезивні зв'язки між фібробластоподібними клітинами та залозистим епітелієм і показали їх високу білоксинтезуючу функцію. Аналіз проведених електронно-мікроскопічних досліджень засвідчив наявність апоптозу фібробластоподібних клітин, який різко зменшувався за зростанням проліферативних процесів ендометрія і не виявлявся за КГЕА.

З метою оптимізації прогнозування перебігу патології та встановлення значення поєднаних змін для прогнозу прогресування, вперше використано нейромережеву кластеризацію на основі низки даних анамнезу та імунологочних показників пацієнток пре- та менопаузального віку за різних типів ГЕ.
Для вирішення поставлених завдань дослідження було проведено в 3 етапи.
На І етапі проведено ретроспективний аналіз карт стаціонарного хворого 52 жінок з гістологічно верифікованим діагнозом. Середній вік пацієнток складав (50,72±0,48). У відповідності з патогістологічним висновком І-шу групу складали 28 жінок з простою гіперплазією ендометрія (ПГЕ); ІІ-гу групу – 24 жінки з комплексною гіперплазією ендометрія (КГЕ). Середній вік хворих 1-ї групи складав (47,0±0,7) років, 2-ї групи – (56,0±1,2) років. Контрольну групу становили 12 практично здорових жінок віком (48,5±0,7) років.
Нами було проаналізовано: вік хворих, соціально-економічні фактори, акушерсько-гінекологічний анамнез, клінічні особливості перебігу клімактеричного синдрому та коморбідні стани у жінок з різними видами гіперплазії.

Найбільш значимими чинниками ризику розвитку ГЕ є ожиріння, дисгормональна патологія молочних залоз, захворювання гепатобіліарного тракту та серцево-судинної системи. ГЕ ендометрія достовірно частіше розвиваються у жінок з трьома і більше вагітностями, великою кількістю (4 і більше) акушерсько-гінекологічних втручань та використанням внутрішньоматкової контрацепції в анамнезі. Порушення репродуктивної функції (безпліддя) згідно даних літератури відносять до незалежних чинників ГЕ.

У жінок з різними видами ГЕ клімактеричний синдром (КС) перебігав середньоважко чи важко з нейровегетативними, ендокринно-обмінними та психоемоційними проявами.

Серед коморбідних станів у жінок перименопаузального періоду з гіперпластичними процесами ендометрія найчастіше спостерігались дисгормональна патологія молочних залоз, захворювання гепатобіліарного тракту та серцево-судинної системи.

На основі ретроспективного аналізу встановлені основні, на нашу думку, чинники ризику розвитку ГЕ у жінок в перименопаузальному періоді, до яких слід віднести неблагоприємні соціально-економічні фактори: проживання в сільській місцевості, шкідливі умови праці та тютюнопаління.

На ІІ етапі проведено електронно-мікроскопічне та морфометричне, гістохімічне та імуногістохімічне дослідження біоптатів ендометрія пацієнток з гіперплазіями.
Проведені електронно-мікроскопічні дослідження підтверджують наявність тісного взаємозв’язку епітелію та строми ендометрія. Співставлення функціональної морфології різних клітинних елементів складових компонентів ендометрія свідчить про те, що ріст і диференціювання фібробластоподібних клітин строми ендометрія відбуваються раніше, ніж епітеліальних клітин маткових залоз. Як відомо, роль фібробластоподібних клітин у взаєминах з епітеліальними клітинами реалізується через продукти їхньої специфічної секреції, а саме колаген, еластин, протеїнглікани і глікопротеїни. Колаген не тільки є опорним каркасом для епітелію, але й відіграє важливу роль в індукції морфогенезу, а протеїнглікани і глікопротеїни здійснюють трофічну функцію і впливають на розмноження клітин, в тому числі епітеліальних. Тому фібробластоподібні клітини необхідно розглядати в якості однієї з найважливіших клітинних популяцій в складній системі підтримання гомеостазу в ендометрії. Через продукти специфічної секреції вони беруть участь у регуляції росту, розмноження і специфічного функціонування залозистого епітелію.

Отримані нами результати морфометричного дослідження свідчать про те, що в ендометрії в стадії проліферації і за різних варіантів ГЕ без атипії епітелію залоз, стромальний компонент домінує над паренхіматозним. Зміни паренхіматозно-стромального зв’язку характеризується проградієнтним ростом частки епітеліального компоненту та зростанням ядерно-цитоплазматичного індексу в динаміці від ПГЕ до КГЕА. В основі вказаних змін лежить зростання проліферативної активності епітелію залоз у вище вказаній послідовності, що підтверджують наші імуноморфологічні дослідження, в яких достовірно встановлено поступовий ріст експресії маркера Ki-67 в епітелії за ГЕ. Доказом взаємозв’язку між структурними змінами в ендометрії і проліферативною активністю епітелію залоз і клітин його строми є також позитивна кореляція між змінами епітеліально-стромального співвідношення і співвідношення експресії маркера проліферативної активності Ki-67 у епітелії та стромі слизової матки за різних гістологічних варіантів ГЕ. Проста гіперплазія ендометрія має низьку проліферативну активність, за якої показник експресії Ki-67 складає лише (21±2,0) % в залозистому епітелії і (15±1,9) % в стромі, мінімальне значення експресії Ki-67 за ПГЕ і виражає перевагу стромального компоненту над епітеліальним.

Проградієнтне збільшення значення експресії Ki-67 за прогресування процесу від ПГЕ до КГЕ а потім – до КГЕА знаходить своє відображення в поступовому збільшенні епітеліального компоненту за одночасного зменшення стромального. Так, високе значення експресії Ki-67 було за ПГЕА і склало в залозах (39±8,0) %, а в стромі (19±4,5) %, а за КГЕА Ki-67 в залозах зростала до (55±6,1) % в епітелії, та до (17±4,47) % в стромі, що виражає перевагу епітеліального компоненту над стромальним.

Прогностично несприятливим є поєднання підвищення проліферативної активності та зниження експресії ER-α і PR, а самі хворі з гіперплазією ендометрія – складають групу ризику малігнізації.

Таким чином, використані нами індекси співвідношення між морфологічними показниками, які відображають структурні зміни в ендометрії та імуногістохімічні показники, які показують взаємозв’язок експресії маркера проліферації в епітелії та стромі ендометрія об’єктивно свідчать, що основною ланкою в зміні епітеліально-стромального зв’язку є епітелій ендометріальних залоз, але не виявляють ініціюючого чинника проліферації залозистого епітелію. Отримані нами кількісні показники зміни епітеліально-стромального зв’язку об’єктивно відображають стан слизової оболонки матки і можуть слугувати диференціально-діагностичними і прогностичними критеріями між різними гістологічними варіантами ГЕ.
ІІІ-й етап: комплексне імунологічне дослідження та аналіз отриманих даних за допомогою нейромережевої кластеризації.
З метою виявлення особливостей клітинного та гуморального імунітету в хворих з гіперпластичними процесами ендометрія нами було досліджено та проаналізовано показники загального імунітету в 33 жінок пре- та менопаузального віку із ПГЕ, простою атиповою гіперплазією (ПГЕА), КГЕ та комплексною атиповою гіперплазією ендометрія (КГЕА). 
Вміст більшості фенотипів лімфоцитів крові обстежених жінок з гіперпластичними процесами ендометрія (загальна група) достовірно відрізнявся від нормальних.

У жінок з гіперпластичними процесами ендометрія виявлені виражені порушення імунологічного гомеостазу, які проявлялись Т-лімфоцитопенією, дисбалансом субпопуляційного складу Т-клітин, різким зниженням цитотоксичних лімфоцитів та макрофагів, що приводило до зниження CD4/CD8 та свідчило про формування вторинного імунодефіциту. Зміни специфічної ланки імунітету за ГЕ поєднувались із пригніченням неспецифічної ланки імунітету, а саме різким пригніченням фагоцитарної активності нейтрофільних гранулоцитів.

Індивідуальний аналіз імунограм хворих з гіпрепластичними процесами ендометрія показав, що в жінок з із ПГЕ імунодефіцит частіше діагностувався за гіпосупресорним типом, у жінок з ПГЕА проявлявся в більшій мірі імуносупресорним варіантом, а в жінок з комплексною гіперплазією ендометрія спостерігалось переважно пропорційне зниження імунорегулюючого індексу CD4/CD8.

Порушення функції місцевого імунітету виявлялося в різкому зниженні фагоцитарного індексу в всіх жінок з гіперпластичними процесами ендометрія та зниженні проліферативної активності лімфоцитів у пацієнток з ПГЕ й тенденцією до її підвищення у обстежених з ПГЕА.

Результати дослідження пацієнток з різними типами ГЕ показали зростання дрібних циркулюючих імунних комплексів у всіх хворих та збільшення концентрації середніх циркулюючих імунних комплексів у хворих з ПГЕ та КГЕ.

Необхідно зазначити, що у хворих з гіперпластичними процесами ендометрія не виявлено значних порушень гуморального імунітету, хоча маються публікації, які засвідчують виснаження компенсаторних можливостей гуморальної ланки імунітету, за рахунок достовірного зниження вмісту Ig M за ПГЕ.

Проведений нами аналіз вмісту основних класів сироваткових імуноглобулінів залежно від гістологічного варіанту гіперплазії показав, що вміст Ig А в усіх обстежених знаходиться в межах норми, проте концентрація Ig М суттєво зростала у жінок з ПГЕ (р<0,05), та мала тенденцію до зростання у хворих з КГЕ. Ig G та Ig Е знаходились в межах вікової норми в усіх обстежених з гіперплазією ендометрія.

На розвиток імунодефіциту у жінок з ПГЕА вказує суттєве зниження С4-2 компоненту комплементу до (0,15±0,005) г/л проти (0,26±0,02) г/л у контрольній групі (P<0,01), за нормального вмісту С3 у всіх обстежених.

Суттєве пригнічення активності протипухлинної Т-клітинної (CD3+, CD19-) ланки імунітету за КГЕ (48±1,34) % (P<0,001) та ПГЕА (44,65±1,15) % (P<0,001) проти контрольної групи (ГК) (70,5±2,16) %, зниження кількості натуральних кілерів (6,3±0,5) % проти норми (P<0,001), достовірним зниженням величини макрофагів (CD14) (6,3±0,2) % за ПГЕА і (5,52±0,16) % за КГЕ, що поєднується із вираженим пригніченням неспецифічної резистентності (пригніченням фагоцитарного індексу нейтрофільних гранулоцитів за ПГЕА та КГЕ ((1,7±0,1) та (1,69±0,08) відповідно), ((P<0,001), (P<0,001)) свідчить про небезпеку трансформації в злоякісний варіант перебігу ГЕ слизової матки.

На сьогодні в якості прогностичних критеріїв розглядається широкий спектр показників, які пов’язані із різними ланками патогенезу ГЕ. Проте для практичного застосування актуальне створення інтегрального прогностичного критерію на основі найбільш значимих предикторів. Поставлене завдання ми вирішили шляхом застосування нейромережевої кластеризації.

Аналіз кластерних портретів за проведення нейромережевої кластеризації на основі імунологічних показників та показників тяжкості захворювання виявив, що для прогнозування прогресування ПГЕ найсуттєвіше значення має поєднання підвищення рівня Ig М, С4-2 комплементу, імунорегуляторного індексу (CD4/CD8) та NK-клітин, а також зниження рівнів Ig А, Ig Е, Т- супресорів та моноцитів/макрофагів.

Аналогічних досліджень із використанням нейромережевої кластеризації у доступній літературі ми не знайшли.

Ключові слова: гіперпластичні процеси ендометрія, електронно-мікроскопічне дослідження, імуногістохімічне дослідження, нейромережева кластеризація, морфометрія, імунний статус, менопаузальний вік.
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The dissertation is devoted to increasing the efficiency of diagnosis and prediction of endometrial hyperplastic processes in pre- and menopausal women by studying the mechanisms and factors of morphological and immunological changes in the dynamics of endometrial hyperplasia progression, using morphological immunological and latest information systems to process the results.

For the first time, an electron microscopic study of endometrial tissue was performed, which gave us the opportunity to evaluate and compare changes at the subcellular level in all variants of hyperplastic processes.

Analysis of submicroscopic examination of uterine endometrial hyperplasia showed that despite the histological type of endometrial hyperplasia between glandular epitheliocytes, simple finger-shaped and tight contacts and a well-defined basement membrane are preserved.

It is shown that the degree of multilinearity and polarity disturbance of glandular cell nuclei and their shape depended on the histological variant of endometrial hyperplasia and gradually increased in its morphological expression from simple endometrial hyperplasia to complex endometrial hyperplasia, and from it to complex endometrial atypia.

Submicroscopic examination revealed close adhesive connections between fibroblast-like cells and glandular epithelium and showed their high protein-synthesizing function. Analysis of electron microscopic studies showed the presence of apoptosis of fibroblast-like cells, which decreased sharply with increasing proliferative processes of the endometrium and was not detected in complex atypical endometrial hyperplasia.

In order to optimize the prediction of pathology and establish the value of combined changes for prognosis, for the first time, neural network clustering based on a number of anamnesis data and immunological parameters of pre- and menopausal patients with different types of endometrial hyperplastic processes was used.

To solve the tasks and achieve the object, the study was conducted in 3 stages. At the first stage, a retrospective analysis of inpatient medical cards of 52 women with histologically verified diagnosis was performed. The mean age of patients was (50.72±0.48). According to the histopathological conclusion, Group 1 consisted of 28 women with simple endometrial hyperplasia; Group 2 of 24 women with complex endometrial hyperplasia. The mean age of patients of 1st group was (47.0±0.7) years, 2nd group was (56.0±1.2) years. The control group consisted of 12 healthy women aged (48.5±0.7) years.

We have analyzed: age of patients, socio-economic factors, obstetric and gynecological history, clinical features of menopausal syndrome and comorbid conditions in women with various types of hyperplasia.

The most significant risk factors for endometrial hypeplasia are overweight and hypertension. Hyperplastic processes of the endometrium are significantly more likely to develop in women with three or more pregnancies, a large number (4 or more) of obstetric and gynecological interventions and the use of intrauterine contraception in the anamnesis.

Reproductive dysfunction (infertility) according to the literature are independent factors of endometrial hyperplasia.

In women with different types of endometrial hyperplastic processes, menopausal syndrome was moderate or severe with neurovegetative, endocrine-metabolic and psychoemotional manifestations.

Among comorbid conditions in women of perimenopausal period with hyperplastic processes of the endometrium, dyshormonal pathology of the mammary glands and disorders of the hepatobiliary tract were most often observed.

On the basis of retrospective analysis, the main, in our opinion, risk factors for the development of hyperplastic processes of the endometrium in women in the perimenopausal period, which include - unfavorable socio-economic factors, living in rural areas, difficult working conditions and bad habits.

At the second stage, electron microscopic and morphometric, histochemical and immunohistochemical examination of endometrial biopsies of patients with hyperplasia was performed.

Electron microscopic studies confirm the close relationship between the epithelium and the stroma of the endometrium.

Comparison of the functional morphology of different cellular elements of the components of the endometrium suggests that the growth and differentiation of fibroblast-like cells of the endometrial stroma occur earlier than the epithelial cells of the uterine glands. It is known that the role of fibroblast-like cells in the relationship with epithelial cells is realized through the products of their specific secretion, namely collagen, elastin, protein glycans and glycoproteins. Collagen is not only a supporting framework for the epithelium, but also plays an important role in the induction of morphogenesis, and protein glycans and glycoproteins perform trophic function and affect cell proliferation, including epithelial. Therefore, fibroblast-like cells should be considered as one of the most important cell populations in the complex system of maintaining homeostasis in the endometrium. Through the products of specific secretion, they are involved in the regulation of growth, reproduction and specific functioning of the glandular epithelium.

The results of our morphometric study indicate that in the endometrium in the stage of proliferation and in different variants of endometrial hyperplasia without atypia of the glandular epithelium, the stromal component dominates over the parenchymal. Changes in the parenchymal-stromal connection are characterized by a progressive increase in the proportion of the epithelial component and an increase in the nuclear-cytoplasmic index in the dynamics from simple endometrial hyperplasia to complex endometrial hyperplasia. These changes are based on an increase in the proliferative activity of the glandular epithelium in the above sequence, which is confirmed by our immunomorphological studies, which reliably established a gradual increase in the expression of the Ki-67 marker in the epithelium in endometrial hyperplasia. Evidence of the relationship between structural changes in the endometrium and the proliferative activity of the epithelium of glands and cells of its stroma is also a positive correlation between changes in the epithelial-stromal ratio and the expression ratio of the marker of proliferative activity Ki-67 in the epithelium and uterine mucosal stroma with different histological variants of endometrial hyperplasia. Simple endometrial hyperplasia has low proliferative activity, in which the expression of Ki-67 is only (21±2 %) in the glandular epithelium and (15±1.9 %) in the stroma, the minimum value of Ki-67 expression in simple hyperplasia and expresses the predominance of the stromal component over the epithelial

A progressive increase in the value of Ki-67 expression as the process progresses from simple hyperplasia to complex endometrial hyperplasia, and then to complex atypical endometrial hyperplasia is reflected in the gradual increase of the epithelial component with a simultaneous decrease in stromal. Thus, in simple endometrial hyperplasia there was the high value of Ki-67 expression amounted to (39±8.0) % in the glands, and up to (19±4.5) % in the stroma, and in complex endometrial hyperplasia Ki-67 in the glands increased to (55±6.1) % in the epithelium, and up to (17±4.4) % in the stroma, which expresses the predominance of the epithelial component over the stromal.

The combination of increased proliferative activity and decreased expression of ER-α and PR is unfavorably prognostic, and patients with endometrial hyperplasia themselves are at risk of malignancy.

Thus, we used the indices of the relationship between morphological parameters that reflect structural changes in the endometrium and immunohistochemical parameters that show the relationship between the expression of the marker of proliferation in the epithelium and endometrial stroma objectively indicate that the main link in the change of epithelial-stromal connection there is an epithelium of endometrial glands, but do not reveal the initiating factor of proliferation of glandular epithelium. The quantitative indicators of epithelial-stromal connection change obtained by us objectively reflect the condition of the uterine mucosa and can serve as differential diagnostic and prognostic criteria between different histological variants of endometrial hyperplasia.

At the third stage, a comprehensive immunological study and analysis of the obtained data using neural network clustering were performed.

In order to identify the features of cellular and humoral immunity in patients with endometrial hyperplastic processes, we investigated and analyzed the indicators of general immunity in 33 pre- and menopausal women with simple hyperplasia without atypia, simple atypical hyperplasia, complex hyperplasia and aplasia without aplasia.

The content of most phenotypes of blood lymphocytes of examined women with hyperplastic processes of the endometrium (general group) was significantly different from normal.

In women with endometrial hyperplastic processes, severe disorders of immunological homeostasis were detected, manifested by T-lymphocytopenia, imbalance of T-cell subpopulation, a decrease in cytotoxic lymphocytes and macrophages, which led to a decrease in CD4 / CD8 and indicated the formation of secondary immune. Changes in the specific immune system in endometrial hyperplasia were combined with the suppression of the nonspecific immune system, namely the sharp suppression of the phagocytic activity of neutrophilic granulocytes.

Individual analysis of immunograms of patients with hyperaplastic processes of the endometrium showed that in women with simple hyperplasia without atypia immunodeficiency was more often diagnosed by hyposuppressive type, in women with simple atypical hyperplasia the decrease was more pronounced in the immunosuppressive variant. immunoregulatory index CD4 / CD8.

Dysfunction of local immunity was manifested in a sharp decrease in phagocytic index in all women with endometrial hyperplastic processes and decreased lymphocyte proliferative activity in patients with simple endometrial hyperplasia without atypia and a tendency to increase it in subjects with simple atypical hyperplasia.

The results of the study of patients with different types of endometrial hyperplasia showed an increase in small circulating immune complexes in all patients and an increase in the concentration of medium circulating immune complexes in patients with simple hyperplasia without atypia and complex endometrial hyperplasia.

It should be noted that patients with endometrial hyperplastic processes did not show significant violations of humoral immunity, although there are publications that show depletion of the compensatory capabilities of the humoral immune system, due to a significant decrease in Ig M in simple endometrial hyperplasia.

Analysis of the content of the main classes of serum immunoglobulins depending on the histological variant of hyperplasia showed that the content of Ig A in all subjects is within normal limits, but the concentration of Ig M increased significantly in women with simple endometrial hyperplasia (P<0.05) and tended to increase in patients with complex endometrial hyperplasia. Ig G and Ig E were within the age limit in all women with endometrial hyperplasia.

On the development of immunodeficiency in women with simple atypical endometrial hyperplasia indicates a significant decrease in the C4-2 component of complement to (0.15±0.005) g/l against (0.26±0.02) g/l in CG (P<0.01), with normal C3 content in all examined women.

Significant suppression of the activity of antitumor T-cell (CD3+, CD19-) in complex endometrial hyperplasia up to (48±1.34) % (Р<0.001) and simple endometrial hyperplasia up to (44.65±1.15) % (Р<0.001), reducing the number of natural killers to (6.3±0.5) % (P<0.001), a significant reduction in the size of macrophages (CD14) to (6.3±0.2) % in simple endometrial hyperplasia and up to (5,52±0.16) % in complex endometrial hyperplasia, combined with pronounced suppression of nonspecific resistance (suppression of the phagocytic index of neutrophilic granulocytes in simple endometrial hyperplasia and complex endometrial hyperplasia ((1.7±0.1) and (1.69±0.08)), ((P<0.001), (P<0.001)) indicates the danger of transformation into a malignant variant.

To date, a wide range of indicators related to different links in the pathogenesis of endometrial hyperplasia is considered as prognostic criteria. However, for practical application it is important to create an integrated prognostic criterion based on the most significant predictors. We solved this problem by using neural network clustering.

Analysis of cluster portraits for neural network clustering based on immunological indicators and indicators of disease severity revealed that the combination of increased levels of Ig M, C4-2 complement, immunoregulatory index (CD4/CD8) and NK cells is the most important for predicting PGE progression. decreased levels of Ig A, Ig E, T-suppressors and monocytes / macrophages.

We have not found similar studies using neural network clustering in the available literature.
Key words: endometrial hyperplastic processes, electron microscopic examination, immunohistochemical examination, neural network clustering, morphometry, immune status, menopausal age.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

БНК – багатопараметрична нейромережева кластеризація
ГЕ – гіперплазія ендометрія

ГК – група контролю

ДМК – дисфункційні маткові кровотечі

ЕМСД – електронно-мікроскопічне дослідження

ЗСІ – залозисто-стромальний індекс

ІГХД – імуногістохімічне дослідження

ІЕН – інтраепітеліальна ендометріальна неоплазія
ІП – імуногістохімічний показник
КГЕ – комплексна гіперплазія ендометрія

КГЕА – комплексна атипова гіперплазія ендометрія 

КМ – комп'ютерна морфометрія

КС – клімактеричний синдром
ПГЕ – проста гіперплазія ендометрія
ПГЕА – проста атипова гіперплазія ендометрія

РБТЛ – реакція бласттрансформації лімфоцитів

ФСГ – фолікулостимулюючий гормон

ЦІК –циркулюючі імунні комплекси

ЯЦІ – ядерно-цитоплазматичний індекс
ER – естрогенові рецептори 

Ig – імуноглобулін

Ki-67 – маркер проліферативної активності

PR – прогестеронові рецептори

ВСТУП

Актуальність теми. Гіперпластичні процеси ендометрія є однією із важливих проблем не тільки патоморфології, а й гінекології, актуальність якої обумовлена низкою аспектів – по-перше: широкою поширеністю ГЕ в популяції, що складає від 15 до 50 % у структурі гінекологічної патології, що вельми важливо щодо жінок пре- та менопаузального віку; по-друге: гіперплазія ендометрія є тлом для розвитку злоякісної трансформації слизової оболонки матки [11, 56, 200]. Доведено, що у 80 % хворих на тлі гіперплазії ендометрія виникає ендометріоїдна аденокарцинома. Частота малігнізації варіює від 3 % за ПГЕ до 29 % за КГЕА, а в постменопаузі малігнізація відбувається частіше [140]. Злоякісне перетворення ГЕ визначається морфологічними та імуногістохімічними особливостями захворювання, його тривалістю, характером перебігу (частота рецидивів), а також віком та супутньою соматичною патологією пацієнток [35, 201]. 
Серед пацієнток репродуктивного віку з безпліддям ГЕ виявляють з частотою до 50 % випадків, і вони призводять до порушень репродуктивної функції. При цьому настання вагітності після лікування реалізується лише у 27 % випадків [19, 70].

Згідно довгострокового прогнозу, на початку 21 століття в більшості розвинутих країн світу в структурі захворюваності жіночого населення рак ендометрія займе перше місце так як це вже сьогодні відбулось у США; по-третє: діагностика різних гістологічних варіантів гіперплазії складає певні труднощі, у зв'язку із відсутністю об'єктивних морфологічних критеріїв верифікації різних її форм; по-четверте: нерозкриті тонкі механізми взаємодії залозистого і стромального компонентів, порушення яких можуть викликати різні відхилення від норми у тому числі і призвести до ГЕ [25,35,239].

На сьогодні важливе значення в діагностиці та патогенезі ГЕ науковці надають регуляторам проліферації та апоптозу, порушенню в рецепції стероїдних гормонів, впливу змін імунологічної реактивності. Упродовж менструального циклу загибель клітин ендометрія шляхом апоптозу та їх регенерація відбуваються в суворо регульованій послідовності й залежать від стадії циклу. Існує думка, що порушення процесів апоптозу мають фундаментальне значення при гіперпроліферативних процесах і раковому переродженні клітин. Виявлення маркерів порушення процесу запрограмованої загибелі клітин на етапі ГЕ може дозволити своєчасно прогнозувати несприятливий перебіг хвороби й обирати оптимальну індивідуальну тактику лікування, спрямовану на збереження й відновлення генеративної функції в жінок репродуктивного віку та запобігання малігнізації [18].

Гіперплазія й атрофія ендометрія можуть послідовно змінювати одна одну залежно від змін гормональних взаємовідносин у репродуктивній системі. Вважається, що активні у проліферативному відношенні естрогени – основний фактор, що викликає гіперпроліферацію ендометрія, яка за відсутності впливу прогестерону прогресує в просту або комплексну гіперплазію ендометрія. Підвищені рівні фолікулостимулювального і лютеїнізувального гормонів мають стимулювальну дію на функцію яєчників, які відповідають підвищеною продукцією естрогенів, не компенсованих дією прогестерону. Ризик розвитку гіперпластичних захворювань ендо- і міометрія суттєво зростає на фоні порушень рецепторного і проліферативного стану ендометрія, роль яких у стимуляції клітинної проліферації остаточно не визначена. Не виключено, що в розвитку гіперпластичних і пухлинних захворювань важливу роль відіграє не тільки посилення процесів клітинної проліферації, але й порушення механізмів запрограмованої клітинної загибелі, що супроводжується накопиченням дефектних або клітин із надлишковою проліферацією та порушеною експресією рецепторів стероїдних гормонів – естрогенів і прогестерону [19], збільшення частоти цитогенетичних аномалій в ендометрії, міомі матки, що корелюють з такими у лімфоцитах периферичної крові [19, 56, 239].
Стає зрозумілим, що лише комплексне дослідження різних аспектів ГЕ у жінок пре- та менопаузального віку, яке включає як традиційні гістологічні, так і імуноморфологічні, молекулярно-генетичні методи, а також широке залучення морфометричних, сучасних статистичних та інформаційних методів, дасть можливість розкрити патогенетичні ланки ГЕ матки.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження проводились на базі Тернопільського національного медичного університету імені І.Я. Горбачевського в рамках науково-дослідної міжкафедральної теми «Діагностика, лікування та профілактика захворювань органів репродуктивної системи у жінок із супутньою патологією», № державної реєстрації 0113U001241. Дисертант є співвиконавцем вказаної теми.
У рамках її виконання автором проведено морфологічні, імунологічні та інформаційні дослідження при гіперпластичних процесах ендометрія з метою покращення верифікації передпухлинних процесів ендометрія. Окрім цього отримані дані стали основою для дисертаційної роботи. Тема затверджена на засіданні Вченої ради Тернопільського державного медичного університету імені І. Я. Горбачевського 25.06.2013 р. (протокол № 18).
Мета дослідження – підвищити ефективність діагностики гіперпластичних процесів ендометрія у жінок пре- та менопаузального віку на підставі комплексу патогістологічних та імуногістохімічних ознак у взаємозв’язку зі змінами загального імунітету.

Завдання дослідження:
1. Вивчити на основі аналізу клініко-анамнестичних показників фактори ризику розвитку перпластичних процесів ендометрія.

2. З’ясувати гістологічні особливості залозистого та стромального компонентів ендометрія за різних типів гіперплазії.
3. Провести порівняльний морфометричний аналіз змін ендометрія за різних типів гіперплазії.
4. Вивчити експресію маркера проліферації Ki-67 і рецепторів до стероїдних гормонів в залозах і стромі гіперплазованого ендометрія матки та встановити взаємозв’язок між морфометричними та імуногістохімічними змінами за різних гістологічних варіантів гіперплазії ендометрія.

5. З’ясувати електронно-мікроскопічні особливості залозистого та стромального компонентів ендометрія за різних типів гіперплазії.

6. Вивчити взаємозв’язок між реорганізацією морфологічних структур ендометрія та імунними розладами при різних варіантах гіперплазії.

7. Визначити критерії прогресування простої гіперплазії ендометрія без атипії із застосуванням нейромережевої кластеризації.

Об’єкт дослідження: гіперпластичні процеси ендометрія.

Предмет дослідження: патоморфологічні, імуногістохімічні порушення ендометрія та імунологічні зміни у жінок пре- та менопаузального віку.

Методи дослідження: для визначення чинників ризику, особливостей клінічного перебігу та їх співставлення з морфологічними проявами захворювань, проводився аналіз амбулаторних карт пацієнток. Морфо-функціональні зміни в ендометрії при гіперпластичних процесах, а також особливості розміщення клітинного інфільтрату визначались гістологічно, субмікроскопічно, імуноморфологічно та морфометрично. Визначення показників гуморального імунітету: комплементу C3 компонент, С2-4 компонент, сироваткових імуноглобулінів IgA, IgG, IgM, IgЕ. Для дослідження клітинного імунітету визначали показники оцінки субпопуляції лімфоцитів в крові: Т-лімфоцити (CD3 +, СD19-), Т-хелпери / Т-індуктори (CD4 +, CD8-) Т-супресори / Т-цитотоксичні клітини (CD4-, СD8 +), імунорегуляторний індекс (CD4 +, CD8- / CD4-, CD 8+), цитотоксичні клітини (CD3 +, CD56 +), NK-клітини (CD3-, CD56 +), В-лімфоцити (CD3-, CD19 +), моноцити / макрофаги (CD14); загальний лейкоцитарний антиген ( ЗЛА, CD45); функціональну активність імунних клітин / ЦВК: спонтанна, індукована; фагоцитарний індекс, проліферативну активність лімфоцитів (РБТЛ) з мітогеном Кон. А.; ЦІКі (великі, середні, дрібні)- методом проточної цитофлуорометрії на цитофлуориметрі BD FACSCalibur (BD Biosciences, США).
Нейромережеву кластеризацію проведено із застосуванням програми NeuroXL Classifier. Одержані результати клінічних спостережень і лабораторних досліджень оброблені методом варіаційної математичної статистики з використанням пакета програм "Microsoft® Office Excel 2013" та STATISTICA 10 з використанням параметричних і непараметричних критеріїв.
Наукова новизна одержаних результатів дисертаційної роботи полягає в тому, що в ній вперше за допомогою комплексу сучасних методів досліджень проведено порівняльне вивчення епітеліально-стромального взаємозв'язку у слизовій оболонці матки за ГЕ. Доповнено уявлення про ключові ланки морфогенетичних механізмів ГЕ ендометрія. Встановлено, що за ПГЕ, простої атипової гіперплазії ендометрія (ПГЕА) та КГЕ має місце перевага стромального компоненту над залозистим, а за комплексної атипової гіперплазії ендометрія (КГЕА) встановлено домінування епітеліального компоненту. Зміні паренхіматозно-стромального взаємозв'язку в ендометрії сприяє прогредієнтний ріст частки епітеліального компоненту від ПГЕ до КГЕ і до КГЕА.

Конкретизовано електронно-мікроскопічні особливості ендометрія за різних типів ГЕ матки. Виявлено, що незважаючи на гістологічний тип ГЕ між залозистими епітеліоцитами зберігаються прості пальцеподібні та щільні контакти з добре вираженою базальною мембраною. Показано, що ступінь багаторядності та порушення полярності розміщення ядер залозистих клітин та їх форми залежав від гістологічного варіанту ГЕ із поступовим наростанням у морфологічній вираженості від ПГЕ до КГЕ, а від неї до КГЕА. При субмікроскопічному дослідженні вперше виявлені тісні адгезивні зв'язки між фібробластоподібними клітинами та залозистим епітелієм. Встановлена висока білоксинтезуюча функція фібробластоподібних клітин.

В роботі доведено, що у жінок з ГЕ є виражені порушення імунологічного гомеостазу, які проявлялись Т-лімфоцитопенією, дисбалансом субпопуляційного складу Т-клітин, різким зниженням цитотоксичних лімфоцитів та макрофагів, що супроводжувалось зниження CD4 / CD8 та свідчило про формування вторинного імунодефіциту. Зміни специфічної ланки імунітету за ГЕ поєднувались із пригніченням неспецифічної ланки імунітету, а саме різким пригніченням фагоцитарної активності нейтрофільних гранулоцитів.

Вперше за допомогою методики нейромережевої кластеризації на основі аналізу поєднаних змін клініко-анамнестичних даних та імунологічних показників розроблено критерії прогресування ПГЕ.

Практичне значення одержаних результатів. Отримані нами результати розкрили та доповнили механізми перебігу ГЕ, виділено морфологічно-імунологічні диференціально-діагностичні критерії різних видів гіперплазії.

Результати проведеного дослідження мають практичне значення, оскільки наведені в роботі кількісні морфометричні та імуногістохімічні показники епітеліально-стромального зв'язку в нормі і за ГЕ значно полегшують верифікацію гістологічного варіанту ГЕ. Для об'єктивізації діагностики ГЕ необхідно впровадити в практику морфометричні та імуногістохімічні методики, які дадуть можливість оцінити кількісними показниками якісні морфологічні зміни слизової оболонки матки.

Результати наших досліджень розкривають важливу роль порушення імунного статусу в патогенезі розвитку ГЕ та вказують на доцільність включення в комплекс діагностичних заходів імунологічного обстеження хворих, з метою визначення напрямків коригуючої терапії даної патології. Аналіз морфофункціональних особливостей та імунного статусу за різних гістологічних типів ГЕ дозволив поглибити наші уявлення про механізми розвитку ГЕ та показав суттєвий вплив імунологічних порушень загального та місцевого характеру на розвиток патологічного процесу в ендометрії матки.

Проаналізувавши дані, отримані на всіх етапах дослідження шляхом використання нейромережевого підходу, встановлено значення поєднаних змін параметрів та створено інтегральні прогностичні критерії патології, визначено ключові фактори, які відіграють провідну роль у прогресуванні ПГЕ до КГЕ та до КГЕА.

Впровадження результатів дослідження в практику. Отримані результати дослідження впроваджені та використовуються у навчальних процесах кафедр патологічної анатомії Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова, Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, Івано-Франківського національного медичного університету, Харківського національного медичного університету, Медичного інституту Сумського державного університету.

Одержані результати досліджень впроваджені в навчальний процес відповідних розділів на кафедрах патологічної анатомії та акушерства і гінекології №2, акушерства і гінекології факультету післядипломної освіти, анатомії людини, гістології та ембріології та медичної інформатики Тернопільського національного медичного університету імені І.Я. Горбачевського, практичну роботу патогістологічної лабораторії Тернопільського обласного патолого-анатомічного бюро.

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеним самостійним науковим дослідженням. В отриманні наукових даних внесок автора є основним. Автором самостійно проведено інформаційно-патентний пошук, аналіз вітчизняних та зарубіжних джерел наукової літератури, ретроспективний аналіз медичної документації, вікового розподілу, структури патології ендометрія, планування та виконання етапів дослідження. Дисертантом особисто проведено статистичну обробку первинного матеріалу, аналіз та узагальнення результатів, сформульовано усі положення, практичні рекомендації та висновки, забезпечено їх впровадження в роботу лікувально-профілактичних та навчальних закладів, а також підготовлено до друку наукові праці, виступи.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднені на: науково-практичній конференції «Морфологічні аспекти ангіології» (Тернопіль, 2013), щорічній підсумковій науково-практичній конференції «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2014), клініко-морфологічній конференції «Прикладні аспекти морфології» (Тернопіль, 2016), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання морфогенезу та ремоделювання тканин і органів у нормі та патології» (Тернопіль, 2018), Х з’їзді конгресу патологів України «Перспективи розвитку сучасної патології» (Івано-Франківськ, 2018), науково-практичній конференції «Прикладні аспекти морфології експериментальних і клінічних досліджень» (Тернопіль, 2019), International Scientific and Practical Conference of Students, Postgraduates and Young Scientists (Sumy, 2019).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових праць, серед яких 6 статей, з них 5 – у наукових фахових виданнях України, що реферуються міжнародними наукометричними базами даних (Index Copernicus, Google Scholar, Ulrich's Periodicals Directory), 1 – в іноземному періодичному виданні (Польща), 7 публікацій у матеріалах конгресу та науково-практичних конференцій.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 199 сторінках комп’ютерного тексту, складається з анотацій, вступу, огляду літератури, характеристики матеріалів і методів дослідження, 3 розділів власних наукових досліджень, аналізу й узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел літератури, який складається з 284 бібліографічних описів (88 – кирилицею і 196 – латиницею), додатків. Дисертація проілюстрована 65 рисунками і 15 таблицями. Бібліографічний опис джерел літератури і додатки викладено на 43 сторінках.
РОЗДІЛ 1

ЕТІОПАТОМОРФОГЕНЕЗ І СУЧАСНІ МЕТОДИ МОРФОЛОГІЧНОЇ ДІАГНОСТИКИ ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ ЕНДОМЕТРІЯ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
1.1 Класифікація та морфологічна характеристика гіперпластичних процесів ендометрія
Гіперплазія ендометрія (ГЕ) відносяться до основних передпухлинних захворювань у жінок і вважаються найбільш поширеною патологією слизової матки. У структурі гінекологічної патології вони складають від 10 до 50 %, а показник захворюваності неухильно зростає [2, 21, 48, 55, 143]. 
У структурі гінекологічних захворювань ГЕ зустрічаються з частотою від 10 – 18 до 50 % [23, 92, 261]. Залозиста гіперплазія ендометрія у жінок з порушеннями менструального циклу віком до 45 років діагностується у 6,1 % випадків, аденоматозна – у 6,6 %, КГЕ у пременопаузі – у 6,5 %, а ПГЕ – у 17 % [39, 70, 121]. Дослідження низки авторів засвідчили, що на фоні ГЕ у 20 – 45 % випадків спостерігається розвиток інвазивного раку, в тому числі у 20 – 30 % – на фоні рецидивуючої ГЕ [44, 59, 98, 101, 242, 251, 274].

Найбільш часто ГЕ діагностується у жінок віком 45-55 років. До 50 % в пізньому репродуктивному та перименопаузальному періодах і від 15 до 40 % жінок у постменопаузі [29, 36, 118, 231, 232, 269, 281]. 

За прогнозами експертів ВООЗ до 2015 року відсоток жіночого населення світу старше 45 років досягне 46 %. Щороку кількість жінок, що перебувають в перименопаузальному віці збільшується на 2,5 млн., а до 2020 року ця цифра досягне 47 млн. [62, 71, 120, 154, 158, 193, 205, 272]. 
Своєчасна діагностика та лікування ГЕ становить важливу медико-соціальну проблему, зумовлену не тільки високою частотою розвитку метрорагій і ендометритів, а й ризиком малігнізації, оскільки в 30-70 % випадків рак ендометрія в пери- і постменопаузі розвивається на тлі ГЕ [7, 45, 98, 105, 129]. Так, при гіперплазії без атипії малігнізація діагностується в 2,0 % і в той же час близько 25,0 % атипових гіперплазій зазнають трансформації в рак [42, 74, 99, 144].

На сьогодні частота захворюваності на рак ендометрія посідає третє місце серед злоякісних пухлин у жінок, і, згідно з довгостроковим прогнозом ВООЗ, вже через кілька років очолить структуру жіночої онкологічної захворюваності в більшості розвинених країн [25, 58, 224, 236, 278].

Крім того, ГЕ є частою причиною виникнення аномальних маткових кровотеч, частота яких становить 10-25 % серед гінекологічних захворювань [154, 219, 234].

Зростання за останнє десятиліття у багатьох країнах світу, в тому числі і в Україні, в структурі гінекологічної патології ГЕ, а також високий ризик їх малігнізації, особливо в клімактеричному періоді, обґрунтовують актуальність вивчення даної проблеми і вимагають удосконалення гістологічної верифікації передпухлинних процесів ендометрія.

ГЕ це патологічна реорганізація структури і функції слизової матки, що обумовлена порушенням балансу між процесами проліферації та апоптозу у її епітеліальних і стромальних компонентах.

Діагностика різних гістологічних варіантів ГЕ представляє певні труднощі, у зв'язку з відсутністю об'єктивних морфологічних критеріїв верифікації різних її форм.

На сьогодні найбільш широко використовується класифікація, запропонована ВООЗ в 1994 р., що ґрунтується на морфологічних критеріях [25, 29, 33, 242]. Відповідно до цієї класифікації розрізняють просту гіперплазію без атипії (ПГЕ), комплексну гіперплазію без атипії (КГЕ), просту атипову гіперплазію (ПГЕА) та комплексну атипову гіперплазію (КГЕА). 
ПГЕ – це варіант гіперплазії, що найбільш часто зустрічається, при гістологічному дослідженні якого виявляється підвищення кількості залозистих і стромальних елементів без структурної перебудови ендометрія. У вітчизняній літературі еквівалентом простої типової гіперплазії є терміни залозиста і залозисто-кістозна гіперплазія ендометрія [18, 66]. 

Залозиста і залозисто-кістозна гіперплазія вважаються якісно однозначним процесом, але ступінь їх вираженості дещо різниться: активна проліферація залоз і строми ендометрія характеризується або не супроводжується розширенням залоз і утворенням кіст [18, 51, 66, 155, 171].

КГЕ передбачає порушення розташування залоз, зміну їх форми і розміру, зменшення вираженості стромального компонента, тобто наявність структурних змін тканини у відсутності клітинної атипії. Цей варіант відповідає незначно вираженій аденоматозній гіперплазії. При складній гіперплазії ендометрій, як і при простій, стимулюється естрогенами, але «виходить» з під гормонального контролю [18, 46, 129, 155].

ПГЕА відрізняється від простої і комбінованої неатипової гіперплазій наявністю атипії клітин залоз, що проявляється втратою полярності розташування та незвичайною конфігурацією ядер, які часто набувають округлої форми. Ядра клітин при даному виді гіперплазії – поліморфні, і в них нерідко виділяються великі ядерця. Цей варіант атипової гіперплазії зустрічається досить рідко [101, 184, 220]. 
КГЕА характеризується вираженою проліферацією епітеліального компонента, що поєднується із тканинною та клітинною атипією без інвазії базальної мембрани залозистих структур. Спостерігається скупчення, нашарування і аномальний вид клітин, втрата полярності залоз і розташування їх «спина до спини». Цитоплазма епітеліальних клітин збільшена в розмірах, еозинофільна; ядра клітин також збільшені, бліді. Чітко ідентифікуються грудочки хроматину і великі ядерця. Збільшується мітотична активність, зростають кількість і спектр патологічних мітозів [107, 135, 268]. 

На сьогодні атипова гіперплазія розглядається як процес частіше локальний, ніж дифузний, що виникає на тлі типової гіперплазії de novo займає проміжне положення між звичайними формами залозистої ГЕ і раком і є передраковим процесом ендометрія [2, 24, 174].

Існує точка зору, що класифікація ВООЗ не цілком відповідає сучасним уявленням про клініко-морфологічні особливості передракових захворювань і раку ендометрія [199, 200, 201, 240]. 

На сьогодні доведено, що проста і комплексна не атипова ГЕ є результатом абсолютної або відносної гіперестрогенії, у той час як атипова гіперплазія є прогресуюче моноклональне мутаційне пошкодження з незалежним від гормонального впливу локальним ростом [4, 30]. Група європейських вчених прийшла до висновку про необхідність введення спрощеної, порівняно з класифікацією ВООЗ, гістологічної класифікації ГЕ. Для об'єктивної діагностики запропоновано використовувати кількісні критерії, отримані з використанням методів комп'ютерної морфометрії (КМ). Основним діагностичним критерієм обрано зміни паренхіматозно-стромального співвідношення в ендометрії, що, крім діагностичного, мають велике прогностичне значення [54, 160, 169, 189]. 

Морфологічними ознаками інтраепітеліальної неоплазії є залозисте переповнення, тобто зменшення об'ємного співвідношення строми залоз, при якому обсяг залозистого компонента становить більше 55 %, в поєднанні з клітинною атипією. У результаті такого підходу в 1999 р. з'явилася EIN-класифікація. Суть змін в полягає в об'єднанні ПГЕ та КГЕ в одну групу, під назвою «гіперплазія ендометрія», а ПГЕА та КГЕА – до групи, що позначається терміном ендометріальна інтраепітеліальна неоплазія (ІЕН) [37, 47, 244, 256].
Кондріков Н. І. та ін. (2009) вважають, що атипову ГЕ і ІЕН не доцільно розглядати як синонім, оскільки морфологічні критерії патологічних змін ендометрія, характерні для ІЕН, присутні в класифікації ВООЗ не тільки при ПГЕА, але і при ПГЕ та КГЕ [64, 253]. Водночас існує припущення, що ІЕН – це самостійна нозологічна одиниця патології ендометрія, яка за низкою ознак відрізняється як від ПГЕ, так і від ПГЕА [80, 141].

У термінології ВООЗ, на відміну від класифікації Бохмана Я. В. (1985) та МКХ-10 не виділено клініко-морфологічну форму патології ендометрія «поліпоз ендометрія» так, як його пропонують трактувати як прояв продуктивного хронічного ендометриту, що потребує дообстеження та адекватної етіопатогенетичної протизапальної терапії, а гормональна терапія у цих випадках визначається особливостями морфофункціональної структури фонового ендометрія [6, 55].

Савельева Г. М. і Серов В. Н. (2003) вважають, що класифікація передракових ГЕ повинна базуватись на врахуванні не тільки морфологічних даних, але і на результатах клінічних спостережень, ендокринологічних, біохімічних, цитологічних досліджень. За запропонованою авторами клініко-морфологічною класифікацією предраком ендометрія є:

1) аденоматоз і аденоматозні поліпи в будь-якому віці;

2) залозиста гіперплазія ендометрія в поєднанні з гіпоталамічними і нейро-обмінно-ендокринними порушеннями в будь-якому віці;
3) рецидивуюча залозиста гіперплазія ендометрія, особливо в пременопаузальному та постменопаузальному періодах [86, 182].
1.2 Фактори ризику розвитку гіперпластичних процесів ендометрія
На сьогоднішній день фактори ризику розвитку ГЕ вивчені не достатньо. Достовірно ідентифіковані лише маркери пренеопластичних станів. Тим не менш, близько 50 % випадків гормонозалежних форм раку ендометрія виникають на тлі ГЕ в пери- та постменопаузі та є кінцевою фазою процесу малігнізації. Водночас частота і терміни виникнення злоякісної пухлини коливаються в широких межах (0,25-50 %) і суттєво залежать від ступеня вираженості гіперпроліферації, наявності дисгормональних і метаболічних порушень [6, 48, 90, 92, 226].

Відомо, що ГЕ найчастіше розвиваються на фоні порушень різних ланок гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової системи, гіперестрогенемії, дефіциту прогестерону та надлишку гонадотропіну зумовлених, зокрема, і віковими змінами, що особливо характерно в період пре- та менопаузи [88, 120, 255, 264]. У зрілому і літньому віці поряд із розвитком функціональних зміни, а саме порушення обмінних процесів, зниження адаптаційних можливостей, спостерігаються і морфологічні зміни, що створюються передумови розвитку патології. Крім того, відзначається гетерогенність структурних і функціональних проявів, які зумовлені згасанням і ослабленням одних механізмів при компенсаторній активації інших [29, 145, 186, 192, 274].

На сьогодні існує декілька теорій розвитку ГЕ і раку ендометрія. Концепція, висунута Ferenczy A. і Gelfand М. (2002), передбачає наявність «двох шляхів»: шлях гіперплазії або неоплазії. Ця теорія не визнає поступового наростання гіперпластичних змін, а вказує на те, що єдиним морфологічним дискретним фактором, що відрізняє доброякісні пошкодження ендометрія від потенційно злоякісних, є цитологічна атипія [111, 177]. 

Теорія Ожиганової І. М. (2007) передбачає постадійний розвиток злоякісної трансформації від ПГЕ без атипії до КГЕА і аденокарциноми ендометрія через різні варіанти ГЕ. Відповідно до цієї концепції, ступінь вираженості проліферації всіх структурних компонентів ендометрія, яка розвивається у відповідь на гормональний дисбаланс, визначає морфологічний тип гіперпластичного процесу [122, 126, 147, 230].

До цих пір не втрачає своєї актуальності концепція Бохмана Я. В. (1985) згідно якої існують два патогенетичні варіанти проліферативних процесів ендометрія. Перший (гормонозалежний) варіант зустрічається в 60-70 % випадків і характеризується хронічною гіперестрогенією та порушеннями жирового і вуглеводного обмінів. Другий (автономний) патогенетичний варіант, виявляється у 30-40 % хворих, в значній мірі поширений серед пацієнток старшого віку, зазвичай, постменопаузального. ГЕ за даного варіанту захворювання розвиваються в умовах нормального гормонального фону, але при наявності зміненої реакції ендометрія на гормональні впливи, що не виходять за межі функціональних констант [127, 282].

Багато дослідників відзначають високу частоту поєднання ГЕ з міомою матки, аденоміозом, які нерідко провокують розвиток хронічних ендометритів [123, 167, 178, 188, 213]. Окрім цього вважається, що запальні зміни слизової матки здійснюють безпосередній вплив на виникнення і рецидивування гіперплазії ендометрія [55, 133, 147] і сприяють порушенню тканинної рецепції до статевих стероїдних гормонів [48, 68, 168, 247]. 

До факторів ризику, що сприяють розвитку ГЕ, відносять і внутрішній ендометріоз, цервікальні поліпи, ендометріоз та його діатермокоагуляцію через часте поєднання перерахованої патології з надмірною проліферацією ендометрія. Крім того, до маркерів груп ризику виникнення ГЕ відносяться гіперпластичні процеси в яєчниках, які є джерелом гіперестрогенеміі: стромальна гіперплазія, фолікулярна кіста з гіперплазією тека-і / або гранульозних клітин [53, 140, 261].

Останнім часом в розвитку гормонозалежних гіперпластичних захворювань матки велике значення надається рецепторам стероїдних гормонів. Встановлено позитивну кореляцію між ступенем гістологічного диференціювання пухлин і вмістом рецепторів статевих стероїдних гормонів [84, 135, 195, 234]. Проте дані щодо рецепторного статусу ендометрія при гіперпластичних процесах суперечливі (експресія рецепторів коливається від 20 до 95 %) та недостатньо вивчені. Імовірно, це пов'язано з багатьма чинниками: кількістю та співвідношенням статевих гормонів і факторів росту, фазою менструального циклу, наявністю запальних процесів ендометрія та його травматичних ушкоджень за рахунок частих вишкрібань порожнини матки, порушень обміну речовин та ін. [68, 69, 109, 139, 248].

Незважаючи на те, що ПГЕ і ПГЕА вважаються принципово різними процесами, яким притаманні два шляхи розвитку патологічної проліферації - шлях гіперплазії і шлях неоплазії. В той же час в патогенезі їм притаманний один загальний фактор - гіперестрогенія.

Ендометрій – це гормоночутлива тканина, здатна до циклічного оновлення майже всього клітинного складу у відповідь на гормональний вплив, і, будучи «тканиною-мішенню» для статевих гормонів, надзвичайно чутливий до дії естрогенів [42, 51, 94, 97, 115]. Останні, спричиняючи проліферативні зміни ендометрія, за відсутності достатнього впливу прогестерону, призводять до розвитку гіперплазії [20, 23, 104, 235].

Хмельницький O. K. (1994) на основі клінічних, біохімічних і гістологічних критеріїв виділяє кілька типів гіперестрогенії:

1) у результаті дії великих доз естрогенів в нециклічному режимі при пухлинах яєчників, надниркових залоз;

2) функціональний (метаболічний), що розвивається внаслідок дисрегуляції секреції естрогенів або їх метаболітів;

3) тканинний, що спостерігається на тлі підвищеної рецептивної чутливості слизової оболонки матки при нормальній і навіть зниженій продукції естрогенів;

4) ятрогенний, індукований тривалою або високодозовою естрогенотерапією [84].

Разом з традиційними уявленнями про провідну роль естрогенів у патогенезі гормонозалежних захворювань ендометрія переглядається ставлення до прогестерона як стимулятора пухлинного росту, оскільки обидва гормони, використовуючи протилежні шляхи, беруть участь у розвитку ГЕ матки. Естрогени стимулюють гіперплазію гладком'язових клітин, а прогестерон підвищує їх мітотичну активність, ініціює продукцію факторів росту та їх рецепторів, бере участь у процесах, що відбуваються у гладком'язових клітинах [44, 77, 175, 220]. 

Крім підвищення рівня естрогенів в пременопаузі мають місце якісні зміни: в міру старіння організму збільшується активність гіпоталамічного центру, що регулює секрецію фолікулостимулюючого гормону (ФСГ). Зростання секреції ФСГ компенсаторно посилює секрецію, замість класичних естрогенів (естрадіолу та естрону), так звані некласичні фенолстероїди, які виробляються, головним чином, за рахунок розростання тека-текад і пригнічують функцію гіпоталамо-гіпофізарної системи [43, 129, 239]. 

У цілому, стан рецепторного апарату ендометрія при гіперпластичних процесах ендометрія має прогностичне значення. Так, захворювання перебігає більш сприятливо при наявності високого рівня естрогенових і прогестеронових рецепторів, а наявність прогестеронових рецепторів в цитоплазмі є індикатором чутливості до гестагенів.

У той же час Айламазян Э. К., Кондрікова Н. І., Лебедева В. А., Стріжакова А. Н. і співавт. (2010) не виключають можливості розвитку ГЕ в межах фізіологічних гормональних співвідношень. Ними встановлено існування осередкової гіперплазії і залозисто-фіброзних поліпів при наявності повноцінного функціювання ендометрія у жінок з незміненим гормональним статусом [1, 35, 58].

Відомо також, що ризик гіперплазії і раку ендометрія підвищується при деяких коморбідних станах, наприклад, ожирінні, діабеті та артеріальної гіпертензії, серед яких, безсумнівно, як незалежний фактор ризику виділяється ожиріння, що підвищує ймовірність виникнення і діабету, і артеріальної гіпертензії [79, 183, 184]. Так, роботами Бохмана Я. В. (1985) доведено, що надлишкову масу тіла (особливо в менопаузі) слід вважати джерелом гіперестрогенії, яке обумовлено підвищеною ароматизацією андрогенів в естрогени в жировій тканині. Таким чином, неспецифічні для репродуктивної системи порушення жирового обміну опосередковано, через змінений стероїдогенез, призводять до гіперестрогенії і виникнення ГЕ [210, 224, 267].

У той же час оприлюднені дослідження, які свідчать про незалежний вплив артеріальної гіпертензії і, можливо, гіпотензивних препаратів на формування гіперплазії [185, 211]. У будь-якому випадку, треба мати на увазі, що жінки з гіперплазією ендометрія часто мають обтяжений соматичний анамнез, що вимагає особливо ретельного підбору терапії.

Встановлено, що ремоделювання ендометрія протягом клімактеричного періоду частіше спостерігається у жінок із спадковою пухлинної схильністю щодо органів репродуктивної системи. Генетична схильність до ГЕ в гормонозалежних органах-мішенях означає успадкування за рецесивним типом конституційних і ендокринно-обмінних особливостей: порушення овуляції, метаболізму стероїдних гормонів, ожиріння, цукровий діабет. Саме тому, вкрай велике значення при встановленні причин виникнення ГЕ має збір анамнезу [47, 152, 265, 284]. 
Факторами, що сприяють виникненню ГЕ ендометрія, вважаються також розумове і фізичне перенапруження, вплив шкідливих умов праці, особливо в поєднанні з несприятливим преморбідним фоном, емоційними і сексуальними розладами, що ведуть до неврозоподібних станів; крім того, негативно впливають патологія гепатобіліарної системи, шлунково-кишкового тракту, щитовидної залози і порушення імунітету [91, 118, 157, 215, 258, 260].

Виділяють і ятрогенні причини розвитку ГЕ, до яких відносять тривале лікування естрогенами без застосування гестагенного компонента, замісну гормональну терапію при перших розладах менструального циклу з метою профілактики клімактеричних порушень, призначенням негормональних препаратів естрогеноподібної дії (наприклад, дигіталіс) [139, 177, 213]. Ефект їх реалізується на клітинному рівні через низку біохімічних перетворень, які сприяють розростанню залозистого епітелію і стромального компонентів ендометрія.

Слизова оболонка матки має свій ферментний апарат, представлений естрогенсульфатазою, сульфотрансферазою і 17-гідроксидегідрогеназою, які забезпечують конверсію естрадіолу в естрон, що має меншу спорідненість до естрогенових рецепторів, а також 21-гідроксилазою і ароматазою, що перетворюють андрогени в естрогени. Зміни ензимної активності ендометрія можуть призвести до збільшення локального естрогенового біосинтезу, що сприяє розвитку ГЕ [139, 146, 168, 218].

Патогенез поліпів ендометрія має свої особливості. За аналогією з різновидами раку ендометрія виділяють два варіанти утворення поліпів. При першому виявляються дифузні проліферативні зміни слизової оболонки матки на тлі ендокринно-обмінних порушень. При другому варіанті переважає вогнищева проліферація без ендокринно-метаболічних зрушень (більшість випадків захворювання). При цьому розвиток ендометріальних поліпів пов'язують як із змінами концентрації рецепторів стероїдних гормонів, так і з перенесеними запальними процесами геніталій, що обумовлює неоднозначність підходів до лікування [65, 79, 113].

Подальше вивчення і виявлення факторів ризику розвитку ГЕ в пременопаузі має велике практичне значення та є однією з тих областей медицини що стрімко розвиваються, оскільки дозволить здійснювати систематичний онкологічний контроль і цілеспрямовано блокувати ГЕ. Розуміння ключових ланок морфогенезу проліферативних захворювань в подальшому може сприяти формуванню базових критеріїв для створення чітких критеріїв діагностики та лікарських препаратів, що здійснюють цілеспрямований вплив на патологічно змінені клітини-мішені [13, 156, 188, 214].

1.3 Роль неспецифічного запалення та неспецифічної резистентності в проліферативній активності ендометрія
Незважаючи на досягнуті успіхи в галузі з’ясування особливостей функціювання репродуктивної сфери, до сьогодні відсутні фундаментальні дослідження молекулярних механізмів і взаємозв'язку процесів проліферації та апоптозу у нормальному і гіперплазованому ендометрії. Це диктує необхідність поглибленого вивчення молекулярних аспектів клітинної проліферації та апоптозу, впливу на них різних видів гормональної терапії з використанням сучасних методів системного аналізу для оптимізації схем застосування різних препаратів.

Ключова роль у розвитку проліферативних і пухлинних захворювань належить порушенням механізмів запрограмованої клітинної смерті, а резистентність клітин до апоптозу є характерною рисою неопластичних змін ендометрія [132, 165, 197, 247].

Механізми регуляції проліферативної активності ендометрія є складною взаємодією гормональних і негормональних факторів. Відомо, що проліферація ендометрія пов'язана з впливом естрогенів, надлишкова стимуляція якими може супроводжуватися підвищенням мітотичної активності клітин слизової оболонки тіла матки і розвитком ГЕ [43, 125, 161]. У розвитку проліферативних і пухлинних захворювань важлива роль належить порушенням механізмів запрограмованої клітинної сметрі – апоптозу.

Апоптоз – це селективний процес знищення уражених клітин з подальшою елімінацією їх з організму, що відбувається в різних тканинах, включаючи ендометрій [115, 170, 267]. Процеси тканинного гомеостазу і гіперплазії регулюються чинниками росту, що відповідають за життєздатність клітин, і апоптозом, що контролює розміри тканини. Найчастіше це прямий механізм розвитку апоптозу клітин в гіперплазованій тканині через молекули Fas/Apo-1, розташовані на поверхні клітин [115, 230, 252]. Пухлинний ріст є результатом дисбалансу між проліферацією клітин і апоптозом [40, 54, 237].

Аналіз публікацій, щодо ролі запрограмованої клітинної смерті у функціонуванні незміненого і трансформованого ендометрія, свідчить про те, що резистентність клітин до апоптозу є характерною рисою неопластичних змін ендометрія. У регуляції механізмів запрограмованої клітинної загибелі бере участь велика кількість різних факторів, таких як протоонкоген bcl-2, пухлиносупресивний фактор р-53, які розглядаються як біологічні маркери цього процесу [56, 105]. Індукторами апоптозу є також естрогени, фактори росту IGF-1, EGF, 0C-TGF і віруси. При ГЕ спостерігається пригнічення процесів апоптозу та розвиток резистентності клітин ендометрія, рівень якої залежить від фази менструального циклу і вираженості патологічних змін [115, 127, 170, 251].

Крім того, встановлено, що здатність клітин ендометрія до запрограмованої загибелі у фізіологічних умовах блокується підвищеною експресією фактора некрозу пухлини, епідермального фактора росту, окремих протоонкогенов (Bcl-2). При цьому рівновагу в системі апоптоз – проліферація зміщується в бік останньої, що також сприяє ГЕ [169, 170, 222].

Передбачається, що старіння або самознищення клітини запобігає подальшому накопичення хромосомної нестабільності. Стан фізіологічного старіння клітин ендометрія асоціюється з обмеженням можливості підтримувати синтез ДНК на лінійних хромосомах. Це проявляється укороченням теломер. У клітинах, що представляють субстрат для пухлинного росту, довжина теломер залишається вихідною, що пов'язано з активністю теломерази. Таким чином, при її підвищенні з кожним поділом клітини ймовірність подій, що збільшують число мутацій, буде зростати. А це, у свою чергу, детермінує розвиток як ГЕ, так і пухлини [99, 105, 245].

За даними Селицької Р.П. (1997) та співавт., апоптоз відіграє подвійну роль: позитивну – самоліквідація клітин призводить до загибелі антигену і негативну – самоліквідація клітин знижує вміст імунокомпетентних середників [67, 231].

В останні роки, завдяки використанню імуногістохімічних методів в оцінці функціонального стану ендометрія, велика увага приділяється показниками місцевого імунітету. Без кількісного вивчення функціонально активних лімфоцитів неможливо скласти правильне уявлення про тип і механізми розвитку імунної відповіді.

Встановлено, що зміни складу субпопуляцій ендометріальних лейкоцитів модифікують тканинні ефекти гормонів, факторів росту і цитокінів, впливаючи на експресію рецепторів стероїдних гормонів в ендометрії [215, 251, 268].

Імунний статус репродуктивної системи жінок знайшов відображення в низці робіт, головним чином теоретичних, які спираються на експерименти, проведені з метою оцінки ефективності хіміотерапії.

Як зазначила Романенко А.М. (2013) проблема імунної протипухлинного захисту організму полягає в механізмі дії цитотоксичних клітин, що включають різні субпопуляції Т-лімфоцитів, зокрема природні, антитілозалежні і лімфоінактивовані кілери. Доведено, що в патогенезі ГЕ істотну роль відіграють зміни імунної системи, зокрема пригнічення функціональної активності Т-клітин, надмірний вміст імуноглобулінів класу М, G при дефіциті імуноглобулінів класу А [215, 258].

У модуляції проліферативної активності ендометрія, крім гормонів, важлива роль відводиться негормональним чинникам, таким як цитокіни та поліпептидні фактори росту. [157, 164, 179, 271, 283]. На відміну від гормонів, фактори росту продукуються неспецифічними клітинами, що знаходяться в багатьох тканинах, і володіють аутокринними, паракринними і інтракринними властивостями [47, 58, 152, 191, 254]. Основними модуляторами клітинного росту, які мають виражені мітозогенні властивості в ендометрії, є IGF та пов'язані з ним білки, а також сімейство епідермального фактора росту, що включає епідермальний, α-трансформуючий фактори росту, і низку інших структурно подібних пептидів [83, 90, 147]. У ендометрії людини максимальна експресія м-РНК IGF-1 і a-TGF виявлена в стромальних клітинах в пізню фазу проліферації, у зв'язку з чим було зроблено висновок, що ці фактори росту крім ауто-паракринного впливу є медіаторами мітогенного ефекту естрогенів. У регуляції проліферативної активності ендометрія можуть брати участь й інші біологічно активні сполуки, такі як цитокіни, які виробляються клітинами імунної системи у відповідь на пошкоджуючий сигнал і беруть участь у міжклітинних взаємодіях. Встановлено, що при ГЕ спостерігаються порушення локальної ланки імунітету – збільшення кількості Т-лімфоцитів, клітин моноцитарно-макрофагального ряду, клітин, що експресують молекули адгезії, характерні для запального процесу в слизовій оболонці матки [16, 94, 187]. Можна припустити, що виявлені зміни можуть супроводжуватися підвищенням синтезу прозапальних цитокінів: γ-інтерферону, IL -1, IL-6, IL-8, колонієстимулюючого та фібробластного факторів, фактору некрозу пухлин, володіють мітогенними властивостями і сприяють активації клітинної проліферації ендометрія.

Частина досліджень була присвячена вивченню стану імунного статусу жінок з різною патологією репродуктивної сфери, переважно на тлі онкологічних захворювань [89, 162, 225, 255].

Так, згідно з даними Метелиці І.С. (2015), у хворих на рак матки жінок імунна система пригнічена внаслідок підвищення вмісту субпопуляції CD8-позитивних супресорних / цитотоксичних клітин, відсутності активації імунокомпетентних клітин і підвищення експресії Fas (Apo-1/CD95) антигену [53].

Крім тривалих надлишкових естрогенних впливів у патогенезі ГЕ велике значення мають локальні ростові фактори. Естроген стимулює проліферацію клітин нормального, гіперплазованого або злоякісно зміненого ендометрія різними способами, включаючи підвищення експресії власних рецепторів, висхідну регуляцію ростових факторів та / або їх рецепторів і індукцію прото-онкогена FOS. Естрадіол індукує продукцію і секрецію в ендометрії одного з найбільш значущих проліферативних факторів – інсуліноподібного фактору росту [136, 187, 221]. 

Таким чином, особливості метаболізму і функціонування ендометрія на клітинному рівні здійснюють значний вплив на процеси розподілу, диференціювання та апоптозу, а також інактивації рецепторної системи.

Стан системи апоптозу, напруженість проліферативних процесів і порушення стреоїдогенезу є безпосередніми складовими формування ГЕ, які необхідно враховувати для підвищення ефективності діагностики та оптимізації лікувальних заходів.

1.4 Сучасні методи морфологічної діагностики гіперплазії ендометрія
Проблема морфологічної діагностики ГЕ залишаються дискусійними зважаючи на часті випадки гіпер- чи гіподіагностики внаслідок значної варіабельності змін в межах одного препарату, частою малою кількістю і фрагментністю отриманого матеріалу, неповного видалення функціонального шару ендометрія при вишкрібанні слизової порожнини матки. Зважаючи на це більшість акушер-гінекологів і патогістологів вказують на необхідність пошуку додаткових критеріїв патоморфологічної діагностики і верифікації кожного морфологічного варіанту ГЕ [167, 185, 276].
У ранній доклінічній діагностиці ГЕ для визначення показань до гістологічного дослідження застосовується ультразвукова діагностика, переважно трансвагінальна ехографія. Під час дослідження оцінюють товщину ендометрія, ендометріально-матковий коефіцієнт, однорідність структури, особливості ехогенності [25, 69]. 

У публікаціях останніх років відзначається доцільність проведення доплерографічних і доплерометричних досліджень ендометрія для кількісної оцінки його кровопостачання. Це досягається УЗД з розрахунком обсягу і тривимірних доплерометричних індексів, а саме індексу васкуляризації, який відображає насиченість тканини судинами, індексу кровоточу, що свідчить про середню інтенсивність кровоточу та індексу співвідношення васкуляризації до кровотоку, який характеризує як васкуляризацію, так і кровотік [149, 277, 279]. 

Серед існуючих численних методів діагностики патології ендометрія необхідно вважати найбільш достовірним і об'єктивним гістологічне дослідження біоптатів оболонки цервікального каналу і порожнини матки, отриманих при роздільному діагностичному вишкрібанні. Проте, розпізнавання передпухлинних станів ендометрія, є одним з найбільш складних розділів гістологічної діагностики, так як вони виникають на тлі порушень гормонального балансу і мають певну морфологічну подібність [139, 158, 175].

Точність гістологічного дослідження досить висока, досягає 94 % і приймається за еталон при порівняльній оцінці інших методів діагностики. При вишкрібанні порожнини матки без гістероскопії помилково негативні результати спостерігаються в 25 % випадків [52, 148, 247].

Особливого значення набувають способи візуалізації, діагностична цінність яких значно підвищилася з розвитком сучасних оптичних систем. Гістероскопія дозволяє візуалізувати патологічні зміни ендометрія і визначати їх особливості і локалізацію, контролювати якість діагностичного вишкрібання з прицільним видаленням можливих залишків гіперплазованого ендометрія [112, 166]. 

Поряд з тим, гістероскопія не тільки не дає інформації про морфологію ендометрія, але також не дозволяє надійно стверджувати про вогнищевість або дифузність процесу. За даними Станоєвича І. В. (2014), гістероскопічний висновок не відповідав –гістологічному, відносно поширення процесу в 27,6 % випадків, а за даними Вихляева К. М. (2000) – у 13,6 % [23, 55]. Результати діагностики відомими способами і приладами, особливо при мінімальних проявах захворювання, спотворюються значними помилками через наявність супутньої екстрагенітальної патології (найчастіше ожиріння) і патології матки. Так, точність ультразвукового виявлення ГЕ підтверджується в 86,4 % випадків, поліпів у 87,9 %, раку ендометрія в 25 %, тоді як точність морфологічних методів коливається від 69,3 до 93,2 % [39].

За даними Новікової О. Г. (2004), результативність морфологічного діагнозу в пременопаузі складає 61,0 %, в менопаузі – 93,0 %. Настільки висока частота і різноманітність помилок при мікроскопічній діагностики ГЕ зумовлена відсутністю у вітчизняній літературі чітко сформульованих критеріїв цієї патології, а також тим фактом, що при вишкрібанні більш ніж у половини хворих в препарат потрапляє менше половини ендометрія [38, 102].

Допоміжним методом морфологічної характеристики ендометрія служить гістохімічний метод, при якому показники мітотичного режиму можуть бути різні при одній і тій же гістологічній картині. Підвищення проліферативної активності тканини супроводжується зміною мітотичного режиму і появою патологічних форм мітозу, кількість яких значно збільшується в міру прогресування патологічного процесу [127, 144]. Доведено, що критерієм передраку ГЕ необхідно вважати збільшення числа патологічних мітозів до 30 % і вище, а цитологічні особливості в гіперплазованому ендометрії з'являються на 2-2,5 роки раніше, ніж формуються явні ознаки малігнізації [139, 158, 187].

За даними Norimatsu Y. (2012) при залозисто-кістозній гіперплазії відзначається велика різноманітність патологічних форм поділу. Найбільш часто виявляються відставання хромосом в метакінезі (13-18 %), асиметричні мітози (4-8 %), розсіювання хромосом в метафазі (7-19 %), виявляються такі ознаки порушення мітозу, як розсіювання, набухання і склеювання хромосом в мета- і профазі, моноцентричність мітозів [142, 246]. Крім того, на сьогодні, поряд з оцінкою кількісних параметрів проліферації, почалося активне вивчення сполук, що регулюють проходження клітин по мітотичному циклу [119, 236]. До таких сполук відносяться цикліни та інгібітори циклінзалежних кіназ, які регулюють перехід клітин з пресинтетичної фази G1 в фазу S (синтезу ДНК). Активність циклінзалежної кінази залежить від відповідного інгібітора таким чином, що при його інтенсивному функціонуванні індукується апоптоз, і, навпаки, при пригніченні його активності клітини безперешкодно рухаються по мітотичному циклу [12, 27, 32]. Найбільш вивчені такі інгібітори циклінзалежної кінази: P15, P16, Р18, Р19, P21, P27, Р57 [227, 258, 259, 261].

В роботах присвячених вивченню ГЕ досліджують також паренхіматозно-стромальне співвідношення [38, 182, 164]. Відомо, що паренхіматозний компонент в ендометрії представлений матковими залозами, які складаються з епітелію і просвіту залоз, а одним з визначальних факторів нормального функціонування ендометрія є епітеліально-стромальні співвідношення в слизовій оболонці матки. На думку Коган Е. А. (2010), від нього залежить метаболізм і іннервація ендометрія, його здатність до фізіологічної репарації у формі реституції, утворення рецепторного апарату епітелію залоз [263]. Тому, очевидно, що будь-які зміни в цих структурно-функціональних взаєминах можуть призвести до різних відхилень від норми, в тому числі до ГЕ. Ці зміни в одних випадках можуть не нести в собі потенціал пухлинної трансформації, а в інших - прогресування патологічних змін є основою злоякісного росту. Разом з тим, тонкі механізми цих процесів до теперішнього часу залишаються недостатньо вивченими [128, 135, 174].

За даними Коваленко В.Л., Казачкова Е.Л. (2015), структурними і морфометричними особливостями ендометрія при простій та складній формах гіперплазії можна розглядати переважання залозистого компартмента над стромальним (зростання середніх показників площі залоз і залозисто-стромального коефіцієнта), наростання ядерно-клітинних показників (середнього значення площі клітини, площі, периметра, діаметра і найбільшого розміру ядра, що має характерну паличковидну форму) [151, 169, 195].
З огляду на те, що матка є гормонально залежним органом і клітини ендометрія мають рецептори, за допомогою яких реалізується гормональний вплив, вивчення рецепторного апарату тканини до естрогену і прогестерону є актуальним. До останнього часу основним методом визначення рецепторів естрогенів і прогестерону був біохімічний [40, 41, 54, 170, 282]. Цей метод дозволяє отримати кількісний, усереднений результат наявності рецепторів гормонів у досліджуваному тканинному фрагменті, без розмежування цих даних в нормальних клітинах залоз, строми ендометрія і пухлинних клітинах. У зв'язку з введенням в практику методів імуногістохімії відкрилися нові можливості для більш точного визначення рецепторного апарату і чутливості пухлини до гормональної терапії. Дослідження проводиться в заморожених або парафінових тканинних зрізах за допомогою моноклональних антитіл [10, 74, 96, 143]. Активна форма стероїдного гормону проникає через мембрану клітини, в цитоплазмі зв'язується з рецептором, і переходить в ядро, що визначає специфічну відповідь клітини; в ядрі рецептор, що має білкову природу, виявляється імуногістохімічно [28, 74, 132, 259].

За даними різних досліджень, в нормальному епітелії ендометрія були виявлені рецептори естрогенів [53, 143, 153, 154, 169, 178]. При визначенні рецепторів у гіперплазованому ендометрії в більшості клітин залозистої і атипової гіперплазії були виявлені рецептори як естрогенів, так і прогестерону [114, 127, 128, 174, 219]. Дещо меншу кількість рецепторів до естрогену і прогестерону знаходять в пухлинних зразках, клітини строми містять відносно велику кількість рецепторів прогестерону, незалежно від стану ендометрія [86, 126, 231, 269, 273]. Встановлено, що вміст рецепторів стероїдних гормонів різний в пухлинах на тлі ГЕ і атрофічного ендометрія [92, 97, 129, 168, 233]. Виявлено, що у випадках, коли карцинома розвивається на тлі гіперплазованого ендометрія, частіше має місце позитивна реакція на стероїдні гормони, віддалені результати в таких випадках краще - 3-річна виживаність досягає 90-94 %, також більш висока ефективність гормональної терапії [52, 86, 124]. Особливо важливе прогностичне значення, за даними низки авторів, надається рецепторам прогестерону, так як їх наявність у тканині ендометрія значно впливає на показники загальної та безрецидивної виживаності [93, 108, 192].

До останнього часу репродукцію пухлинних клітин досліджували за допомогою підрахунку мітозів, визначення мітотичного режиму, цитометрії [58, 167]. Проте на сьогодні існують нові, більш інформативні методи для визначення особливостей проліферації клітин [81]. Розроблено 3 основних способи оцінки проліферативної активності: введення перед операцією синтетичного попередника ДНК– БДУ (5-бром-2-дезоксіурідіна) з подальшою імуногістохімічною оцінкою; визначення антигену Ki-67 і визначення ядерного антигену проліферуючих клітин. Серед перечислених методів найбільш поширеним і перспективним маркером проліферації є антиген Ki-67, який експресується практично у всіх фазах мітотичного циклу і, відповідно, відображає величину проліферативного пулу [97, 121, 155, 254]. За даними низки досліджень, проліферативна активність прямо корелює зі ступенем гістологічної злоякісності та ступенем інвазії, тоді як між рівнем Ki-67 і наявністю рецепції до стероїдних гормонів спостерігається обернено пропорційний зв'язок [54, 106, 128]. 

Незважаючи на, велику кількість досліджень питання особливостей стромально-епітеліальних та цито-каріометричних співвідношень, ІГХД, залишаються дискусійними та недостатньо висвітленими. На сьогодні відсутня єдина концепція щодо інтенсивності проявів проліферативних процесів епітелію у жінок пре- та менопаузального віку, та їх морфогенезу.

Утруднена верифікація гістологічних варіантів ГЕ пов’язана з відсутністю узагальнюючих даних стосовно інтенсивності прояву проліферативних процесів епітелію, стану місцевого імунітету, програмованої смерті, стромально-епітеліальних і цито-каріометричних співвідношень.

Проведений аналіз літературних джерел свідчить, що незважаючи на довготривалу історію вивчення ГЕ, на сьогодні, відсутнє однодумство серед морфологів і клініцистів щодо критеріїв вираженості проліферативних змін ендометрія. Залишаються недостатньо вивченими окремі аспекти структурних та імунологічних особливостей епітеліально-стромальних взаємовідносин через фрагментарність та суперечливість результатів отриманих науковцями.

А тому, на нашу думку, першочерговим є з’ясування особливостей морфологічних та імунологічних змін в ендометрія за ГЕ та удосконалення об’єктивних морфологічних методів для їх верифікації.

Подальше нагромадження клініко-морфологічних даних дасть можливість виробити уніфіковані критерії передракових станів ендометрія, що послужить основою для досягнення взаємопорозуміння між морфологами та гінекологами, вироблення чітких критеріїв діагностики, оптимізації тактики лікування та оцінки прогностичного значення ГЕ.

Наведені в розділі результати опубліковані в наукових працях автора
[16, 17].

РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводились на базі Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського в рамках науково-дослідної міжкафедральної теми «Діагностика, лікування та профілактика захворювань органів репродуктивної системи у жінок із супутньою патологією», № державної реєстрації 0113U001241.

2.1 Зведені дані про матеріал та методи дослідження

Використано архівний і поточний матеріал Тернопільського обласного патологоанатомічного бюро за період 2014-2017 роки згідно угоди про науково-практичне співробітництво Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського та Тернопільського обласного патологоанатомічного бюро.

Забір архівного матеріалу проведено у відділеннях Тернопільського обласного патологоанатомічного бюро. Дослідження здійснено на кафедрі патологічної анатомії з секційним курсом і курсом судової медицини Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського комісією з біоетики Тернопільського національного медичного університету імені І. Я. Горбачевського порушень морально-етичних основ при проведенні досліджень не виявлено (протокол № 47 від 19.10.2018 року), робота виконана з дотриманням вимог щодо норм біоетики згідно Наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000 року.

Проведено комплексне дослідження 188 жінок віком (50,72±0,48), серед яких були 62 пацієнток з ПГЕ, 12 – ПГЕА, 63 з КГЕ, 8 – КГЕА та 38 практично здорових жінок (групи контролю). Загальна кількість проведених досліджень в усіх групах – 610. Хворі знаходилися на стаціонарному лікуванні в «КЗ Тернопільська міська комунальна лікарня №2» та районних лікарнях області.

Використано гістологічний, гістохімічний, імуногістохімічний, морфометричний, субмікроскопічний, імунологічний та статистичний методи обстеження. Зведені дані щодо кількості проведених обстежень і розподілу матеріалу по методах досліджень представлені в таблиці 2.1.

Проведено ретроспективний аналіз 52 карт стаціонарного хворого. Проаналізовано: вік хворих, соціально-економічні фактори, акушерсько-гінекологічний анамнез, клінічні особливості перебігу клімактеричного синдрому та коморбідні стани у жінок з різними видами гіперплазії [26, 49].
Таблиця 2.1 – Використані методи дослідження та кількість пацієнтів
	Метод дослідження
	Діагноз та кількість пацієнтів (n)

	
	ПГЕ
	ПГЕА
	КГЕ
	КГЕА
	ГК

	Клініко-анамнестичні дані
	28
	
	24
	
	12

	Патоморфологічне дослідження
	62
	12
	68
	8
	38

	Морфометричне дослідження 
	20
	8
	18
	6
	12

	Гістохімічне дослідження 
	20
	8
	18
	6
	12

	ІГХД
	20
	8
	18
	6
	12

	ЕМСД
	3
	2
	3
	2
	2

	Комплексне імунологічне дослідження
	11
	2
	20
	
	12

	Нейромережева кластеризація
	39
	2
	44
	
	24


2.2 Методи морфологічного та імуногістохімічного дослідження
Патоморфологічна діагностика біопсійного матеріалу була проведена 188 жінкам. Розподіл на групи за методами морфологічного дослідження: забарвлення гематоксиліном та еозином 62 пацієнток з ПГЕ, 12 – ПГЕА, 63 з КГЕ, 8 – КГЕА та 38 КГ. Морфометричне дослідження з вимірюванням, площі залоз та ядер, площі строми та цитоплазми, ЯЦІ та ЗСІ; гістохімічне дослідження з використанням методик фарбування за Ван-Гізоном, ШИК, альціановий синій pH 2,5, альціановий синій pH 1, Хочкіс - Мак-Манус, [25]; імуногістохімічне дослідження дослідження рецепторів до стероїдних гормонів та Кі-67 – хворі були розділені на 5 груп: І група– 20 жінок з ПГЕ, ІІ група – 8 жінок з ПГЕА, ІІІ група 18 жінок з – КГЕ, IV група – 6 жінок з КГЕА, V – група контролю з 12 жінок. Хворі були розділені на 4 групи: І група – 11 жінок з ПГЕ, ІІ група – 2 жінок з ПГЕА, ІІІ група 18 жінок з – КГЕ, IV група – КГ, 12 жінок. Комплексне імунологічне дослідження виконано 4 групам обстеження: І група– 11 жінок з ПГЕ, ІІ група – 2 жінок з ПГЕА, ІІІ група 18 жінок з – КГЕ, IV група – КГ,12 жінок.
В ГК групу увійшов біопсійний матеріал ендометрія практично здорових жінок без морфологічних ознак ГЕ з клінічним діагнозом поліп цервікального каналу, ДМК.

Критерії включення в дослідження: 

· пре- та менопаузальний вік пацієнток,

· наявність гістологічно підтвердженої ГЕ,

· отримання інформованої згоди на участь у дослідженні.

Критерії виключення з дослідження: 

· вік ≤38 років,

· гінекологічні захворювання, що вимагають оперативного лікування, 

· пухлини яєчників,

· важка екстрагенітальна патологія,

· прийом гормональних препаратів протягом 3 місяців до включення в дослідження.

Використана морфологічна класифікація гіперплазії ендометрія рекомендована ВООЗ (1994): проста гіперплазія ендометрія без атипії, проста атипова гіперплазія ендометрія, комплексна гіперплазія ендометрія без атипії та комплексна атипова гіперплазія ендометрія.

Всі морфологічні дослідження виконано на кафедрах патологічної анатомії з секційним курсом та судової медицини, гістології та ембріології Тернопільського національного медичного університету ім. І. Я. Горбачевського за загальноприйнятими методиками.
Біоптати гістологічного та морфометричного досліджень фіксували у 10 % нейтральному розчині формаліну. Зневоднення препаратів виконували шляхом проведення їх через спирти наростаючої концентрації, починаючи з 60 % водного розчину до “абсолютного” спирту включно. Тривалість зневоднення препаратів у кожному розчині спирту коливалося від 24 до 48 годин. Просочування шматочків тканини парафіном проводили за загальноприйнятою методикою. У якості перехідного середовища від абсолютного спирту до парафіну використовували хлороформ. З парафінових блоків тканини готували серії зрізів товщиною 5-6 мкм. Гістологічні зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином з метою виявлення загальної структури патологічних ознак ГЕ [25, 50, 51]. 
Гістохімічне дослідження глікозаміногліканів проводили за допомогою ШИК-реакції. Слабокислі та сильнокислі глікозаміноглікани фарбували альціановим синім pH 2,5. Для візуалізації сульфатованих глікозаміногліканів використовували альціановий синій pH 1,0. Для виявлення полісахарідів, альдегідів, мукополісахаридів та мукопротеїнів користувались перийодною кислотою – реагент Шифа для фарбування за Хочкісом - Мак-Манусом.

Отримані препарати вивчали за допомогою мікроскопу МБИ-15 при різних збільшеннях. Зображення з мікроскопу виводили на монітор комп’ютера за допомогою відеокамери VISION Color CCD Camera і програми InterVideoWinDVR.

Оцінка препаратів проводилась візуально за інтенсивністю забарвлення структур та виражалась в балах: (0) – відсутність забарвлення, (+) – слабке забарвлення, (++) – помірне забарвлення, (+++) – висока інтенсивність забарвлення.

Морфометричні дослідження здійснювали, використовуючи систему візуального аналізу гістологічних препаратів. Зображення з гістологічних препаратів на монітор комп’ютера виводили з мікроскопу MICROmed SEO SСAN та за допомогою відеокамери Vision CCD Camera. Морфометричні дослідження проведені за допомогою програм ВидеоТест-5.0, КААРА Image Base та Microsoft Exсel на персональному комп’ютері. Результати підраховували в 10 довільно вибраних полях зору при збільшенні х400. Дослідження проводили у визначені терміни досліду в препаратах забарвлених гематоксиліном і еозином.
При морфометричному дослідженні визначались такі показники:, площа ядер, площа цитоплазми, площа залоз та строми, ядерно-цитоплазматичний (ЯЦІ) та залозисто-стромальний індекси (ЗСІ). 

Забір матеріалу для електронно-мікроскопічного дослідження ендометрія проводили згідно загальноприйнятих правил. Матеріал фіксували у 2,5 % розчині глютаральдегіду з активною реакцією середовища рН 7,2–7,4, приготовленому на фосфатному буфері. Фіксований матеріал через 50–60 хвилин переносили у буферний розчин і промивали протягом 20–30 хвилин. Постфіксацію здійснювали 1 % розчином чотириокису осмію на буфері Міллоніга протягом 60 хвилин, після чого проводили його дегідратацію в спиртах і пропілен оксиді та заливали в суміш епоксидних смол.

Напівтонкі зрізи товщиною 1–2 мкм виготовляли на ультрамікротомі LKB-3 (Швеція), забарвлювали метиленовим синім. Ультратонкі зрізи, виготовлені на ультрамікротомі, забарвлювали 1 % водним розчином уранілацетату, контрастували цитратом свинцю згідно методу Рейнольдса та вивчали в електронному мікроскопі ПЕМ-125К.

Методика імуногістохімічного дослідження : отриманий матеріал фіксували в 10 % нейтральному буферному формаліні згідно із загальноприйнятою методикою. Процесінг тканини здійснювався в гістопроцесорі закритого вакуумного типу Logоs ONE. Готовий матеріал заливали в парафінові блоки. Гістологічні зрізи готували на роторному мікротомі Amos AMR-400 товщиною 4-5 мкм, забарвлювали гематоксиліном та еозином. Дослідження та фотографування препаратів проводили за допомогою мікроскопа Eclipse Ci-E (Японія) з цифровою фотокамерою Sigeta M3CMOS 14000 при різних збільшення х100, х200, х 400. 

Під час імуногістохімічного дослідження орієнтувалися на результати препаратів забарвлених гематоксиліном та еозином. Готові зрізи наносили на скло для проведення імуногістохімічних реакцій з антитілами. Імуногістохімічні реакції включали наступні етапи: 1) демаскування антигенів; 2) інгібування ендогенної пероксидази; 3) обробка неспецифічною сироваткою; 4) вибір і розведення антитіл; 5) промивання; 6) візуалізація реакції за допомогою хромогену.

Імуногістохімічне дослідження рецепторів стероїдних гормонів і Кі-67 проводили із використанням первинних антитіл до естрогенів (DAKO, clоne EP1), прогестерону (DAKO, сlоne PgR 636), Кі-67 (DAKO, сlоne MIB-1), таблиця 2.2. 

Таблиця 2.2 – Характеристика імуногістохімічних маркерів

	Маркер
	Процес
	Локалізація експресії
	Одиниці виміру

	ER (DAKO, clone EP1)
	Естрогенові рецептори
	Ядро
	HISTOScoER

	PR (DAKO, clone PgR 636)
	Прогестеронові рецептори
	Ядро
	HISTOScoER

	Ki-67 DAKO, сlone MIB-1)
	Проліферація
	Ядро
	% позитивно

забарвлених клітин 


Результати оцінювали у плюсах за інтенсивністю коричневого забарвлення. Під час дослідження експресії рецепторів естрогену та прогестерону виявляють кількісні та якісні показники у ядрах. Використано методику Allred (Quick score) за якою оцінюють такі критерії: кількість забарвлених ядер (PS-prоportion scоre) та інтенсивність їх забарвлення (IS intensity scоre). Отримані бали складають в загальний бал (Total score) від 1 до 5 (враховуючи відсотки від 1 до 100). 
Експресія рецепторів до стероїдних гормонів оцінювалася за допомогою обчислення показника HISTOScore, розрахованого за формулою:

HISTOScore = la + 2b + 3c, де а – відсоток слабо забарвлених клітин, b – відсоток помірно забарвлених клітин і 3 – сильно забарвлені клітини. Число ядер з різною інтенсивністю забарвлення підраховували на 500 клітин.

Інтенсивність забарвлення оцінювали в балах (0) – відсутність забарвлення, (+) – слабке забарвлення, (++) – помірне забарвлення, (+++) – висока інтенсивність забарвлення.

Оцінка експресії Ki-67 проводилася методом підрахунку кількості забарвлених ядер на 100 клітин у 3 полях зору, результат виражався у відсотках і оцінювався за прийнятою шкалою:

1) 0-20 % – низька проліферативна активність,

2) 21-50 % – помірна проліферативна активність,

3) 51-100 % – висока проліферативна активність.

Для отримання кольорового зображення використовували світловий мікроскоп Axioplan 2 (Karl Zeiss, Німеччина), пов'язаний з фотокамерою Axiocam HRc (Karl Zeiss, Німеччина) та комп'ютером. Для отримання стандартизованих результатів як пакет програмного забезпечення використовувався аналізатор зображення Axio Vision 4.5 (Carl Zeiss, Німеччина). Зображення аналізували при збільшенні 10-40 х10. З кожного мікропрепарату досліджували від 3 до 10 полів зору. Всі зображення фіксувалися з однаковими настройками мікроскопа, фотокамери та балансування білого кольору, що дозволило проводити подальше порівняння зображень. Кольорові і контрастні розбіжності між комп'ютерним зображенням і візуальної картиною ділянки мікропрепарату були мінімальними. Перед визначенням таких параметрів, як HISTOScore і проліферативна активність, надалі використовуються при порівнянні досліджуваних груп, для більш повноцінного автоматичного підрахунку необхідно було провести ряд коригуючих маніпуляцій, в зв'язку з чим використовувалася програма Axio Vision, версія 4.5. Для кожного визначення експресії використовувався наступний алгоритм: - корекція яскравості, контрасту і яскравості зображення (на основі заданого еталона); 

- зниження рівня шумів в зображенні; 

- посилення кордонів аналізованого об'єкта; 

- сегментація (з індивідуальної коригуванням для кожного поля зору);

- облік впливу навколишнього середовища на об'єкт (з індивідуальної коригуванням для кожного поля зору); 

- видалення артефактів; 

- поділ об'єктів лініями (з індивідуальної коригуванням для кожного поля зору);

- вимірювання параметрів окремо залозистого і стромального компонентів; 

- вимірювання кількості забарвлених ядер в залозистому і стромальному компонентах.

Таким чином, було отримано зображення, в якому всі позитивно забарвлені структури ядер клітин обмежені від решти поля зеленими лініями, межа між структурами чітка, структури визначаються програмою аналізу зображень. Правильність виділення компонентів зображення перевіряється візуально при відкритті файлу з вихідним зображенням, що зберігається автоматично.

2.3 Методи комплексного імунологічного дослідження
Визначення відносних та абсолютних кількостей різних субпопуляцій лімфоцитів периферичної крові, вміст сироваткових імуноглобулінів IgA, IgG, IgM, IgЕ, циркулюючих імунних комплексів, основних функціональних показників фагоцитуючих лейкоцитів, активності комплементу здійснювалось в лабораторії "Synevo" "пакет 30.1".
Визначення показників комплементу C3 компонент, С2-4 компонент, сироваткових імуноглобулінів IgA, IgG, IgM, IgЕ проводились на аналізаторі Cobas 6000; Roche Diagnostics (Швейцария). 
Для дослідження клітинного імунітету визначали показники оцінки субпопуляції лімфоцитів в крові: Т-лімфоцити (CD3 +, СD19-), Т-хелпери / Т-індуктори (CD4 +, CD8-) Т-супресори / Т-цитотоксичні клітини (CD4-, СD8 +), імунорегуляторний індекс (CD4 +, CD8- / CD4-, CD 8+), цитотоксичні клітини (CD3 +, CD56 +), NK-клітини (CD3-, CD56 +), В-лімфоцити (CD3-, CD19 +), моноцити / макрофаги (CD14); загальний лейкоцитарний антиген ( ЗЛА, CD45); функціональну активність імунних клітин / ЦВК: спонтанна, індукована; фагоцитарний індекс, проліферативну активність лімфоцитів (РБТЛ) з мітогеном Кон. А.; ЦІКі (великі, середні, дрібні) – методом проточної цитофлуорометрії на цитофлуориметрі BD FACSCalibur (BD Biosciences, США) [50].
2.4 Статистичні та інформаційні методи
Одержані результати клінічних спостережень і лабораторних досліджень оброблені методом варіаційної математичної статистики відповідно до сучасних вимог.

Накопичення та статистичне опрацювання отриманих числових даних здійснювалася з використанням пакета програм "Microsoft® Office Excel 2013" та STATISTICA 10 з використанням параметричних і непараметричних критеріїв для об’єктивної оцінки достовірності отриманих результатів. Визначали середнє арифметичне значення величини (М) та похибку середньої арифметичної величини (m). Для статистичної оцінки значимості різниці між середніми величинами вираховували коефіцієнт t (критерій Стьюдента) та за допомогою U-критерію Мана-Уітні. Результати вважали достовірними при (P<0,05) [45, 49, 50].

Результати досліджень представлені в розділі власних досліджень у вигляді таблиць, діаграм, цифрового матеріалу.

Для більш глибокого аналізу та кластеризації пацієнтів досліджуваних груп з метою оптимізації прогнозування перебігу патології на первинному рівні використано нейромережевий підхід з використанням надбудови NeuroXL Classifier для програми Microsoft Excel. Нейромережі є перевіреною і досить поширеною технологією для розв’язування комплексних класифікаційних проблем. Вони моделюються на основі людського мозку та є взаємопов’язаними мережами незалежних процесорів, які, змінюючи зв’язки (цей процес відомий як навчання), навчаються розв’язуванню проблеми. Програма NeuroXL Classifier (розробка компанії AnalyzerXL) реалізує самоорганізаційні нейромережі, які виконують категоріювання шляхом вивчення трендів та взаємозв’язків всередині даних. Незважаючи на високу ефективність, нейромережі часто не використовуються в силу своєї складності і навчання, яке вимагається для їх правильної реалізації. NeuroXL Classifier усуває такі бар’єри, приховуючи складність методів на основі нейромереж і використовуючи переваги використання робочих книг Microsoft Excel. Ключовими перевагами використання NeuroXL Classifier є інтеграція з Microsoft Excel; надання обґрунтованої нейромережевої технології для високоточної класифікації; визначення взаємозв’язків та трендів, які неможливо визначити традиційними методами [45, 49, 50].
Наведені в розділі результати опубліковані в наукових працях автора [62, 63].

РОЗДІЛ 3

КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНІ ПРОЯВИ ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ ЕНДОМЕТРІЯ У ЖІНОК ПРЕ- І МЕНОПАУЗАЛЬНОГО ПЕРІОДУ

3.1 Порівняльний аналіз клініко-анамнестичних показників пацієнток з гіперпластичними процесами ендометрія у взаємозв’язку із ступенем морфологічних порушень із застосуванням багатопараметричної нейромережевої кластеризації

Нами було проведено ретроспективний аналіз карт стаціонарного хворого 52 жінок. Проаналізовано: вік хворих, соціально-економічні фактори, акушерсько-гінекологічний анамнез, клінічні особливості перебігу клімактеричного синдрому та коморбідні стани у жінок з різними видами гіперплазії.

У відповідності з патогістологічним висновком І-шу групу складали 28 жінок з ПГЕ; ІІ-гу групу – 24 жінки з КГЕ. Пересічний вік хворих 1-ї групи складав (47,0±0,7) років, 2-ї групи – (56,0±1,2) років. Контрольну групу становили 12 практично здорових жінок віком (48,5±0,7) років.

Серед обстежених хворих 2/3 жінок проживали в сільській місцевості. Шкідливі умови праці ( значне фізичне навантаження, вплив речовин хімічного походження: пестициди, гербіциди, інсектициди та інші отрутохімікати) протягом життя відмічали 18 % жінок з ПГЕ та майже 21 % з КГЕ. Тютюнопаління спостерігались майже в 11 % та 17 % хворих 1-ї та 2-ї групи відповідно (табл. 3.1).

Проведений нами аналіз анамнезу встановив, що майже в половини жінок кількість вагітностей перевищувала три, що в 2,5 рази більше, ніж у контрольній групі. Окрім того, кількість перенесених акушерсько-гінекологічних втручань та відсоток використання внутрішньоматкової контрацепції були достовірно (Р <0,05) вищими у жінок з ПГЕ та КГЕ, ніж у жінок без гіперплазії. Поряд з тим, безпліддя виявлено у 2 (7,14±5,0) % жінок 1-ї групи та 1 (4,17±4,17) % жінки 2-ї групи (табл. 3.2).

Таблиця 3.1 – Соціально-економічні фактори впливу у жінок з гіперпластичними процесами, М±m 
	Критерії
	Частка жінок (%)

	
	ПГЕ

(n=28)
	КГЕ

(n=24)
	КГ

(n=12)

	Проживання в сільській місцевості
	71,4±8,7
	70,8±9,5
	67,7±14,2

	Шкідливі умови праці
	17,9±7,4
	20,8±8,5
	8,3±2,3

	Тютюнопаління
	10,7±6,0
	16,7±7,8
	8,3±3,3


Таблиця 3.2 – Акушерсько-гінекологічний анамнез жінок з гіперпластичними процесами ендометрія, М±m 

	Критерії
	Частка жінок (%)

	
	ПГЕ

(n=28)
	КГЕ

(n=24)
	КГ

(n=12)

	
	І група
	ІІ група
	ІІІ група

	Кількість вагітностей, ≤3
	42,9±9,5
	45,8±10,4
	16,7±11,2

	Кількість акушерсько-гінекологічних втручань, ≤4
	60,7±9,4
	62,5±10,1
	25,0±13,1

	Внутрішньоматкова контрацепція
	21,4±7,9
	37,5±10,1
	8,3±8,3

	Безпліддя
	7,14±5,0
	4,17±4,17
	0


Аналіз клінічного перебігу перименопаузального періоду встановив, що середньоважкий та важкий ступінь КС виявлявся частіше у жінок з ПГЕ (Р<0,001, Р <0,01) та з КГЕ (Р<0,05, Р<0,01), тоді як у жінок групи порівняння вірогідно частіше (P<0,001) спостерігались легкі форми.

В межах ретроспективного аналізу хворих нами виявлено такі клінічні ознаки КС: дисфункційні маткові кровотечі (ДМК) 100 %, урогенітальні порушення 30 %, дратівливість 90 %, втомлюваність 80 %, депресія 70 %, головний біль 65 %, припливи 70 %, ожиріння 29 %. Достовірної різниці клінічних ознак, залежно від виду гіперплазії чи віку хворих, не виявлено (табл. 3.3).

Таблиця 3.3 – Клінічні прояви клімактеричного синдрому у жінок з гіперпластичними процесами ендометрія, М±m

	Клінічні ознаки
	Частка жінок (%)

	
	ПГЕ

(n=28)
	КГЕ

(n=24)
	КГ

(n=12)

	Дисфункційні маткові кровотечі
	100 
	100
	100

	Дратівливість
	89,3±5,9
	91,7±5,8
	58,3±14,9

	Втомлюваність
	75,0±8,3
	83,3±7,8
	50,0±15,1

	Депресія
	64,3±9,2
	75,0±9,0
	66,7±14,2

	Головний біль
	60,7±9,4
	70,8±9,5
	41,7±14,9

	Припливи
	67,9±8,9
	75,0±9,0
	41,7±14,9

	Ожиріння
	28,6±8,7
	29,2±9,5
	16,7±11,2


Нами встановлено, що майже в 1/3 жінок з різними видами ГЕ спостерігалась дисгормональна патологія молочних залоз, захворювання гепатобіліарного тракту та серцево-судинної системи. У 20 % всіх обстежених мали місце порушення серцево-судинної системи. Хвороби ендокринної системи і обміну речовин, серед яких значну частку складали ожиріння і цукровий діабет виявлено у 18 % жінок з ПГЕ та 17 % – з КГЕ. Патологію ШКТ діагностовано у 3 (14,3±6,7) % жінок 1-ї групи та 5 (20,8±8,5) % – 2-ї групи. Хвороби сечовидільної системи спостерігались у 25 % жінок з КГЕ та 14 % – з ПГЕ (табл. 3.4).

Найбільш значимими чинниками ризику розвитку ГЕ є ожиріння, дисгормональна патологія молочних залоз, захворювання гепатобіліарного тракту та серцево-судинної системи. ГЕ ендометрія мають більш виражену тенденцію до зростання у жінок з трьома і більше вагітностями, великою кількістю (4 і більше) акушерсько-гінекологічних втручань та використанням внутрішньоматкової контрацепції в анамнезі.

Таблиця 3.4 – Екстрагенітальна патологія у жінок з гіперпластичними процесами ендометрія, М±m

	Патологія
	Частка жінок (%)

	
	ПГЕ

(n=28)
	КГЕ

(n=24)
	КГ

(n=12)

	Дисгормональна патологія молочних залоз
	32,1±8,9
	33,3±9,8
	8,3±8,3

	Захворювання серцево-судинної системи
	21,4±7,9
	20,8±8,5
	16,7±11,2

	Хвороби ендокринної системи
	17,9±7,4
	16,7±7,8
	8,3±8,3

	Патологія шлунково-кишкового тракту
	14,3±6,7
	20,8±8,5
	25,0±13,1

	Хвороби сечовидільної системи
	14,3±6,7
	25,0±9,0
	8,3±8,3

	Захворювання гепатобіліарного тракту
	28,6±8,7
	29,2±9,5
	25,0±13,1


Порушення репродуктивної функції (безпліддя) згідно даних літератури відносять до незалежних чинників ГЕ [26, 47, 54].

У жінок з різними видами ГЕ КС перебігав середньоважко чи важко з нейровегетативними, ендокринно-обмінними та психоемоційними проявами.

Серед коморбідних станів у жінок перименопаузального періоду з гіперпластичними процесами ендометрія найчастіше спостерігались дисгормональна патологія молочних залоз, захворювання гепатобіліарного тракту та серцево-судинної системи.

Для більш глибокого аналізу та кластеризації досліджуваних у групи з метою оптимізації прогнозування перебігу патології використано БНК із використанням надбудови NeuroXL Classifier для програми Microsoft Excel. З метою встановлення значення поєднаних змін тих чи інших параметрів для прогнозування прогресування захворювання здійснено нейромережеву кластеризацію на основі низки даних анамнезу та лабораторних показників пацієнток.

Здійснено нейромережеву кластеризацію на основі таких даних анамнезу пацієнток з ПГЕ та КГЕ: S – ступінь тяжкості КС (I – легкий (1), II – середній (2), ІІІ – важкий (3)), GM – дисгормональна патологія молочних залоз (4), CVS – захворювання серцево-судинної системи (5), End – хвороби ендокринної системи (6), GIT – патологія шлунково-кишкового тракту (7), Ur – хвороби сечовидільної системи (8), Hep – захворювання гепатобіліарної системи (9). Показник форми захворювання “F” (10) фіксувався навпроти кожного хворого як “1” при ПГЕ та “2” у випадку КГЕ.

Для алгоритма нейромережевої кластеризації обрано кількість кластерів, рівну трьом. На рис. 3.1 наведено деякі результати виконання програми для пацієнток з ГПЕ. Найбільша відносна частка пацієнток з КГЕ, тобто прогресуванням захворювання (10), виявлялась у 2-ому кластері (34,62 % пацієнток). За допомогою кластерного портрета (рис. 3.1, а) можна визначити, що на 2-й кластер, поряд із найвищим значенням F, припадає і найбільше хворих з важким ступенем клімактеричного синдрому (3) із хворобами сечовидільної системи (7) та патологією шлунково-кишкового тракту (8). При цьому інші показники у даному кластері не перевищували аналогічні показники 1-2 кластерів.
З метою встановлення значення поєднаних змін досліджуваних параметрів для прогнозування прогресування захворювання здійснено також нейромережеву кластеризацію на основі анамнестичних та лабораторних показників пацієнток: Age – вік, ERs – місце проживання (місто/село), PERg – вагітність, Oper – кількість перенесених акушерсько-гінекологічних втручань, W – умови праці (нешкідливі/шкідливі), Bhab – тютюнопаління, Sp – внутрішньо маткова спіраль, Hb – гемоглобін, Er – еритроцити, L – лейкоцити та ESR – швидкість осідання еритроцитів. Показник форми захворювання (F) фіксувався навпроти кожного хворого як «1» при ПГЕ та «2» у випадку КГЕ.

На рис. 3.2 наведено деякі результати виконання програми для пацієнтів з ПГЕ. Обрані три кластери. У 2-й кластер включені лише пацієнтки із КГЕ (100 %). Водночас, у 3-ому кластері частка хворих із КГЕ складала 73,3 %, а у 1-ому – таких пацієнток не виявлялось. За допомогою кластерного портрета (рис. 3.2, а) можна визначити, що на 2-й кластер, поряд із найвищим значенням “F”, припадають і вищі показники віку (Age) та кількості лейкоцитів у периферичній крові (L). При цьому інші показники у даному кластері не перевищували аналогічні 1 та 3 кластерів.
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Рисунок 3.1 – Результати кластеризації анамнестичних показників пацієнток з різними формами гіперплазії ендометрію: а) кластерний портрет – значення параметрів, включно з анамнестичними показниками та показником форми захворювання; б) частки кластерів – відсотки пацієнток, які потрапили до певного кластеру.
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Рисунок 3.2 – Результати кластеризації анамнестичних та лабораторних показників пацієнток з різними формами гіперплазії ендометрія: а) кластерний портрет – значення параметрів, включно з анамнестичними та лабораторними показниками, а також показником форми захворювання; б) частки кластерів – відсотки пацієнток, які потрапили до певного кластеру.

3.2 Морфофункціональні зміни тканин при гіперплазії ендометрія

Використана морфологічна класифікація гіперплазії ендометрія рекомендована ВООЗ (1994): проста гіперплазія ендометрія без атипії, проста атипова гіперплазія ендометрія, комплексна гіперплазія ендометрія без атипії та комплексна атипова гіперплазія ендометрія.

У відповідності з патогістологічним висновком обстежені хворі були розділені на 5 груп: І група– 20 жінок з ПГЕ, ІІ група – 8 жінок з ПГЕА, ІІІ група 18 жінок з – КГЕ, IV група – 6 жінок з КГЕА, V – група контролю з 12 жінок.

У контрольну групу увійшов біопсійний матеріал ендометрія, середньої фази проліферації, практично здорових жінок без морфологічних ознак ГЕ з клінічним діагнозом ДМК, поліпами цервікального каналу.

Структура ендометрія без морфофункціональних змін в середній стадії проліферації менструального циклу представлена залозистим та стромальним компонентами (рис. 3.3). Строма представлена переважно фібробластоподібними клітинами з великими округлими ядрами та незначною кількістю цитоплазми. Клітини розташовуються в густій мережі ретикулярних волокон. Строма соковита, достатньо насичена спіральними артеріями та тонкостінними венулами. Помірна кількість лімфоцитів строми ендометрія локалізуються переважно поблизу судин. Площа строми становила (68±1,56) % (табл. 3.5).

Залози в середній стадії проліферації менструального циклу переважно звивисті, просвіти їх помірно розширені, площа залоз становила (32±1,64) % (рис. 3.4). Залозистий епітелій багаторядний, з поодинокими мітозами. Клітини високі призматичні, апікальні краї рівні, чіткі, цитоплазма базофільна. Площа цитоплазми становила (15±0,69) мкм2. Ядра клітин залозистого епітелію округлої або витягнутої форми, деякі з ядерцями, знаходяться на різному рівні, але відзначається тенденція до розташування ядер в ділянках базальної частини клітин. Площа ядер становили (5,0±0,48) мкм2, ЯЦІ в епітеліальних клітинах складало (0,33±0,01), (табл. 3.5). Серед епітеліальних клітин невелике число миготливих клітин і базально розташованих лімфоцитів. В епітелії деяких залоз візуалізувались дрібні субнуклеарні вакуолі. ЗСІ – (0,47±0,03).
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Рисунок 3.3 – Структура ендометрія в фазі проліферації, КГ. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 100

Проведений нами аналіз анамнезу встановив, що майже в половини жінок кількість вагітностей перевищувала три, що в 2,5 рази більше, ніж у контрольній групі. Окрім того, кількість перенесених акушерсько-гінекологічних втручань та відсоток використання внутрішньоматкової контрацепції були вищими у жінок з ПГЕ та КГЕ, ніж у жінок без гіперплазії. Поряд з тим, безпліддя виявлено у 2 (7,14±5,0) % жінок 1-ї групи та 1 (4,17±4,17) % жінки 2-ї групи (табл. 3.2).

Для оцінки молекулярно-біологічних особливостей ГЕ методом ІГХД було проведено дослідження з використанням маркерів рецепторів до стероїдних гормонів та проліферації.

Таблиця 3.5 – Морфометричний аналіз структурних компонентів ендометрія при різних формах гіпеплазії, М±m 
	Показник
	ПГЕ 
	ПГЕА
	КГЕ 
	КГЕА
	ГК

	
	1-а група

(n=20)
	2-а група

(n=8)
	3-а група

(n=18)
	4-а група

(n=6)
	5-а група

(n=12)

	Площа залоз (%)
	37±1,45

Р 1-2>0,05

Р 1-3<0,01

Р 1-4>0,05

Р 1-5<0,05
	39±2,75

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,05
	42±1,13

Р 3-1<0,01

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05

Р 3-5<0,001
	58,62±1,89

Р 4-1>0,05

Р 4-2>0,05

Р 4-3>0,05

Р 4-5<0,001
	32±1,64

	Площа строми (%)
	63±1,67

Р 1-2>0,05

Р 1-3<0,05

Р 1-4>0,05

Р 1-5>0,05
	61±1,08

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,001
	58,01±1,8

Р 3-1<0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05

Р 3-5<0,001
	42±1,55

Р 4-1>0,05

Р 4-2>0,05

Р 4-3>0,05

Р 4-5<0,001
	68±1,56

	Залозисто-стромальний індекс
	0,58±0,01

Р 1-2>0,05

Р 1-3<0,001

Р 1-4<0,001

Р 1-5>0,05
	0,63±0,03

Р 2-1>0,05

Р 2-3<0,05

Р 2-4<0,05

Р 2-5>0,05
	0,72±0,02

Р 3-1<0,001

Р 3-2<0,05

Р 3-4>0,05

Р 3-5<0,001
	1,39±0,02

Р 4-1<0,001

Р 4-2<0,05

Р 4-3>0,05

Р 4-5<0,05
	0,47±0,03

	Площа ядра (мкм2)
	5,0±0,24
Р 1-2<0,001

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,001

Р 1-5>0,05
	6,5±0,75
Р 2-1<0,001

Р 2-3<0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,01
	5,1±0,29
Р 3-1>0,05

Р 3-2<0,05

Р 3-4<0,001

Р 3-5>0,05
	7,0±0,98
Р 4-1<0,001

Р 4-2>0,05

Р 4-3<0,001

Р 4-5<0,001
	5,0±0,48

	Ядерно-цитоплазматичний індекс
	0,35±0,01

Р 1-2<0,001

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,001

Р 1-5>0,05
	0,54±0,04

Р 2-1<0,001

Р 2-3<0,01

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,001
	0,39±0,02

Р 3-1>0,05

Р 3-2<0,01

Р 3-4<0,001

Р 3-5<0,05
	0,63±0,06

Р 4-1<0,001

Р 4-2>0,05

Р 4-3<0,001

Р 4-5<0,001
	0,33±0,01


Експресія стероїдних рецепторів в ендометрії пацієнток досліджуваних груп була визначена в ядрах залоз та строми ендометрія. В усіх групах дослідження визначалась нерівномірність експресії ER та PR (табл. 3.6). 
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Рисунок 3.4 – Зміна відносної площі строми ендометрiя при різних формах гіперплазії
Проліферативну активність ендометрія оцінювали за допомогою ІГХД за експресією Ki-67 антигену (DAKO, сlone MIB-1), який є найбільш поширеним маркером проліферативної активності та відображає величину проліферативного пулу. В залозах та стромі ендометрія Кі-67-позитивні зміни візуалізувались завдяки коричневому забарвленню ядер.

Оцінка проліферативної активності показала, що експресія Кі-67 залоз найвищою була в ІІ та IV групах дослідження. Зміни стромального компоненту характеризувалися слабкою проліферативною активністю в І, ІІІ та V групах (табл. 3.7).
Таблиця 3.6 – Експресія рецепторів ER та PR при різних формах гіперплазії ендометрія, М±m 

	HISTOScoER
	ПГЕ без атипії
	ПГЕ атипова
	КГЕ без атипії
	КГЕ атипова
	Контрольна група

	
	1-а група

(n=20)
	2-а група

(n=8)
	3-а група

(n=18)
	4-а група

(n=6)
	5-а група

(n=12)

	ER залози
	92±4,5

Р 1-2 <0,05

Р 1-3<0,05

Р 1-4<0,01

Р 1-5>0,05
	75±6,6

Р 2-1<0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,05
	80±4,6

Р 3-1<0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,05

Р 3-5<0,05
	60±4,73

Р 4-1<0,01

Р 4-2>0,05

Р 4-3<0,05

Р 4-5<0,01
	96±5

	ER строма
	45±4,3

Р 1-2<0,05

Р 1-3<0,01

Р 1-4<0,01

Р 1-5<0,05
	30±3,5

Р 2-1<0,05

Р 2-3<0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,05
	68±3,1

Р 3-1<0,01

Р 3-2<0,05

Р 3-4<0,01

Р 3-5>0,05
	30±2,0

Р 4-1<0,01

Р 4-2>0,05

Р 4-3<0,01

Р 4-5<0,01
	60±5,58

	PR залози
	96±3,3

Р 1-2>0,05

Р 1-3<0,05

Р 1-4<0,05

Р 1-5<0,05
	90±3,7

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5>0,05
	83±3,1

Р 3-1<0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05

Р 3-5>0,05
	75±4,0

Р 4-1<0,05

Р 4-2>0,05

Р 4-3>0,05

Р 4-5>0,05
	80±5,9

	PR строма
	49±2,5

Р 1-2<0,05

Р 1-3<0,01

Р 1-4<0,01

Р 1-5<0,05
	35±1,54

Р 2-1<0,05

Р 2-3<0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,01
	79±2,86

Р 3-1<0,01

Р 3-2<0,05

Р 3-4<0,01

Р 3-5<0,01
	35±4,9

Р 4-1<0,01

Р 4-2>0,05

Р 4-3<0,01

Р 4-5<0,01
	20±3,3


Таблиця. 3.7 – Проліферативна активність ендометрія (експресія Ki-67), М±m

	Показник, %


	ПГЕ без атипії
	ПГЕ атипова
	КГЕ без атипії
	КГЕ атипова
	Контрольна група

	
	1-а група

(n=20)
	2-а група

(n=8)
	3-а група

(n=18)
	4-а група

(n=6)
	5-а група

(n=12)

	Ki-67 залози
	21±2,0

Р 1-2<0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,01

Р 1-5>0,05
	39±8,0

Р 2-1<0,05

Р 2-3<0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,01
	25±3,47

Р 3-1>0,05

Р 3-2<0,05

Р 3-4<0,01

Р 3-5>0,05
	55±6,1

Р 4-1<0,01

Р 4-2>0,05

Р 4-3>0,05

Р 4-5<0,01
	20±2,9

	Ki-67 строма
	15±1,9

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05

Р 1-5<0,05
	19±4,5

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05

Р 2-5<0,01
	21±3,02

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05

Р 3-5<0,01
	17±4,47

Р 4-1>0,05

Р 4-2>0,05

Р 4-3>0,05

Р 4-5<0,01
	5±1,3


3.2.1 Морфологічна та імуногістохімічна характеристика ендометрія при простій гіперплазії

При простій ГЕ виявлено численні залози, які розташовувались нерівномірно, мають різну форму та величину (рис. 3.5), окремі із них кістозно змінені. Площа залоз збільшувалась на 13,5 % і становила (37±1,45) % загальної площі (Р 1-5<0,05), (рис. 3.6), (табл. 3.5).

Залозистий епітелій структурно мало відрізнявся від епітелію залоз ендометрія стадії проліферації. В клітинах залозистого епітелію переважали овальні ядра ширина яких практично не змінювалась у порівнянні із групою контролю (Р 1-5>0,05). Цитоплазма клітин була переважно базофільною, секрет в ній практично не визначався. В окремих клітинах виявлялись мітози. У кістозно-розширених залозах епітелій однорядний, циліндричний або сплощений. Площа цитоплазми незначно зростала – на 6 % (Р 1-5>0,05), таким же чином незначно зростало і ядерно-цитоплазматичне співвідношення – на 6 % (Р 1-5>0,05), (табл. 3.5). 

В стромальному компоненті переважали фібробластоподібні клітини з овальними ядрами і незначною цитоплазмою. Спостерігалась розсіяна інфільтрація лімфоцитами з домішками лейкоцитів. У даній групі спостережень площа строми зменшувалась на 8 % (Р 1-5>0,05). Спіральні артерії виявлялись мало. На окремих ділянках ендометрія в капілярах та венулах мало місце застійне повнокрів’я (рис. 3.5). Залозисто-стромальне співвідношення практично не змінювалось (Р 1-5>0,05), (табл. 3.5). 

Співставлення функціональної морфології різних клітинних елементів складових компонентів ендометрія свідчить про те, що ріст і диференціювання фібробластоподібних клітин строми ендометрія відбуваються раніше ніж епітеліальних клітин маткових залоз. Як відомо, роль фібробластоподібних клітин у взаєминах з епітеліальними клітинами реалізується через продукти їхньої специфічної секреції, а саме колаген, еластин, протеїнглікани і глікопротеїни. Колаген не тільки є опорним каркасом для епітелію, але й відіграє важливу роль в індукції морфогенезу, а протеїнглікани і глікопротеїни здійснюють трофічну функцію і впливають на розмноження клітин, в тому числі епітеліальних. Тому фібробластоподібні клітини необхідно розглядати в якості однієї з найважливіших клітинних популяцій в складній системі підтримання гомеостазу в ендометрії. Через продукти специфічної секреції вони беруть участь у регуляції росту, розмноження і специфічного функціонування залозистого епітелію.
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Рисунок 3.5 – ПГЕ, розширення просвіту окремих залоз. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200

Виявлення глікозаміногліканів за методом Мак-Мануса в структурі ендометрія при ПГЕ (рис. 3.7) встановило їх помірну кількість (2+) в навколо клітинному матриксі та високу інтенсивність (3+) при забарвленні альціановим синім за Стідменом (рис. 3.8). 

Активну участь в епітеліально-мезенхімальних взаєминах беруть лімфоцити, які проникають у строму ендометрія із судин і визначають міжтканинну регуляцію проліферації різних типів клітин. У наших дослідженнях виявлено незначну кількість лімфоцитів у стромі (рис. 3.8).
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Рисунок 3.6 – Зміна відносної площі залоз ендометрiя при різних формах гіперплазії
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Рисунок 3.7 – ПГЕ, помірна кількість глікозаміногліканів (2+) в перицелюлярному матриксі строми ендометрія (рожевий), мала кількість лімфоцитів. Забарвлення за Мак-Манусом. × 400
Залози представлені високим призматичним епітелієм з вираженими гіперхромними ядрами (3+) звичайної величини, практично з однорідним хроматином (рис. 3.9).
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Рисунок 3.8 – ПГЕ, помірна кількість глікозаміногліканів (2+) в перицелюлярному матриксі строми ендометрія (бірюзовий), поодинокі лімфоцити. Забарвлення альціановим синім за Стідменом. × 400
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Рисунок 3.9 – ПГЕ. Високий призматичний епітелій з вираженими гіперхромними ядрами (3+). Забарвлення за Мак Манусом. × 400

Забарвлення резорцин-фуксином за Ван-Гізоном встановило наявність колагенових волокон (1+) та гранул тканинних базофілів в стромі ендометрія (рис. 3.10).
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Рисунок 3.10 – ПГЕ. Колагенові волокна в стромі (1+), навколо залоз та гранули тканинних базофілів темного кольору. Забарвлення за Ван-Гізоном. × 400 
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Рисунок 3.11 – Динаміка змін відносної площі залоз та строми ендометрія при гіперпластичних процесах та нормі (%).

Імуногістохімічно ПГЕ характеризується високим вмістом в ядрах ER ((92±4,5)) клітин) за рахунок переважання епітелію проліферативного типу (рис. 3.13). Встановлено, що рецепторна залежність до ER в ядрах 90 % клітин мала інтенсивне забарвлення (3+), в 50 % ядер строми спостерігалось виражене (3+) та помірної інтенсивності (2+) забарвлення (табл. 3.6), (рис. 3.12).
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Рисунок 3.12 – Рівні експресії ER- α при різних гіперпластичних процесах ендометрія.
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Рисунок 3.13 – ПГЕ. Висока експресія естрогенових рецепторів (3+), епітелій ендометрія. × 200

Дослідження PR I групи встановило значення експресії епітеліального компоненту на рівні (96,0±3,3), 80 % ядер залозистого епітелію візуалізувались переважно із високою інтенсивністю (3+). Водночас, у стромі ендометрія – (49±2,5) (Р1-2<0,01), (Р1-3<0,01), (Р1-4<0,01), (Р1-5<0,05). Експресія помірної інтенсивності (2+) мала місце у 24 % випадків (рис. 3.14). Епітеліальна експресія маркера PR перевищувала стромальну майже в 2 рази (табл. 3.6).
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Рисунок 3.14 – ПГЕ. Висока (3+) експресія прогестеронових рецепторів. × 200

Кі-67 візуалізується інтенсивним коричневим забарвленням ядер залозистого епітелію та фібробластоподібних клітин строми. В ендометрії при ПГЕ встановлений слабкий (1+) рівень експресії маркера в епітелії серед інших гіперпроліферативних процесів, ІП якого становив (21±2,0) % помірної (2+) та слабкої (1+) інтенсивності. У клітинах строми ендометрія експресія маркера Кі-67 становила (15±1,9) % (Р1-5<0,05), високої (3+) та помірної (2+) інтенсивності.

3.2.2 Морфологічна та імуногістохімічна характеристика ендометрія при простій атиповій гіперплазії

У випадках ПГЕА спостерігалась атипія клітин залоз, яка проявлялася у втраті полярності розташування та неправильній формі ядер, що часто набували округлої форми. Поряд із цим мали місце й ознаки підвищеної мітотичної активності із деформацією ядер та наявністю у них великих ядерець.

Виявлено великі за розмірами залози із високим призматичним епітелієм, оксифільною цитоплазмою, яка містила великі, частково просвітлені ядра з дрібнозернистим хроматином (2+), серед якого спостерігалися ядерця (рис. 3.15).
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Рисунок 3.15 – ПГЕА. Великі, частково просвітлені ядра з дрібнозернистим хроматином (2+). Забарвлення за Мак-Манусом. × 400
Площа ядер збільшується на 24 % (Р2-5<0,01) у порівнянні із контрольною групою досліджень та на 21 % у порівнянні із ПГЕ (Р2-1<0,001), (рис. 3.11).

Строма при ПГЕА подібна до ПГЕ і представлена видовженими фібробластоподібними клітинами з овальними ядрами і незначною цитоплазмою (рис. 3.16). Поряд із цим спостерігається наростання лімфоцитарної інфільтрації. Площа стромального компоненту зменшувалась на 11 % (Р1-5>0,05) при порівнянні із контролем та на 4 % порівняно з ПГЕ
(Р1-2>0,05).
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Рисунок 3.16 – ПГЕА. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 400

Залози переважно кістозно розширені, їх епітелій однорядний, циліндричний або сплощений. Площа цитоплазми була меншою на 20 %
(Р2-5>0,05) у порівнянні з контролем та на 15 % в порівнянні із ПГЕ (Р2-1>0,05). 

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення зростало на 39 % у порівнянні із контролем (Р2-5<0,001) та на 36 % у порівнянні із ПГЕ (Р2-1<0,001). Площа залозистого компоненту зростала на 18 % в порівнянні із ГК (Р 2-5<0,05) та на 6 % в порівнянні із ПГЕ (Р 2-1>0,05). 

При ПГЕА виявлено помірну інтенсивність забарвлення (2+) глікозаміногліканів в структурі ендометрія за методом Мак-Мануса (рис. 3.17), встановлено їх високу інтенсивність забарвлення (3+) в навколо клітинному матриксі, та високу інтенсивність (3+) при забарвленні альціановим синім за Стідменом (рис. 3.19).

У кровоносних судинах спостерігалось нерівномірне кровонаповнення, місцями з ознаками мікротромбів та явищами стазу (рис. 3.18). Залозисто-стромальне співвідношення зростало на 8 % порівняно з контролем (Р 1-5>0,05) (Р 1-2>0,05). 
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Рисунок 3.17 – ПГЕА. Помірна інтенсивність забарвлення (2+) глікозаміногліканів в перицелюлярному матриксі строми ендометрія (рожевий), поодинокі лімфоцити. Забарвлення за Мак-Манусом. × 400
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Рисунок 3.18 – ПГЕА. Висока інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів в перицелюлярному матриксі строми ендометрія (бірюзовий), невелика кількість лімфоцитів. Забарвлення альціановим синім за Стідменом. × 400

Забарвлення резорцин-фуксином за Ван-Гізоном встановило слабку інтенсивність забарвлення (1+) та мало колагенових волокон і гранул тканинних базофілів у стромі ендометрія (рис. 3.19.)
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Рисунок 3.19 – ПГЕА. Колагенові волокна та гранули тканинних базофілів (1+). Забарвлення за Ван-Гізоном. × 400

В усіх випадках ПГЕА в ядрах епітелію залоз експресія рецепторів ER становила (75,0±6,6) та знижувалась на 23 % в порівнянні із ПГЕ (Р2-1<0,05), високої (3+) та середньої (2+) інтенсивності забарвлення, (рис 3.20). Чутливість клітин строми різко знижувалась до (30,0±3,5), що на 66 % менше ніж в І групі (Р2-1<0,05), (Р2-3<0,05), (Р2-5<0,05).

При оцінці рівня PR виявлено достовірне зниження високої інтенсивності (3+) експресії в епітеліальній тканині (на 6 %), що становила (90,0±3,7) (табл. 3.6), (рис. 3.22). В стромі чутливість знижувалась на 71 % і становила (35,0±1,54) слабкої інтенсивності (1+) (рис 3.21). 

Відповідне пригнічення експресії можна пояснити появою вогнищ метаплазії. Ядра клітин метаплазованого епітелію відрізняються зниженим вмістом рецепторів до стероїдних гормонів.
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Рисунок 3.20 – ПГЕА. Інтенсивна (3+) та помірна (2+) експресія естроген рецептора α (DAKO, clone EP1) в ядрах епітелію залоз та строми ендометрія. × 200
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Рисунок 3.21 – Рівні експресії PR при різних гіперпластичних процесах ендометрія

При оцінці експресії Ki-67 ядерного білка залозистого компоненту ІП різко збільшувався до (39,0±8,0) %, в порівнянні з І та V групою, за рахунок помірної (2+) та високої (3+) інтенсивності сприйняття барвника, (рис. 3.23). В стромі також зберігалась тенденція до підвищення проліферативної активності (експресія Ki-67 – (19,0±4,5) %) (Р2-5<0,01) переважно із помірною інтенсивністю (2+).
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Рисунок 3.22 – ПГЕА. Експресія (3+) прогестерон рецептора (DAKO, сlone PgR 636) в ядрах епітелію залоз та слабка (1+) строми ендометрія. × 200
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Рисунок 3.23 – ПГЕА. Помірна експресія Ki-67 (2+) антигену (DAKO, сlone MIB-1) в ядрах епітелію залоз та стромі ендометрія. Х 200

3.2.3 Морфологічна та імуногістохімічна характеристика ендометрія при комплексній гіперплазії
КГЕ відрізнялась від ПГЕ і ГК структурною перебудовою залозистого компоненту: серед численних залоз різної форми і величини переважали розгалужені, зі складчастістю в напрямку просвіту залози. Відмічалась тенденція до компактного розташування залоз.

Площа залоз зростала на 24 % в порівнянні із контролем та на 12 %, 8 % у інших порівнювальних групах відповідно (Р3-5<0,001), (Р3-1<0,01), (Р3-2>0,05). Залозистий епітелій при КГЕ був переважно однорядний, рідше – дво- і трьохрядний із незначною часткою базофільної цитоплазми.

Ядерно-цитоплазматичне співвідношення зросло на 16 % (Р 3-5<0,05) в порівнянні із контролем та, проте, було меншим на 28 % в порівнянні із ПГЕ (Р 3-1>0,05), (рис. 3.24).
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Рисунок 3.24 – Динаміка змін пересічної площі ядер залозистого епітелію ендометрiя при різних формах гiперплазiї.

В ІІІ групі встановлено зменшення площі цитоплазми у порівнянні із контролем на 14 % (Р3-5<0,05) та на 8 % – у порівнянні із ПГЕ (Р4-5<0,01). Ядра залозистого епітелію – овальної або паличкоподібні форми, багаті хроматином.

Виявлення глікозаміногліканів в структурі ендометрія при КГЕ за методом Мак-Мануса (рис. 3.25, рис. 3.26.) встановило їх високу та помірну інтенсивність забарвлення (2+, 3+) в навколоклітинному матриксі. Висока інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів у перицелюлярному матриксі спостерігалась і при забарвленні альціановим синім за Стідменом (рис. 3.27). Добре візуалізуються великі, частково просвітлені ядра з дрібнозернистим хроматином (рис. 3.28).
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Рисунок 3.25 – КГЕ. Висока інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів в перицелюлярному матриксі строми ендометрія, поодинокі лімфоцити. Забарвлення за Мак-Манусом. × 400
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Рисунок 3.26 – КГЕ. Помірна інтенсивність забарвлення (2+) глікозаміногліканів в перицелюлярному матриксі строми ендометрія. Формування лімфоцитарного інфільтрату біля залози. Забарвлення за Мак-Манусом. × 400
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Рисунок 3.27 – КГЕ. Висока інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів в перицелюлярному матриксі строми ендометрія та в просвітах залоз, поодинокі лімфоцити. Забарвлення альціановим синім за Стідменом. × 400
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Рисунок 3.28 – КГЕ. Великі, частково просвітлені ядра з дрібнозернистим хроматином (1+). Забарвлення за Мак-Манусом. × 400
У стромі спостерігалось наростання набряку, дещо збільшувалась інфільтрація лімфоцитами. Площа стромального компоненту (58±1,8 %) зменшувався на 15 % у порівнянні із контролем (Р 3-1<0,05) та на 5 % в порівнянні із ПГЕ (Р 3-5<0,001). ЗСІ збільшувався на 20 % (Р 3-5<0,001). Кровоносні судини розподілялись нерівномірно, місцями з фібриновими тромбами. У поверхневому відділі ендометрія – синусоїдного типу з розширеним просвітом та явищами стазу (рис. 3.29).

Забарвлення резорцин-фуксином за Ван-Гізоном встановило слабку інтенсивність забарвлення (1+) колагенових волокон та гранул тканинних базофілів в стромі ендометрія (рис.3.30).

КГЕ характеризувалась зниженням рецептивності ER 80,0±4,6 та PR 83,0±3,1 в ядрах епітеліального та стромального компонентів, інтенсивність сприйняття спостерігалось на рівні високої (3+) та помірної (2+) (рис. 3.31, 3.32).
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Рисунок 3.29 – КГЕ. Залози різної форми та величини щільно прилягають одна до одної. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200
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Рисунок 3.30 – КГЕ. Слабка інтенсивність забарвлення (1+). Колагенові волокна та гранули тканинних базофілів слабовиражені. Забарвлення за Ван-Гізоном. × 400
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Рисунок 3.31 – КГЕ. Експресія естрогенових рецепторів високої інтенсивності (3+) в епітелії залоз та помірної інтенсивності (2+) в стромі. × 200
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Рисунок 3.32 – КГЕ. Експресія прогестеронових рецепторів високої інтенсивності (3+) в епітелії залоз та помірної (2+) в стромі. × 200

Кі-67 візуалізується як високе інтенсивне коричневе забарвлення ядер (3+) залозистого епітелію та фібробластоподібних стромальних клітин (рис. 3.33). Спостерігалась слабка інтенсивність експресії Кі-67 в ядрах епітелію залоз та строми (1+), його вогнищевою відсутністю (табл. 3.7). Зміни експресії характеризувались високою долею достовірності по підношенню до всіх груп дослідження: в залозистому компоненті ендометрія ІІІ групи експресія Кі-67 становила (25,0±3,45) % (Р3-2<0,05), (Р3-4<0,01), а стромальна експресія маркера складала (21,0±3,02) % (Р3-5<0,01).

[image: image35.jpg]



Рисунок 3.33 – КГЕ. Експресія Ki-67 високої інтенсивності (3+) в ядрах епітелію залоз та слабкої (1+) в стромі ендометрія. × 100

3.2.4 Морфологічна та імуногістохімічна характеристика ендометрія при комплексній атиповій гіперплазії
Структура ендометрія при КГЕА представлена численними залозами різної форми та величини, розташованими компактно, їх базальна мембрана переважно збережена. Здебільшого залози неправильної форми, утворюють химерні структури, спостерігаються численні сосочкоподібні інвагінації в напрямку їх просвіту і наявністю мікропапілярних формувань, місцями з утворенням «епітеліальних перетинок». Між сусідніми залозами зберігається вузький прошарок фібробластоподібних клітин.

Для КГЕА характерне зростання площі залозистого компоненту, яка зростала на 45 % та становила (58,62±1,89) % в порівнянні із контролем, та різнилася у порівнянні з іншими дослідними групами (Р4-5<0,001), (Р4-1>0,05), (Р4-2>0,05), (Р4-3>0,05) (табл. 3.5). Залозистий епітелій виявлявся переважно багаторядний з втратою полярності по відношенню до базальної мембрани із здебільшого еозинофільною цитоплазмою.
Площа цитоплазми епітелію зменшувалась на 36 % в порівнянні із контролем та суттєво переважала аналогічні показники і в інших дослідних групах (Р4-1<0,05), (Р4-5<0,01). Ядра клітин округлої форми, везикулярного типу, з конденсацією хроматину поблизу ядерної мембрани, іноді з ядерцями. Площа ядер зростала на 40 % ((7,0±0,98) мкм2) у порівнянні з контролем та суттєво перевищувала аналогічні показники в інших групах (Р4-1<0,001), (Р4-3<0,001), (Р4-5<0,001), що, відповідно, вплинуло на зростання ядерно-цитоплазматичного співвідношення у групі КГЕА  ̶ на 90 % більше у порівнянні з групою контролю.

Мітози, як в клітинах залозистого епітелію, так і в стромі – у варіабельній кількості, але спостерігалися і патологічні мітози. В частини клітин ядра були із дрібно зернистим хроматином, у переважної більшості клітин – ядра видовжені із порушенням полярності епітелію. При фарбуванні за Стідменом спостерігалась висока інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів на поверхні епітеліального шару просвітів залоз і слабкої (1+) в перицелюлярному матриксі строми ендометрія, поодинокі лімфоцити (рис. 3.34). виявляється велика кількість світлих незрілих клітин та мітозів (рис. 3.35). Характерними також були великі та дрібні вогнища аденоакантозу, спрямовані і в строму, і в просвіт залоз.

Забарвлення за Мак-Манусом показало, що в стромі виявлялась висока інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів, лімфоцитарна інфільтрація дещо зменшувалась (рис. 3.36). 

Площа строми зменшувався на 15 % як у порівнянні із контролем, так і з іншими досліджуваними групами (Р4-1>0,05), (Р4-2>0,05), (Р4-3>0,05). Строма складається з фібробластоподібних клітин, місцями з помірним вмістом колагенових волокон, на окремих ділянках з набряком та інфільтрацією лімфоцитами. Кровоносні судини розподілені нерівномірно, в основному тонкостінні, з явищами стазу, тромбами (рис. 3.37).
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Рисунок 3.34 – КГЕА. Висока інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів на поверхні епітеліального шару просвітів залоз і слабкої (1+) в перицелюлярному матриксі строми ендометрія, поодинокі лімфоцити. Забарвлення альціановим синім за Стідменом. × 400
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Рисунок 3.35 – КГЕА. Велика кількість світлих незрілих клітин та мітозів (3+). Забарвлення за Мак-Манусом. × 400
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Рисунок 3.36 – КГЕА Висока інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів в перицелюлярному матриксі строми ендометрія, поодинокі лімфоцити. Забарвлення за Мак-Манусом. × 400

[image: image39.jpg]



Рисунок 3.37 – КГЕА. Тонкостінні кровоносні судини з явищами тромбозу. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200

В усіх випадках КГЕА ендометрія в ядрах епітелію гіперплазованих залоз була визначена експресія рецепторів до PR (60,0±5,5), помірної (2+) та слабкої (1+) інтенсивності, що на 14 % менше ніж при ПГЕА (рис. 3.38). В стромі чутливість становила (2,0±0,8) помірної інтенсивності (2+), що на 60 % нижче ніж при ПГЕА. Експресія PR в стромі IV групи достовірно нижча, ніж в групах ІІ, ІІІ та ГК (Р 4-2<0,05), (Р 4-3<0,01), (Р 4-5<0,01).
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Рисунок 3.38 – КГЕА. Експресія прогестеронових рецепторів в ядрах епітелію залоз та строми ендометрія помірної (2+) та слабкої (1+) інтенсивності. Х200

ІГХД ендометрія жінок із КГЕА встановило, що в епітелії залоз експресія до рецепторів ER становила (60,0±4,73) з переважанням високої (3+) та помірної (2+) інтенсивності сприйняття, що на 30 % менше, ніж при дослідженні при ПГЕ (Р 4-1<0,01). (рис. 3.39). В стромі чутливість клітин також знижувалась та становила (30,0±2,0) переважно помірної інтенсивності (2+), (табл. 3.6). 

Вираженість експресії Ki-67 епітеліального компоненту залоз становила (55,0±6,1) % та мала високу інтенсивність сприйняття барвника (3+) – це найвищий показник серед усіх досліджуваних груп (рис. 3.40). Порівняно з ГК зазначений показник зріс на 275 % (Р4-5<0,01).
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Рисунок 3.39 – КГЕА. Експресія естрогенових рецепторів в ядрах епітелію залоз та строми ендометрія помірної (2+) інтенсивності. × 200
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Рисунок 3.40 – КГЕА. Експресія Ki-67 антигену в ядрах епітелію залоз та стромі ендометрія високої (3+) інтенсивності. х200

Відповідно до зменшення кількості стромальних елементів при КГЕА, ІП строми зменшився на 20 % і становив (17,0±4,47) % із слабкою інтенсивністю (2+) в порівнянні з КГЕ.
Таким чином, до факторів ризику розвитку ГЕ у жінок в перименопаузальному періоді відносяться неблаприємні соціально-економічні фактори: проживання в сільській місцевості, шкідливі умови праці, тютюнопаління.

На основі аналізу поєднаних змін за допомогою багатопараметричної нейромережевої кластеризації (БНК) встановлено, що при прогнозуванні прогресування ГЕ на основі аналізу анамнестичних показників необхідно враховувати саме поєднання важкого ступеню КС з хворобами сечовидільної системи та патологією шлунково-кишкового тракту у пацієнток.

За допомогою БНК на основі анамнестичних та лабораторних показників також встановлено, що ймовірність прогресування ГЕ зростає з віком, якщо це поєднується із збільшенням кількості лейкоцитів у периферичній крові.
Морфо-функціональна перебудова слизової оболонки ендометрія при гіперпластичних процесах характеризуються вираженою гіперпроліферацією епітеліального компоненту без інвазії базальної мембрани залозистих структур.

ЗСІ при гіперплазії ендометрія у загальній групі (0,63±0,03) хворих переважав на 34  % аналогічний показник (0,47±0,03) у групі контролю (P<0,01). Провідним структурним еквівалентом прогресування гіперплазії ендометрія є активація проліферації клітин, яка виявлялася у переважанні показника ЗСІ при ПГЕА у порівнянні з ПГЕ (P<0,01) та вищому показнику ЯЦІ при КГЕА (0,63±0,06) у порівнянні з ПГЕ (0,35±0,01) і КГЕ (0,39±0,02), (P<0,05).
Для ПГЕ та КГЕ характерне підвищення структурної складності залоз з багаточисельними латеральними та внутрішньозалозистими виступами епітелію у просвіт залоз і строму. Виражена стратифікація епітелію.
ПГЕА та КГЕА характеризувались появою атипії клітин залоз, що проявляється втратою полярності розташування та незвичайною конфігурацією ядер, які часто набувають округлу форму. Ядра клітин – поліморфні, виділяються великі ядерця. Виражена проліферація епітеліального компонента, що поєднується із тканинною та клітинною атипією без інвазії базальної мембрани залозистих структур. Залози різноманітні за формою і розмірами. Епітелій складається із крупних клітин з поліморфними, округлими або витягнутими ядрами з порушеною полярністю та багаторядністю їх розташування.

Гіперпроліферативна перебудова слизової оболонки ендометрія характеризується вираженою тенденцією до змін в стромально-залозистому компоненті, з найбільшими показниками ЗСІ – (1,39±0,02) при КГЕА. Найвагоміші показники площі залоз в поєднанні з найменшим відсотковим показником площі строми, спостерігались при КГЕА ((42,00±1,55) та (58,62±1,89), відповідно). Разом з прогресуванням проліферативних змін спостерігаються зміни площі ядер – від (5,0±0,24 мкм2) при ПГЕ до (7,0±0,98 мкм2) при КГЕА.

При ПГЕ і КГЕ спостерігались високі рівні експресії залозистого компонентів до стероїдних гормонів – (92,0±4,5) та (80,0±4,6) відповідно.

ПГЕ формується на тлі низької проліферативної активності, що підтверджує показник експресії Ki-67 (21,0±2,0) %. Пропорційно з поглибленням структурних порушень рівень проліферації підвищується (експресія Ki-67 складає (55,0±6,1) % при КГЕА) та поєднується зі ступенем вираженості клітинної атипії.

Прогностично несприятливим є поєднання підвищення проліферативної активності та зниження експресії ER-α і PR, а самі хворі з ГЕ – складають групу ризику малігнізації.

Отримані нами результати імуноморфологічного дослідження свідчать про те, що в ендометрії в стадії проліферації і за різних варіантах ГЕ без атипії епітелію залоз стромальний компонент домінує над паренхіматозним. Зміни паренхіматозно-стромального зв’язку характеризується проградієнтним ростом частки епітеліального компоненту та зростанням ЯЦІ в динаміці від ПГЕ до КГЕ. В основі вказаних змін лежить зростання проліферативної активності епітелію залоз у вище вказаній послідовності, що підтверджують наші імуноморфологічні дослідження, в яких достовірно встановлено поступовий ріст експресії маркера Ki-67 в епітелії за ГЕ. Доказом взаємозв’язку між структурними змінами в ендометрії і проліферативною активністю епітелію залоз і клітин його строми є також позитивний взаємозв’язок між змінами епітеліально-стромального співвідношення і співвідношення експресії маркера проліферативної активності Ki-67 у епітелії та стромі слизової матки за різних гістологічних варіантів ГЕ. ПГЕ має низьку проліферативну активність, за якої показник експресії Ki-67 складає лише (21,0±2,0) % в залозистому епітелії і (15,0±1,9) % в стромі, що виражає перевагу стромального компоненту над епітеліальним.

Проградієнтне збільшення значення експресії Ki-67 за прогресування процесу від ПГЕ до КГЕ, а потім – до КГЕА, знаходить своє відображення в поступовому збільшенні епітеліального компоненту за одночасного зменшення стромального. Так, високе значення експресій Ki-67 було за ПГЕА і склало в залозах (39,0±8,0) %, в стромі (19,0±4,5) %, а за КГЕА експресія Ki-67 в залозах зростала до (55,0±6,1) % в епітелії, та до (17,0±4,47) % в стромі, що виражає перевагу епітеліального компоненту над стромальним.

Таким чином, використані нами індекси співвідношення між морфологічними показниками, що відображають структурні зміни в ендометрії та імуногістохімічні показники, які показують взаємозв’язок експресії маркера проліферації в епітелії та стромі ендометрія об’єктивно свідчать, що основною ланкою в зміні епітеліально-стромального зв’язку є епітелій ендометріальних залоз, але не виявляють ініціюючого чинника проліферації залозистого епітелію.

Наведені в розділі результати опубліковані в наукових працях автора [61, 68, 69].
РОЗДІЛ 4

СУБМІКРОСКОПІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЕНДОМЕТРІЯ ЗА РІЗНИХ ТИПІВ ГІПЕРПЛАЗІЇ

Метою електронно-мікроскопічного дослідження є виявлення особливостей структури та взаємозв'язку залозистого і стромального компонентів ендометрія в умовах ГЕ. Для прицільного вивчення характерних змін спочатку виготовляли напівтонкі зрізи, які фарбували метиленовим синім.

За вивчення напівтонких зрізів ендометрія при ПГЕ виявлено залози різної форми та величини. Залозистий епітелій багаторядний і лежить на чітко контурованій базальній мембрані. Клітини поліморфні, необхідно зазначити, що поліморфізм епітеліальних елементів в різній мірі виражений не тільки в окремих відділах ендометрія, але в різних ділянках однієї і тієї ж залози. Залозисті клітини високі, призматичні, апікальні поверхні яких вкриті численними мікроворсинками із багаторядним розташуванням ядер, які мали виражену тенденцію локалізації ближче до їх базальної частини. Останні, як правило, овальні або дещо витягнутої форми світлі з наявністю одного або двох ядерець. Окремі в стадії мітозу. Зустрічаються поодинокі клітини з темними ярами.

Строма представлена широкими полями між залозами, в якій виявляються численні фібробластоподібні клітини з світлими та темними ядрами, що локалізуються серед пучків, колагенових волокон. Біля судин контуруються лімфоцити (рис. 4.1).

ЕМСД ендометрія за ПГЕ показало, що залозисті клітини мають циліндричну форму та лежать на базальній мембрані і контактують з нею тонкими цитоплазматичними виступами, боковими поверхнями сусідні клітини утворюють взаємні вростання: вирости плазмолеми і цитоплазми однієї клітини занурюються у відповідні заглиблення сусідньої клітини, формуючи пальцеподібні (зубчасті) контакти (рис. 4.2).
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Рисунок 4.1 – ПГЕ. Високий призматичний епітелій з багаторядним розташуванням ядер (1), апікальні поверхні клітин вкриті мікроворсинками (2), широкі поля строми (3). Напівтонкий зріз, забарвлення метиленовим синім. Зб. × 400
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Рисунок 4.2 – Електронно-мікроскопічне дослідження ендометрія при ПГЕ. Пальцеподібні контакти між боковими поверхнями сусідніх клітин (1), ядро овально-витягнутої форми з двома ядерцями компактної будови (2), множинні ядерні пори в каріолемі (3), чисельні мітохондрії округлої видовженої форми (4) та чітко контуровані канальці гранулярної ендоплазматичної сітки (5). Зб. × 12000

Апікальні поверхні з'єднані між собою зчеплювальними контактами – десмосомами. Опукла апікальна поверхня цих клітин вкрита чисельними розгалуженими масивними з широкими основами ворсинками (рис. 4.3).
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Рисунок 4.3 – Електронно-мікроскопічне дослідження ендометрія при ПГЕ. Десмосоми між апікальними поверхнями сусідніх клітин (1). Апекси покриті чисельними мікроворсинками (2). Крупні мітохондрії впритул охоплені канальцями гранулярної ендоплазматичної сітки (3). Гранули глікогену розсіяні по всій цитоплазмі (4). Лізосоми в апікальній частині залозистих клітин (5). Зб. × 9000

Ядра овальної або овально-витягнутої форми локалізуються в базальній частині цитоплазми. Ядерні мембрани чітко контуруються, перинуклеарні простори вузькі з численними ядерними порами. В нуклеоплазмі домінує еухроматин, гетерохроматин дрібнозернистий і розсіяний по всій каріоплазмі. Ядерця крупні, сітчастої структури, зазвичай, ектоповані. Чітко виявляється система ядерцевих каналів, обмежених одинарною мембраною та розташованих в ядерці або навколо нього.

Над ядром, в апікальній частині клітини візуалізуються гранули глікогену розсіяні по всій цитоплазмі, однак найбільше вони скупчуються на апікальному полюсі клітини.

Між гранулами глікогену контуруються канальці гранулярної ендоплазматичної сітки та мітохондрії. Останні чисельні, різних розмірів овальної, округлої чи витягнутої форми з електронно-щільним матриксом, локалізуються в різних відділах цитоплазми, концентрично охоплені вузькими канальцями гранулярної ендоплазматичної сітки, знаходиться над ядром.

Довгі канальці гранулярної ендоплазматичної сітки розміщуються паралельними рядами до ядра та в різних ділянках цитоплазми залозистої клітини (рис. 4.3).

Лізосоми багаточисельні, локалізується в апікальні частині цитоплазми і в пізній стадії секреції виявляються гігантські аутофагосоми (рис. 4.4).
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Рисунок 4.4. – Електронно-мікроскопічне дослідження ендометрія при ПГЕ. Гігантські аутофагосоми в апікальній частині залозистих клітин (1). Зб. × 9000
Строма ендометрія за ПГЕ пишна, клітинна. Домінуючими є фібробластоподібні клітини, плазмолема яких утворює короткі малочисельні відростки. Ядро велике овальне, знаходиться в центрі клітини, каріолема його утворює невеликі інвагінації. В нуклеоплазмі домінує еухроматин, гетерохроматин переважно вузькою смужкою контурується вздовж внутрішнього листка каріолеми та у вигляді дрібних грибок розсіяний серед еухроматину, забезпечуючи дрібнозернисту плямистість рисунка ядра. Велике компактне або сітчастої структури ядерце, зазвичай, ектоповане. Перинуклеарний простір вузький, зовнішній листок каріолеми густо всіяний рибосомами, ядерні пори чисельні. В цитоплазмі добре розвинута гранулярна ендоплазматична сітка, рибосоми, полісоми, крупні округлої форми з електронно-щільним матриксом мітохондрії, локалізовані парануклеарно. Дрібні поодинокі лізосоми, мікровезикули та вакуолі, різної величини, розкидані по всій цитоплазмі.

Впритул до базальної мембрани епітеліоцитів прилягають великі фібробластоподібні клітини, які своєю цитолемою тісно контактують із нею і проникають на різну глибину між базальними полюсами залозистих клітин у вигляді коротких відростків (рис. 4.5).

Крупне овально-витягнуте ядро фібробластоподібної клітини контурується вздовж базальної мембрани. Каріолема ядра на стороні протилежній від базальної мембрани епітеліоцитів утворює рідкі не глибокі інвагінації. Перинуклеарний простір вузький, зовнішній листок каріолеми густо всіяний рибосомами та ядерними порами. В ядрі домінує еухроматин, а гетерохроматин вузькою смужкою локалізується вздовж внутрішнього листка каріолеми, а також рівномірно розсіяний по всій каріоплазмі у вигляді дуже дрібних грудочок, створюючи особливий рисунок. Сітчастої структури ядерце – ектоповане. У вузькій смужці ципотлазми клітин, розміщеної між базальною мембраною епітеліоцитів і ядром, контуруються чисельні рибосоми, полісоми і ніжні тонкі нитки колагенових волокон, які лягають паралельними рядами до поверхні ядра. Біля ширшого полюса ядра знаходяться короткі та довгі канальці гранулярної ендоплазматичної сітки, які тісно контактують із мітохондріями різними за розміром, але, як правило, округлими із осміофільним матриксом. В цитоплазмі виявляються чисельні рибосоми і полісоми та вакуолі розмаїті за розміром, від дрібних до крупних. Особливу увагу привертають вакуолі із світлим вмістом обмежені елементарною мембраною з центрально розміщеним осміофільним вкрапленням. Вважаємо, що джерелом цих вакуолей є мітохондрії (рис. 4.5). Між фібробластоподібними клітинами лежать паралельно розміщені пучки колагенових волокон (рис. 4.6).
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Рисунок 4.5 – Електронно-мікроскопічне дослідження ендометрія при ПГЕ. Фібробластоподібна клітина: ядро (1), короткі відростки цитоплазми, які контактують з базальними полюсами епітеліоцитів (2), пучки колагену (3), вакуолі із осміофільним центром (4). Зб. × 9000

В окремих полях зору домінували широкі пласти фібробластоподібних клітин з вираженими апоптозними змінами збоку ядер, на стадії каріопікнозу (рис. 4.7). Вивчення ендометрія при ПГЕА за допомогою напівтонких зрізів виявило атипію клітин залоз, втрату полярності та локалізації ядер, ядерний поліморфізм (рис. 4.8).
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Рисунок 4.6 – Електронно-мікроскопічне дослідження ендометрія при ПГЕ. Фібробластоподібні клітини (1) з округлими ядрами та пучками колагенових волокон (2) в аморфній речовині. Зб. × 8000
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Рисунок 4.7 – Електронно-мікроскопічне дослідження стромального компоненту ендометрія за простої гіперплазії. Апоптоз фібробластоподібних клітин – каріопікноз. Зб. × 10000
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Рисунок 4.8 – ПГЕА. Атипія клітин залоз (1). Великі ядра округлої форми (2). Напівтонкий зріз, забарвлення метиленовим синім. Зб. × 400

Ядра великі та набувають округлої форми. Спостерігаються поодинокі мітози. Строма пишна, багата клітинами, контуруються лімфоцити .

Електронно-мікроскопічне дослідження за ПГЕА ендометрія виявило ті ж клітини залоз, які мало різнились субмікроскопічною організацією від таких за простої гіперплазія ендометрія.

Залозисті клітини втрачали полярність, а їхні ядра набували круглої форми в яких домінував еухроматин, в окремих виявляли ядерця сітчастої структури. В цитоплазмі зменшувалась кількість гранул глікогену, мітохондрії – округлої форми, канальці гранулярної ендоплазматичної сітки виявляли рідше.

Строма як і при ПГЕ пишна, має багато фібробластоподібних клітин. Домінують клітини з круглими і овальними ядрами багатими на еухроматин. В їх цитоплазмі дуже добре розвинута гранулярна ендоплазматична сітка, канальці якої локалізуються парануклеарно. Мітохондрії нечисельні, проте, великі округлої форми з електронно-щільним матриксом, багато рибосом і полісом (рис. 4.9). 
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Рисунок 4.9 – Електронно-мікроскопічне дослідження ендометрія за ПГЕА. Фібробластоподібні клітини (1) та чисельні пучки колагенових волокон (2), лімфоцит (3). Зб. × 7000

Паралельні пучки колагенових волокон більш чисельні проти строми за ПГЕ. Поряд із описаними фібробластоподібними клітинами виявляються клітини і з неправильними формами ядер, що обумовлено наявністю глибоких інвагінації каріолеми та зростанням гетерохроматину, який широкою смугою прилягає вздовж внутрішнього листка каріолеми та окремими грудками залягає в еухроматині, стадія каріопікнозу (рис. 4.10).

Вивчення напівтонких зрізів за КГЕ засвідчило структурну перебудову залозистого компоненту ендометрія, яка відрізнялася від ПГЕ та ПГЕА і проявлялась розгалуженістю та складчастістю всередину залози. Базальна мембрана збережена, залозистий епітелій рідко однорядний, переважно трьохрядний. На апікальних поверхнях клітин рідкі, короткі мікроворсинки, окремі клітини в стадії мітозу (рис. 4.11), (рис. 4.12). Значна частина залоз локалізується впритул одна до одної і розділені лише вузькою смужкою строми (рис. 4.13).
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Рисунок 4.10 – Електронно-мікроскопічне дослідження залозистого компоненту ендометрія за ПГЕА. Фібробластоподібна клітина (1), широкі пучки колагенових волокон (2), каріопікноз фібробластоподібної клітини (3). Зб. × 7000
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Рисунок 4.11 – КГЕ. Розгалужена залоза із складками в її просвіт. Напівтонкий зріз, забарвлення толуїдиновий синім.

Зб. × 400

[image: image54.jpg]



Рисунок 4.12 – КГЕ. Залозистий епітелій в різних ділянках залози одно, двох і трьохрядний, локалізується на збереженні базальній мембрані. Напівтонкий зріз, забарвлення толуїдиновим синім. Зб. × 400

[image: image55.jpg]



Рисунок 4.13 – КГЕ. Залози локалізуються впритул одна до одної та розділені вузькою смужкою строми (1). Базальна мембрана чітко контурується (2). Напівтонкий зріз, забарвлення толуїдиновий синій. Зб. × 400

Електронно-мікроскопічне дослідження ендометрія за КГЕ показало, що залозистий епітелій є трьохрядний. Більшість ядер округлої форми, в яких домінує еухроматин, великі сітчастої структури ядерця розміщуються ексцентрично, ближче до каріолеми (рис. 4.14).
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Рисунок 4.14 – Електронно-мікроскопічне дослідження залозистого компоненту ендометрія за КГЕ. Трьохрядне розміщення залозистого епітелію. Зб. × 6000

Між клітинами зберігаються пальцевидні та десмосомні контакти. В цитоплазмі парануклеарно контуруються довгі канальці гранулярної ендоплазматичної сітки. Круглі, нечисленні, великі з осміофільним матриксом мітохондрії, поодинокі лізосоми, проте набагато менше гранул глікогену проти ПГЕ (рис. 4.15). Строма за КГЕ багата фібробластоподібними клітинами та лімфоцитами. (рис. 4.16). 

Поряд із описаними фібробластоподібними стромальними клітинами ендометрія, виявили поодинокі неправильної форми ядра, внаслідок глибоких і частих інвагінацій каріолеми. Рисунок цих ядер плямистий, обумовлений широкою смугою гетерохроматину, який контурується вздовж внутрішнього листка каріолеми та його множинними грудками по всім каріоплазмі. Перинуклеарні простори різко розширені з формуванням цистерн. В окремих таких ядрах контуруються компактні великі ядерця, від одного до трьох, це свідчить про розвиток апоптозу фібробластоподібних клітин – стадія каріопікнозу (рис. 4.17).
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Рисунок 4.15 – Електронно-мікроскопічне дослідження залозистого компоненту ендометрія за комплексної гіперплазії. Великі круглі ядра (1), пальцеподібні (2) та десмосомні (3) контакти між клітинами. Зб. × 12000
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Рисунок 4.16 – Електронно-мікроскопічне дослідження стромального компоненту ендометрія за комплексної гіперплазії. Фібробластоподібні клітини з круглими світлими ядрами (1), пучки колагенових волокон (2), лімфоцит (3). Зб. × 8000

[image: image59.jpg]



Рисунок 4.17. – Електронно-мікроскопічне дослідження стромального компоненту ендометрія за атипової комплексної гіперплазії. Фібробластоподібні клітини в стадії синтезу колагену (1), лімфоцит (2) впритул розміщений між двома фібробластоподібними клітинами і тісно контактує з їхніми мембранами, апоптоз ядер фібробластоподібних клітин (3). Зб. × 7000

Аналіз напівтонких зрізів ендометрія за КГЕА показав зростання чисельності залоз, розмаїтих за формою та величиною, які локалізувались на збереженій та добре контурованій базальній мембрані. Залози розташовуються щільно із наявністю вузької смужки строми поміж ними.

Має місце архітектурна атипія залозистого епітелію, яка виражається у неправильній формі залоз, наявністю пальцеподібних вростань у середину їх просвіту, втратою полярності клітин та значними полями стратифікації епітелію. Спостерігається клітинний та ядерний поліморфізм (рис. 4.18).

Електронно-мікроскопічне дослідження проведене за комплексної атипової гіперплазії ендометрія виявило збереження контактів між клітинами двох типів: пальцеподібних та десмосомних. Ядра залозистих клітини, як правило круглі, з добре вираженими каріолемами, на зовнішньому листку яких густо розміщені рибосоми. Перинуклеарний простір вузький з численними ядерними порами. В нуклеоплазмі домінує еухроматин, зустрічаються множинні дифузно розташовані грудочки гетерохроматину. Великі, сітчастої структури ядерця, як правило, ектоповані (рис. 4.19).
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Рисунок 4.18 – КГЕА. Архітектурна атипія залози: пальцеподібні інвагінації в просвіт залози (1), виражена стратифікація залозистого епітелію (2). Серед залозистої вистелки визначаються плазмоцити (3) і лімфоцити (4), постерігаються численні мітози. Зб. × 400

В цитоплазмі клітин виявляються як довгі так і короткі канальці гранулярної ендоплазматичної сітки, локалізовані парануклеарно. Впритул до них розташовуються округлі мітохондрії, поодинокі лізосоми та малочисельні гранули глікогену. В окремих клітинах спостерігається невеликі ділянки просвітлення цитоплазми та деструкція поодиноких мітохондрій (рис. 4.19).

Стромальні фібробластоподібні клітини інтенсивно продукують пучки колагенових волокон, між ними знаходяться лімфоцити.
Таким чином, проведене електронно-мікроскопічне дослідження ендометрія за ПГЕ виявило не значні структурні відхилення від епітелію залоз в стадії проліферації. Стромальний компонент ендометрія представлений фібробластоподібними клітинами, які мають добре розвинутий апарат білкового синтезу: ядро в якому домінує еухроматин, ектоповане сітчастої структури ядерце, численні канальці гранулярної ендоплазматичної сітки, рибосоми, полісоми. Має місце апоптоз фібробластоподібних клітин в стадії каріопікнозу.
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Рисунок 4.19 – Електронно-мікроскопічне дослідження залозистого компоненту ендометрія за атипової комплексної гіперплазії. Ядра залозистого епітелію круглої форми, з домінуванням еухроматину в нуклеоплазмі та ектопованим сітчастої структури ядерцем. Зб. × 8000

Субмікроскопічне дослідження за КГЕ виявило трьохрядність епітелію та збереження їх міжклітинних контактів і зв'язку з базальною мембраною. В стромальному компоненті ендометрія виявили фібробластоподібні клітини в двох функціональних станах: активно продукуючі колагенові волокна та поодинокі з каріопікнозом ядер (апоптоз) [280]. 

Спільним для ПГЕА та КГЕА є порушення чисельності залоз, їх структурний поліморфізм, стратифікація, збільшена мітотична активність, причому архітектурна атипія більш виражена за КГЕА.

Атипія залозистого епітелію характеризувалася клітинним та ядерним поліморфізмом. Зустрічались клітини різних форм та розмірів, з базальним та апікальним розташуванням ядер, з поодинокими гранулами глікогену, з крупними округлими ядрами та ядерцями.

Необхідно констатувати, що в обох випадках, ПГЕА та КГЕА, зберігається клітинні контакти між залозистими клітинами та добре виражена їх базальна мембрана.

Особливістю стромального компоненту за атипової гіперплазії обох типів є висока білоксинтезуюча активність фібробластоподібних клітин (продукція колагенових волокон), наявністю між ними лімфоцитів, які знаходяться впритул до їхньої цитолеми. В порівнянні з іншими видами ГЕ, для КГЕА характерне зменшення кількості фібробластоподібних клітин за захунок заміщення строми залозистими структурами, при збереженні високої їх синтетичної активності (колагенові волокна) та відсутності апоптозу.

Проведені електронно-мікроскопічні дослідження підтверджують наявність тісного взаємозв’язку епітелію та строми ендометрія. Фібробластоподібні клітини лежать вздовж базальної мембрани епітелію і своїми відростками входять між їхніми базальними полюсами. Лімфоцити контуруються між двома фібробластоподібними клітинами, щільно прилягаючи до їх цитолеми. Вважаємо, що одним із ініціюючих чинників проліферації залозистого епітелію є фібробластоподібні клітини строми.

Наведені в розділі результати опубліковані в наукових працях автора [61].

РОЗДІЛ 5

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗНИКІВ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ХВОРИХ З ГІПЕРПЛАСТИЧНИМИ ПРОЦЕСАМИ ЕНДОМЕТРІЯ
З метою виявлення особливостей клітинного та гуморального імунітету в хворих з гіперпластичними процесами ендометрія нами було досліджено та проаналізовано показники загального імунітету в 33 жінок пре- та менопаузального віку із простою гіперплазією без атипії, простою атиповою гіперплазією, комплексною гіперплазією без атипії та комплексною атиповою гіперплазією ендометрія.

Хворі були розділені на 4 групи: І група – 11 жінок з ПГЕ, ІІ група – 2 жінок з ПГЕА, ІІІ група 18 жінок з – КГЕ, IV група – КГ,12 жінок.

Серед обстежених хворих у 33, 3 % випадків гістологічно виявляли просту гіперплазію без атипії, у 6,1 % - просту атипову гіперплазію і в 60,6 % – комплексну гіперплазію без атипії. Контрольну групу складали 12 жінок без захворювань ендометрія.

Вміст більшості фенотипів лімфоцитів крові обстежених жінок з гіперпластичними процесами ендометрія (загальна група) достовірно відрізнявся від нормальних.

Як випливає з даних, узагальнених (табл. 5.1), найсуттєвіші зміни в таких хворих спостерігались в Т-клітинній ланці. Середній рівень CD3-лімфоцитів становив – (49,12±1,38) % проти (70,5±2,16) % контрольної групи (P (0,001). В цій групі хворих відмічались також порушення імунорегуляторних клітин. Так, середній рівень CD4-лімфоцитів (Т-хелперів) був достовірно знижений і становив (29,94±1,01) % проти (38,5±1,33) % в групі практично здорових жінок (P(0,05), а середній вміст CD8-лімфоцитів (Т-кілерів/супресорів) становив (19,73±0,44) % проти (29,43±0,84) % в групі контролю (P(0,001). Про порушення Т-клітинної ланки імунітету свідчило також вірогідне зниження співвідношення Тh/Ts (імунорегуляторного індексу CD4/CD8), який складав (1,63±0,07) проти (1,41±0,06) контрольної групи.

Вивчення клітинної ланки імунітету в жінок загальної групи виявило значне підвищення вмісту цитотоксичних клітин до (10,01±0,61) % проти (14,5±1,9) % в контрольній групі (P (0,05) та рівня CD16-лімфоцитів (натуральних кілерів), середній вміст яких складав (10,0±0,3) % на відміну від (6,03±0,42) % в контрольній групі (P<0,001), незначне зниження рівню CD19-лімфоцитів (В-клітин), що знаходився в межах (7,85±0,33) % проти (9,7±0,81) % в здорових жінок (р(0,05). Спостерігалося також значне достовірне зниження вмісту в крові CD14-лімфоцитів (макрофагів), що складали (5,65±0,13) % та були майже вдвічі нижчими за (10,03±0,59) % в жінок контрольної групи (P<0,05), (табл. 5.1).

Таблиця 5.1 – Відносний вміст лімфоцитів крові в хворих з гіперпластичними процесами ендометрія, М±m

	Фенотип лімфоцитів, %
	Загальна група

(n=33)
	Контроль

(n=12)

	Т-лімфоцити (CD3 +, CD19 -)
	49,12±1,3(((
	70,5±2,16

	Т-хелпери / Т-індуктори

(CD3 +, CD19 -)
	29,94±1,01(((
	38,5±1,33

	Т-супресори / Т-цитотоксичні клітини (CD4 -, CD8 +)
	19,73±0,44(((
	29,43±0,84

	Імунорегуляторний індекс

(CD4 +, CD8 - / CD4 -, CD8 +)
	1,63±0,07(
	1,41±0,06

	Цитотоксичні клітини

(CD3 +, CD 56 +)
	10,01±0,61(((
	6,03±0,42

	NK-клітини (CD3 -, CD 56 +)
	9,43±0,52
	10,66±0,8

	В-лімфоцити (CD3 -, CD 19 +)
	7,85±0,33(
	9,7±0,81

	Моноцити / Макрофаги (CD14)
	5,65±0,13(((
	10,03±0,59

	Загальний лейкоцитарний антиген (ЗЛА, CD45)
	98,33±0,25
	97,95±0,36

	Примітка. Достовірність розбіжностей між показниками жінок загальної групи та групи контролю. P<0,05 – (; P<0,01 – ((; P<0,001 – (((.


При дослідженні вмісту в крові NK-клітин встановлено, що їх вміст в хворих жінок практично не змінювався і складав (9,43±0,52) %, проти з (10,66±0,8) % в здорових.

Виявлені порушення з боку відносної кількості популяцій та субпопуляцій лімфоцитів свідчать про розвиток вторинної імунологічної недостатності в даній групі хворих (рис. 5.1).
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Рисунок 5.1 – Зміна відносного вмісту субпопуляцій лімфоцитів крові в пацієнток з різними типами ПГЕ в порівнянні з групою контролю

Проведений нами індивідуальний аналіз імунограм показав, що вторинний імунодефіцит (ІД) за відносним імуносупресорним варіантом відмічений в 5 (15 %) обстежених жінок, у 16 (49 %) пацієнток виявлено переважне зниження рівня CD8-лімфоцитів, внаслідок чого коефіцієнт CD4/CD8 мав тенденцію до зростання, що можна трактувати як поступовий розвиток гіпосупресорного варіанту вторинної імунологічної недостатності.

У решти 12 (36 %) хворих виявлено пропорційне зменшення відносної кількості, як CD4- так і CD8-лімфоцитів, а імунорегулюючий індекс CD4/CD8 коливався в межах норми.

З метою поглибленого вивчення клітинної ланки неспецифічної резистентності організму в жінок пре- та менопаузального віку з гіперпластичними процесами ендометрія було вивчено показники фагоцитозу та вміст циркулюючих імунних комплексів (табл. 5.2). 

Таблиця 5.2 – Показники неспецифічного імунітету у хворих з гіперпластичними процесами ендометрія, М±m

	Фагоцитарна активність, циркулюючі імунні комплекси.
	Загальна група

(n=33)
	Контроль

(n=12)

	Фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: Спонтанна
	98,06±1,98
	98,33±3,18

	Фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: Індукована
	279,06±6,72
	278,16±11,47

	Фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: Фагоцитарний індекс
	1,75±0,08(((
	2,56±0,04

	Проліферативна активність лімфоцитів (РБТЛ) з мітогеном Кон. А
	1,45±0,02
	1,6±0,07

	Циркулюючі імунні комплекси (ЦВК, великі)
	8,57±0,57
	8,25±0,52

	Циркулюючі імунні комплекси (ЦВК, середні)
	83,63±1,3(((
	74,25±1,99

	Циркулюючі імунні комплекси (ЦВК, дрібні)
	169,63±2,48(((
	143,83±2,42

	Примітка. Достовірність розбіжностей між показниками жінок загальної групи та групи контролю. P<0,05 – (; P<0,01 – ((; P<0,001 – (((.


Аналіз імунограм жінок загальної групи показав достовірне зниження фагоцитарного індексу до (1,75±0,08) проти (2,56±0,04) контрольної групи (P(0,001). Особливої уваги заслуговує зростання концентрації середніх (83,63±1,3) та дрібних (169,63±2,48) циркулюючих імунних комплексів у пацієнток з гіперплазією, тоді як в здорових жінок їх рівень складав (74,25±1,99) і (143,83±2,42) відповідно (P(0,001).
Окрім показників загальної групи проводилося вивчення відносного вмісту лімфоцитів крові пацієнток з різними типами гіперплазій ендометрія. В першу групу ввійшли хворі з простою гіперплазією без атипії (33,3 %), у другу – з простою атиповою гіперплазією (6,1 %), у третю (60,6 %) – із комплексною гіперплазією без атипії. Контрольну групу складали 12 жінок без патології ендометрія, які були визнані на час обстеження здоровими (табл. 5.3).

Як випливає з наведених (табл. 5.3) даних, у хворих з різними гістологічними типами гіперплазії ендометрія спостерігалось значне пригнічення активності Т-клітинної ланки імунітету.

Дослідження показали, що середній рівень відносної кількості CD3-лімфоцитів був суттєво знижений в всіх хворих жінок та не залежав від гістологічного типу гіперплазії ендометрія – у групі з простою гіперплазією без атипії він складав (51,96±3,28) %, у пацієнток з простою атиповою гіперплазією знаходився на рівні (44,65±1,15) %, а в групі із комплексною гіперплазією без атипії цей показник становив – (48±1,34) %, що достовірно нижче за дані групи контролю – (70,5±2,16) % (P (0,001) (рис. 5.2).
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Рисунок 5.2 – Зміна відносного вмісту субпопуляцій лімфоцитів крові в пацієнток з ПГЕ в порівнянні з ГК
Таблиця 5.3 – Відносний вміст лімфоцитів крові в хворих з різними типами гіперплазії, М±m

	Фенотип

лімфоцитів
	1-а група

(n=11)
	2-а група

(n=2)
	3-а група

(n=20)
	Контроль

(n=12)

	Т-лімфоцити

(CD3 +, CD19 -)
	51,96±3,28

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,001
	44,65±1,15

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4<0,001
	48±1,34

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,001
	70,5±2,16

	Т-хелпери/
Т-індуктори

(CD3 +/CD19 -)
	31,66±2,19

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,05
	34,35±6,85

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	28,56±0,96

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,001
	38,5±1,33

	Т-супресори/
Т-цитотоксичні клітини

(CD4 -, CD8 +)
	20,8±0,81

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,001
	18,1±2,3

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4<0,001
	19,3±0,51

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,001
	29,43±0,84

	Імунорегуляторний індекс

(CD4 +, CD8 -/CD4 -, CD8 +)
	1,63±0,16

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	1,95±0,15

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4<0,01
	1,6±0,07

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05
	1,41±0,06

	Цитотоксичні клітини

(CD3 +, CD 56 +)
	9,8±1,01

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,01
	9,55±3,95

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	10,18±0,82

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,001
	6,03±0,42

	NK-клітини

(CD3 -, CD 56 +)
	8,79±0,84

Р 1-2<0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	6,3±0,5

Р 2-1<0,05

Р 2-3<0,001

Р 2-4<0,001
	10,1±0,67

Р 3-1>0,05

Р 3-2<0,001

Р 3-4>0,05
	10,66±0,8

	В-лімфоцити

(CD3 -, CD 19 +)
	8,07±0,41

Р 1-2<0,001

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	10,7±0,1

Р 2-1<0,001

Р 2-3<0,001

Р 2-4>0,05
	7,45±0,46

Р 3-1>0,05

Р 3-2<0,001

Р 3-4<0,05
	9,7±0,81

	Моноцити/
Макрофаги

(CD14)
	5,76±0,27

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,001
	6,3±0,2

Р 2-1>0,05

Р 2-3<0,01

Р 2-4<0,001
	5,52±0,16

Р 3-1>0,05

Р 3-2<0,01

Р 3-4<0,001
	10,03±0,59

	Загальний лейкоцитарний антиген

(ЗЛА, CD45)
	98,14±0,41

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	97±1,4

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	98,57±0,33

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05
	97,95±0,36

	Примітка. Достовірність розбіжностей між показниками: Р 1,2,3 – 4 - жінок клінічних груп та групи контролю, Р 1-2,1-3, 2-3 – жінок при різних типах гіперплазії.


Відносний вміст CD4-лімфоцитів у жінок 1-ї групи складав (31,66±2,19) %, а 3-ї групи – (31,46±0,47) % проти (38,5±1,33) % у здорових (P(0,05 та P(0,001 відповідно).

Вміст СD8-лімфоцитів був також значно нижчий в всіх групах хворих жінок та знаходився на рівні (20,8±0,81) % у 1-й групі, (18,1±2,3) % – у 2-й групі та (19,3±0,51) % у 3-й групі, на відміну від групи контролю (29,43±0,84) % (P(0,05).

Статистично достовірної відмінності середніх показників відносної кількості CD3-лімфоцитів, CD8-лімфоцитів та співвідношення Т-хелперів/Т-супресорів (CD4/CD8) залежно від типу гіперплазії ендометрія не виявлено (рис. 5.2).

Вивчення вмісту цитотоксичних клітин показало їх достовірне зростання в жінок з простою гіперплазією без атипії до (9,8±1,0) та у хворих з комплексною гіперплазією без атипії до (10,18±0,82) порівняно зі здоровими жінками (6,03±0,42), (P(0,01, P(0,001). У свою чергу, в пацієнток з простою атиповою гіперплазією змінювалась концентрація натуральних кілерів, рівень яких становив (6,3±0,5) проти (10,66±0,8) % групи контролю (P(0,001).

Аналіз B-клітинної ланки показав тенденцію до зростання вмісту СD19-лімфоцитів у жінок 2-ї групи (10,7±0,1) % та їх достовірне зниження в хворих 3-ї групи до (7,45±0,46) % відносно даних здорових жінок (9,7±0,81) %, (P(0,05). Спостерігалося також значне достовірне зниження вмісту макрофагів по відношенню до групи контролю (10,03±0,59) %, рівень яких складав (5,76±0,27) % у пацієнток з простою гіперплазією без атипії, (6,3±0,2) % – у хворих з простою атиповою гіперплазією та (5,52±0,16) % в жінок з комплексною гіперплазією без атипії.

Проведений нами індивідуальний аналіз імунограм хворих на гіпрепластичні процеси ендометрія показав, що в жінок з простою атиповою гіперплазією виявлено найбільш значне зниження рівня CD4-лімфоцитів, внаслідок чого коефіцієнт CD4/CD8 мав тенденцію до зниження, що можна трактувати як розвиток імуносупресорного варіанту вторинної імунологічної недостатності.

У пацієнток з простою гіперплазією без атипії та комплексною гіперплазією без атипії виявлено пропорційне зменшення відносної кількості, як CD4- так і CD8-лімфоцитів, а імунорегулюючий індекс CD4/CD8 коливався в межах норми.

У 18,2 % пацієнток із простою гіперплазією без атипії, зустрічався імуносупресорний варіант вторинної імунологічної недостатності, в 27,3 % – гіпосупресорний варіант. У решти (54,5 %) пацієнток виявлено пропорційне зменшення відносної кількості, як CD4- так і CD4-лімфоцитів, а імунорегулюючий індекс CD4/CD8 коливався в межах норми.

При простій атиповій гіперплазії в 1 жінки (50 %) виявлялось переважне зниження рівня CD8-лімфоцитів, внаслідок чого коефіцієнт CD4/CD8 мав тенденцію до зростання. У другої хворої виявлено пропорційне зменшення відносної кількості, як CD4- так і CD8-лімфоцитів, а імунорегулюючий індекс CD4/CD8 коливався в межах норми.

При індивідуальному аналізі імунограм в пацієнток з комплексною гіперплазією ендометрія в 15 % спостерігалось переважне зниження рівня клітин CD4-лімфоцитів, внаслідок чого коефіцієнт CD4/CD8 мав тенденцію до зниження. У 10 % хворих відмічався гіпосупресорний варіант вторинної імунологічної недостатності а в більшості хворих імунорегулюючий індекс CD4/CD8 знаходився в межах норми.

Порушення функції місцевого імунітету знайшло своє відображення в змінах показників фагоцитозу та вмісті циркулюючих імунних комплексів. Як випливає з наведених (табл. 5.4) даних у всіх жінок з гіперпластичними процесами ендометрія спостерігалось різке зниження фагоцитарного індексу до (1,88±0,18) в жінок 1-ї групи, (1,7±0,1) – 2-ї та (1,69±0,08) – в пацієнток 3-ї групи. Також слід відмітити зниження проліферативної активності лімфоцитів до (1,37±0,02) в жінок з ПГЕ та тенденцію до її підвищення в хворих з ПГЕА (1,74±0,1) на відміну від здорових жінок (1,6±0,07), (P(0,01). 

Таблиця 5.4 – Показники загального фагоцитозу в хворих з різними типами гіперплазії, М±m

	Загальний фагоцитоз
	1-а група

(n=11)
	2-а група

(n=2)
	3-а група

(n=20)
	Контроль

(n =12)

	Фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: Спонтанна
	100,18±4,3

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	104,5±7,5

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	96,25±2,17

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05
	98,33±3,18

	Фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: Індукована
	284,72±7,9

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	316±42

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	272,25±9,3

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05
	278,16±11,47

	Фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: Фагоцитарний індекс
	1,88±0,18

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,01
	1,7±0,1

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4<0,001
	1,69±0,08

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,001
	2,56±0,04

	Проліферативна активність лімфоцитів (РБТЛ) з мітогеном Кон. А
	1,37±0,02

Р 1-2<0,001

Р 1-3<0,05

Р 1-4<0,01
	1,74±0,1

Р 2-1<0,001

Р 2-3<0,001

Р 2-4>0,05
	1,47±0,03

Р 3-1<0,05

Р 3-2<0,001

Р 3-4>0,05
	1,6±0,07

	Циркулюючі імунні комплекси (ЦІК, великі)
	6,90±0,63

Р 1-2>0,05

Р 1-3<0,05

Р 1-4>0,05
	10,5±4,5

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	9,3±0,75

Р 3-1<0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05
	8,25±0,52

	Циркулюючі імунні комплекси (ЦІК, середні)
	85,45±1,94

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,001
	80,5±2,5

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	82,95±1,85

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,01
	74,25±1,99

	Циркулюючі імунні комплекси (ЦІК, дрібні)
	170,9±4,95

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4<0,001
	181,5±6,5

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4<0,001
	167,75±2,9

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,001
	143,83±2,42

	Примітка. Достовірність розбіжностей між показниками: Р 1,2,3 – 4 - жінок клінічних груп та групи контролю, Р 1-2,1-3, 2-3 – жінок при різних типах гіперплазії.


Аналіз концентрації циркулюючих імунних комплексів показав зростання концентрації середніх ЦІК у хворих 1-ї та 3-ї груп до (85,45±1,94) та (82,95±1,85) відповідно, проти (74,25±1,99) в здорових жінок (P(0,01, P(0,001). В свою чергу, вміст дрібних ЦІК був достовірно збільшеним у всіх пацієнток, незалежно від типу гіперплазії та складав (170,9±4,95) у хворих з простою гіперплазією ендометрія без атипії, (181,5±6,5) – з простою атиповою гіперплазією та (167,75±2,96) – в пацієнток з комплексною гіперплазією без атипії, на відміну від показників здорових жінок (143,83±2,42), (P(0,001).

У хворих з ГЕ досліджували також рівень сироваткових імуноглобулінів та системи комплементу. Визначали абсолютну кількість антитіл основних класів – імуноглобулінів А, М, G та E в жінок з ПГЕ та групи порівняння (табл. 5.6).

Вивчення рівня основних класів імуноглобулінів сироватки крові в пацієнток загальної групи встановило, що зміна їх вмісту проти показників здорових жінок, була несуттєвою (рис. 5.3). 
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Рисунок 5.3 – Зміна відносного вмісту класів імуноглобулінів крові в пацієнток з ПГЕ в порівнянні з групою контролю

Аналіз даних, представлених у (табл. 5.5) показав, що в обстежених жінок спостерігалася лише тенденція до підвищення рівня Ig М (1,64±0,07) г/л, проте не виявлено статистично достовірної відмінності середніх показників основних класів імуноглобулінів проти КГ.

Таблиця 5.5 – Показники гуморального імунітету в хворих з гіперпластичними процесами ендометрія, М±m

	Клас імуноглобуліну, компонент комплементу
	Загальна група

(n=33)
	Контроль

(n=12)

	Ig A, г/л
	2,3±0,13
	2,56±0,17

	Ig M, г/л
	1,64±0,07
	1,5±0,17

	Ig G, г/л
	8,92±0,3
	10,5±0,88

	Ig E, г/л
	27,06±4,09
	41,02±7,89

	C 3
	1,38±0,05
	1,25±0,09

	C 4-2
	0,28±0,04
	0,26±0,02

	Примітка. Достовірність розбіжностей між показниками жінок загальної групи та групи контролю. P<0,05 – (; P<0,01 – ((; P<0,001 – (((.


З метою поглибленого вивчення гуморального імунітету в жінок з гіперпластичними процесами ендометрія нами було проаналізовано вміст основних класів сироваткових імуноглобулінів залежно від гістологічного типу гіперплазії.

Аналіз результатів представлених в табл. 5.6 свідчать, що вміст імуноглобуліну А в усіх обстежених знаходився в межах норми та суттєво не відрізнявся від показників здорових жінок. У свою чергу, концентрація імуно​глобуліну М достовірно зростала в жінок з простою атиповою гіперплазією до (2,05±0,09) г/л та характеризувалася тенденцією до зростання в хворих з КГЕ до (1,71±0,09) г/л, проти з даними групи контролю (1,5±0,17) г/л (P(0,05).

Таблиця 5.6 – Показники гуморального імунітету в обстежених жінок з різними типами гіперплазії, М±m

	Клас імуноглобуліну, компонент комплементу
	1-а група

(n=11)
	2-а група

(n=2)
	3-а група

(n=20)
	Контроль

(n =12)

	Ig A, г/л
	2,52±0,2

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	2,6±0,7

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	2,16±0,17

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05
	2,56±0,17

	Ig M, г/л
	1,44±0,08

Р 1-2<0,001

Р 1-3<0,05

Р 1-4>0,05
	2,05±0,09

Р 2-1<0,001

Р 2-3<0,05

Р 2-4<0,05
	1,71±0,09

Р 3-1<0,05

Р 3-2<0,05

Р 3-4>0,05
	1,5±0,17

	Ig G, г/л
	9,6±0,68

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	8,08±0,43

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4<0,05
	8,64±0,31

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05
	10,5±0,88

	Ig E, г/л
	39,06±8,75

Р 1-2<0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	12,4±4,5

Р 2-1<0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4<0,01
	21,93±4,18

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4<0,05
	41,02±7,89

	C 3
	1,41±0,07

Р 1-2>0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	1,41±0,06

Р 2-1>0,05

Р 2-3>0,05

Р 2-4>0,05
	1,36±0,07

Р 3-1>0,05

Р 3-2>0,05

Р 3-4>0,05
	1,25±0,09

	C 4-2
	0,33±0,09

Р 2-3<0,05

Р 1-3>0,05

Р 1-4>0,05
	0,15±0,005

Р 2-1>0,05

Р 2-3<0,05

Р 2-4<0,01
	0,27±0,046

Р 3-1>0,05

Р 3-2<0,05

Р 3-4>0,05
	0,26±0,02

	Примітка. Достовірність розбіжностей між показниками: Р 1,2,3 – 4 - жінок клінічних груп та групи контролю, Р 1-2,1-3, 2-3 – жінок при різних типах гіперплазії.


Аналіз вмісту імуноглобуліну G встановив його незначне достовірне зниження в хворих 2-ї групи до (8,08±0,43) г/л проти (10,5±0,88) г/л, проте виявлені зміни відповідали віковим нормам. Спостерігались також достовірні коливання рівня імуноглобуліну Е проти до показників здорових жінок ((41,02±7,89) г/л) – в пацієнток з ПГЕА його вміст становив (39,06±8,75) г/л, з простою атиповою гіперплазією – (12,4±4,5) г/л, з КГЕ – (21,93±4,18), однак, незважаючи на статистично достовірні відмінності (P(0,01 та P(0,05, відповідно), концентрація даного класу імуноглобулінів не виходила за межі фізіологічних норм.
Вивчення системи комплементу, що є важливим індикатором стану імунітету в цілому, встановило нормальні показники С3 та достовірне зниження С4-2 компоненту комплементу до (0,15±0,005) г/л у жінок з простою атиповою гіперплазією проти (0,26±0,02) г/л у здорових (P(0,01), що вказує на розвиток імунодефіциту.

З метою встановлення значення поєднаних змін тих чи інших параметрів для прогнозування прогресування ПГЕ було здійснено нейромережеву кластеризацію результатів імунологічного дослідження на основі імунологічних показників пацієнток: Ig A (1), Ig M (2), Ig G (3), Ig E (4), C3 (5), C4-2 (6), Т-лімфоцити (CD3 +, CD19 -) (7), Т-хелпери / Т-індуктори (CD3 +, CD19 -) (8), Т-супресори / Т-цитотоксичні клітини (CD4 -, CD8 +) (9), імунорегуляторний індекс (CD4 +, CD8 - / CD4 -, CD8 +) (10), цитотоксичні клітини (CD3 +, CD56 +) (11), NK-клітини (CD3 -, CD 56 +) (12), В-лімфоцити (CD3 -, CD19 +) (13), моноцити / макрофаги (CD14) (14), загальний лейкоцитарний антиген (ЗЛА, CD45) (15), фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: спонтанна (16), фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: індукована (17), фагоцитарна активність нейтрофілів HCT-тест: фагоцитарний індекс (18), проліферативна активність лімфоцитів (РБТЛ) з мітогеном Кон. А (19), циркулюючі імунні комплекси (ЦВК, великі) (20), циркулюючі імунні комплекси (ЦВК, середні) (21), циркулюючі імунні комплекси (ЦВК, дрібні) (22) та S – тяжкість захворювання (23). При цьому показник S визначався щодо кожної пацієнтки як «1» у випадку виявлення ПГЕ, «2» – комплексної гіперплазії без атипії, «3» – у випадку верифікації атипової гіперплазії.

Для алгоритму нейромережевої кластеризації обрано параметри, запропоновані програмою, та кількість кластерів, рівну трьом. На рис. 5.4, а, б наведено результати виконання програмою кластеризації показників дослідження хворих. До першого кластеру віднесено 24,22 % пацієнток, до другого – 33,33 %, а до третього – 42,42 % хворих.

Як вказано на рис. 5.4а, найвище значення показника тяжкості захворювання (23) виявлялося у другому кластері, а найнижче – у першому кластері. За допомогою кластерного портрета можна визначити, що на другий кластер припали і найвищі показники Ig M (2), комплементу (C4-2 компонент) (6), імунного індексу (10) та NK-клітин (CD 3, CD 56) (12). До даного кластеру віднесено також найнижчі показники Ig A (1), Ig E (4), Т-супресорів (CD4, CD8) (9), моноцитів / макрофагів (CD14) (17), а також ЦВК-с (21) і ЦВК-д (22). При цьому відносні значення показників Ig A (1), Ig E (4), Т-супресорів (CD4, CD8) (9), моноцитів / макрофагів (CD14) (17) у декілька разів різнилися від аналогічних у інших двох кластерах.

Аналіз результатів дослідження імунітету у жінок з гіперпластичними процесами ендометрія дає можливість зробити такі висновки.

У жінок, з гіперпластичними процесами ендометрія виявлені виражені порушення імунологічного гомеостазу, які проявлялися Т-лімфоцитопенією, дисбалансом субпопуляційного складу Т-клітин, обумовлений здебільшого зниженням циркулюючих Т-хелперів/індукторів, що приводило до зниження коефіцієнту CD4/CD8 та свідчило про формування вторинного імунодефіциту.

Статистично достовірної відмінності середніх показників відносної кількості CD3-лімфоцитів, CD8-лімфоцитів та співвідношення Т-хелперів/Т-супресорів (CD4/CD8) залежно від типу гіперплазії ендометрія не виявлено.

Індивідуальний аналіз імунограм хворих з гіпрепластичними процесами ендометрія показав, що в жінок з із простою гіперплазією без атипії імунодефіцит частіше діагностувався за гіпосупресорним типом, у жінок з простою атиповою гіперплазією проявлявся в більшій мірі імуносупресорним варіантом, а в жінок з комплексною гіперплазією ендометрія спостерігалось переважно пропорційне зниження імунорегулюючого індексу CD4/CD8.
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Рисунок 5.4 – Результати кластеризації імунологічних показників пацієнток з різними формами гіперплазії ендометрія: а) кластерний портрет – значення параметрів, включно імунологічними показниками та показником тяжкості захворювання; б) частки кластерів – відсотки пацієнток, які потрапили до певного кластеру

Порушення функції місцевого імунітету виявлялося в різкому зниженні фагоцитарного індексу в всіх жінок з гіперпластичними процесами ендометрія та зниженні проліферативної активності лімфоцитів у пацієнток з простою гіперплазією ендометрія без атипії й тенденцією до її підвищення у обстежених з простою атиповою гіперплазією.

Результати дослідження пацієнток з різними типами гіперплазії ендометрія показали зростання дрібних циркулюючих імунних комплексів у всіх хворих та збільшення концентрації середніх циркулюючих імунних комплексів у хворих з простою гіперплазією без атипії та комплексною гіперплазією ендометрія.

У пацієнток з гіперпластичними процесами ендометрія не виявлено суттєвих змін з боку гуморальних чинників імунітету.

Вивчення системи комплементу, встановило зниження С4-2 компоненту на фоні нормальної С3 ланки комплементу, що може вказувати на розвиток вторинного імунодефіциту.

Аналіз кластерних портретів при проведенні нейромережевої кластеризації на основі імунологічних показників та показника тяжкості захворювання виявив, що при прогнозуванні прогресування ПГЕ на основі поєднаних змін показників найсуттєвіше значення мають поєднання підвищених рівнів Ig M, комплементу, імунного індексу та NK-клітин, а також знижених рівнів Ig A, Ig E, Т-супресорів та моноцитів / макрофагів.

Результати наукового дослідження опубліковані в наукових працях автора [67, 68, 70].
РОЗДІЛ 6

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

ГЕ є однією з пріоритетних проблем патоморфології обумовленої не тільки неухильним ростом частоти даної патології від 15 до 50 %, але і високим ризиком її злоякісної трансформації, яка найчастіше виявляється в період пре- та менопаузального віку.

Морфологічно ГЕ проявляється зміною паренхіматозно-стромально взаємозв'язку, що є об'єктивним відображенням функціонального стану ендометрія.

Труднощі в діагностиці різних гістологічних варіантів ГЕ унеможливлюють розроблення уніфікованих клініко-морфологічниї критеріїв передракових станів ендометрія та адекватної патогенетичної системи лікування таких хворих [35, 71, 87].

Саме через це, лише комплексне вивчення різних аспектів гіперплазії ендометрія із застосуванням як традиційних гістологічних, так і сучасних імуноморфологічних, молекулярно-генетичних, електронно-мікроскопічних методик, а також широке залучення морфометричних і статистичних методів, дасть можливість розкрити клітинні та молекулярні патогенетичні ланки розвитку ГЕ.

В ретроспективний аналіз включено 52 жінки. І групу склали 28 жінок із ПГЕ з пересічним віком 47,0±0,7, ІІ групу 24 жінки з КГЕ і віком 56,0±1,2. У контрольну групу увійшло 12 практично здорових жінок віком 48,5±0,7 років [60, 61, 62].
Наші дані співпадають із даними літератури, які вказують, що ПГЕ та КГЕ, як правило, розвиваються у пременопаузальному та менопаузальному періодах [56, 70, 212].

Найбільш значимими чинниками ризику розвитку ГЕ є ожиріння, дисгормональна патологія молочних залоз, захворювання гепатобіліарного тракту та серцево-судинної системи. ГЕ частіше розвиваються у жінок з трьома і більше вагітностями, великою кількістю (4 і більше) акушерсько-гінекологічних втручань та використанням внутрішньоматкової контрацепції в анамнезі, а також непліддя [60, 69].
Останнє, згідно даних літератури відносять до незалежних чинників ГЕ [45, 87, 189].

У жінок з різними видами ГЕ КС перебігав середньоважко чи важко з нейровегетативними, ендокринно-обмінними та психоемоційними проявами.

Серед коморбідних станів у жінок перименопаузального періоду з гіперпластичними процесами ендометрія найчастіше спостерігались дисгормональна патологія молочних залоз, захворювання гепатобіліарного тракту та серцево-судинної системи [62].

На основі проведеного нами аналізу поєднаних змін за допомогою БНК встановлено, що при прогнозуванні прогресування ГЕ на основі аналізу анамнестичних показників необхідно враховувати саме поєднання важкого ступеню КС з хворобами сечовидільної системи та патологією шлунково-кишкового тракту у пацієнток, ймовірність прогресування ГЕ зростає з віком, якщо це поєднується із збільшенням кількості лейкоцитів у периферичній крові [69, 70, 133, 166, 239].

В слизові оболонці ендометрія є два структурні елементи: залозистий епітелій та строма, які перебувають у тісному взаємозв'язку, а тому порушення в будь-якій ланці цього взаємозв'язку неодмінно призводить до зміни балансу і розвитку патологічного процесу, у тому числі і до ГЕ.

Використана морфологічна класифікація гіперплазії ендометрія рекомендована ВООЗ (1994): проста гіперплазія ендометрія без атипії, проста атипова гіперплазія ендометрія, комплексна гіперплазія ендометрія без атипії та комплексна атипова гіперплазія ендометрія. [18].

Проведене морфометричне дослідження показало, що в контрольній групі в ендометрії у фазі проліферації строма домінує над паренхімою: відносна площа строми дорівнює (68±1,56) %, площа ендометріальних залоз складає (32±1,64) %, ЗСІ – (0,47±0,03) [67, 71, 99, 173].

Паренхіматозний компонент представлений епітеліальними залозами. В нормі площа ядер складала (5,0±0,48) мкм2, площа цитоплазми (15±0,69) мкм2, а ЯЦІ – (0,33±0,01) [67, 99, 163].

За імуногістохімічного дослідження виявлено, що експресія до стероїдних рецепторів в залозах ендометрія значно вища, ніж у його стромі. Так, експресія до естрогенових рецепторів залоз складає (96±5,0) проти (60±5,58) у стромі, а до прогестеронових відповідно (80±5,9) проти (20±3,3) [71, 99].

Встановлено, що проліферативна активність епітелію залоз значно вище проліферації клітин строми. Про це свідчить високий рівень експресії маркера проліферації Ki-67 в епітелії залоз ендометрія у фазі проліферації, який складає (20±2,29) %, в стромі нормального ендометрія експресія Ki-67 склала відповідно (5±1,3) % [68, 94, 103, 283].

За ПГЕ має місце зміна архітектоніки ендометрія. Якщо у контрольній групі, залози ендометрія в стадії проліферації мономорфні, повздовжня вісь яких орієнтована від міометрію до поверхні ендометрія, то для простої ГЕ характерні численні залози, які розташовуються нерівномірно, були різні за формою і величиною, окремі із них кістозно розширенні.

Залозистий епітелій за будовою мало різниться від епітелію залоз в стадії проліферації, що знайшло своє підтвердження в проведеному нами електронно-мікроскопічному дослідженні.

Морфометричниа оцінка гістологічних препаратів за ПГЕ свідчить, що площа залоз складає (37±1,45) %, строми (63±1,67) % ((Р<0,01), (Р<0,05)), а ЗСІ склав (0,58±0,01), як і в ГК – нижче одиниці. ЯЦІ (0,35±0,01) проти ГК (0,33±0,01) (Р>0,05) [61, 99].
Співставлення функціональної морфології різних клітинних елементів ендометрія свідчить про те, що ріст і диференціювання фібробластоподібних клітин строми ендометрія відбувається раніше, ніж епітеліальних клітин маткових залоз. Як відомо, роль фібробластоподібних клітин у взаєминах з епітеліальними клітинами реалізується через продукти їхньої специфічної секреції, а саме колаген, протеїнглікани і глікопротеїни. Колаген не тільки є опорним каркасом для епітелію, але й відіграє важливу роль в індукції морфогенезу, а протеїнглікани і глікопротеїни здійснюють трофічну функцію і впливають на розмноження клітин, в тому числі епітеліальних. Тому фібробластоподібні клітини необхідно розглядати в якості однієї з найважливіших клітинних популяцій в складній системі підтримання гомеостазу в ендометрії. Через продукти специфічної секреції вони беруть участь у регуляції росту, розмноження і специфічного функціонування залозистого епітелію [84, 140]. 

В структурі ендометрія при ПГЕ за методом Мак-Мануса встановлено (2+) реакція глікозаміногліканів в навколо клітинному матриксі та виражена реакція (3+) при забарвленні альціановим синім за Стідменом.

За електронно-мікроскопічного вивчення строма ендометрія за ПГЕ пишна, клітинна. Домінуючими є фібробластоподібні клітини, плазмолема яких утворює короткі малочисельні відростки. Ядро велике овальне, знаходиться в центрі клітини, каріолема його утворює невеликі інвагінації. В нуклеоплазмі домінує еухроматин, гетерохроматин переважно вузькою смужкою контурується вздовж внутрішнього листка каріолеми та у вигляді дрібних грибок розсіяний серед еухроматину, забезпечуючи дрібнозернисту плямистість рисунка ядра. Велике компактне або сітчастої структури ядерце, зазвичай, ектоповане. Перинуклеарний простір вузький, зовнішній листок каріолеми густо всіяний рибосомами, ядерні пори чисельні. В цитоплазмі добре розвинута гранулярна ендоплазматична сітка, рибосоми, полісоми, крупні округлої форми з електронно-щільним матриксом мітохондрії, локалізовані парануклеарно. Дрібні поодинокі лізосоми, мікровезикули та вакуолі, різної величини, розкидані по всій цитоплазмі [71, 84, 212].

Впритул до базальної мембрани епітеліоцитів локалізуються великі фібробластоподібні клітини, які своєю цитолемою тісно контактують з останньою і проникають на різну глибину між базальними полюсами залозистих клітин у вигляді коротких відростків. Одночасно спостерігається значна кількість фібробластоподібних клітин у стадії апоптозу.

Гістохімічними методами виявлено наявність глікозаміногліканів (2+, 3+), колагенових волокон (1+) та гранул тканинних базофілів (3+) у стромі ендометрія матки.

Для ПГЕА характерна атипія клітин залоз, яка проявляється у втраті полярності та зміні форми ядер і ознаками підвищеної мітотичної активності. Площа залоз за ПГЕА складає (39±2,75) %, площа строми (61±1,08) %, ЗСІ (0,63±0,03), що було більше на 8 % проти групи контролю (Р<0,05). ЯЦІ – (0,54±0,04).

Електронно-мікроскопічне дослідження за ПГЕА не виявило суттєвої відмінності в субмікроскопічній організації клітин залоз і строми від таких за ПГЕ. Проте в стромі виявляли меншу кількість фібробластоподібних клітин в стадії апоптозу проти ПГЕ. За ПГЕА проти ПГЕ виявляли збільшення кількості глікозаміногліканів у перицелюлярному матриксі строми та невелику кількість лімфоцитів, за одночасного різкого зменшення кількості колагенових волокон та гранул тканинних базофілів.
КГЕ різниться від ПГЕ і ГК структурною перебудовою залозистого компоненту: серед чисельних залоз різної форми і величини домінували розгалужені з явищами стратифікації залози. Морфометричні показники КГЕ свідчать про незначну перевагу стромального компоненту над залозистим: ЗСІ складав (0,72±0,02) (P<0,001), (Р<0,05), (P<0,001), ЯЦІ склав( 0,39±0,02) і зріс на 20 % проти ГК (Р<0,05). 

Електронно-мікроскопічне вивчення ендометрія за КГЕ показало наявність трьохрядного епітелію, більшість ядер якого округлої форми, між клітинами зберігаються пальцеподібні та десмосомні контакти. Серед фібробластоподібних клітин строми виявляли поодинокі в стадії каріопікнозу, та лімфоцити, які тісно контактували з фібробластоподібними клітинами [72, 280].

Висока інтенсивність забарвлення глікозаміногліканів (3+) в перицелюлярному матриксі строми ендометрія та слабка інтенсивність колагенових волокон (1+) підтверджено за забарвлення методами Мак-Мануса, Стідменом та за Ван-Гізоном. Спостерігалась значна інфільтрація строми лімфоцитами.

Для КГЕА характерні структурні зміни залозистих клітин ендометрія матки. Чисельні залози різної форми і величини розміщуються компактно на збереженій базальній мембрані. Не дивлячись на тісне розміщення залоз одна біля одної, між сусідніми епітеліоцитами зберігається вузький прошарок строми. Залозистий епітелій багаторядний з втратою полярності щодо базальної мембрани, із значними полями стратифікації епітелію.

На відміну від ендометрія в пізній стадії проліферації, ПГЕ, ПГЕА і КГЕ, для КГЕА характерна значна перевага паренхіматозного компоненту над стромальним, що підтверджується морфометричними показниками за КГЕА. Площа залозистого компоненту зросла на 45 % та становила (58,62±1,89) % в порівнянні з контролем (P<0,001). ЗСІ склав (1,39±0,02), ЯЦІ – (0,63±0,06), що на 48 % більше у порівнянні з групою контролю (P<0,001), (рис. 6.1).
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Рисунок 6.1 – Залозисто-стромальний індекс ендометрiя при різних формах гiперплазiї.

Електронно-мікроскопічне дослідження проведене за комплексної атипової гіперплазії виявило збереження контактів між клітинами обох типів: пальцеподібних та десмосомних, типової структури цитоплазми та ядер залозистого епітелію, базальна мембрана якого чітко контурується, фібробластоподібні клітини зберігають високу синтетичну активність про що свідчить наявність множинних паралельно розташованих пучків колагенових волокон в стромі ендометрія. Проте, ми не виявляли фібробластоподібних клітин в стадії апоптозу.

Гістохімічними методиками встановлено високу інтенсивність забарвлення (3+) глікозаміногліканів на поверхні епітеліального шару просвіту залоз та їх слабку інтенсивніть (1+) у перицелюлярному матриксі строми ендометрія, зменшену інфільтрацію лімфоцитами.

В основі виявлених змін ендометрія лежить збільшення проліферативної активності, що відображається змінами паренхіматозно-стромального зв'язку, проградієнтним ростом частки епітеліального компоненту, зсувом ЯЦІ в бік ядра у динаміці від ПГЕ, ПГЕА до КГЕ і далі до КГЕА [67, 71].

В останні роки відслідковується тенденція до поглибленого вивчення молекулярно-генетичних основ розвитку ГЕ, пошуку предикторів її розвитку та формування і прогресії в аденокарциному [94, 147, 151]. В нашому дослідженні було використано маркер проліферації Ki-67 та рецепторів до статевих стероїдних гормонів.

Маркери проліферації, як відомо, визначаються в якості діагностичних і прогностичних ознак за багатьох патологічних станах, що дуже важливо при вивченні трансформації передракових процесів. Виняток не складають різні гістологічні варіанти ГЕ [230].

Найбільш поширена на сьогодні модель канцерогенезу свідчить, що експресія маркерів проліферації повинна у значній мірі відображати характер патологічного процесу, так як тісно пов'язана з проліферативними ефектами центральних ланок патогенезу ГЕ [71, 91, 101].

На сьогодні маркер Ki-67 розглядається як один із універсальних показників проліферативної активності, так як його експресія спостерігається в усіх фазах клітинного циклу [33, 153, 157].

Аналіз отриманих результатів комплексного імуногістохімічного дослідження свідчить, що в ендометрії пізньої стадії проліферації і за різних гістологічних варіантів ГЕ без атипії залоз (ПГЕ та КГЕ) стромальний компонент домінує над паренхіматозним. За КГЕА паренхіматозний компонент переважає над стромальним. Отже, паренхіматозно-стромальний зв'язок характеризується проградієнтним ростом частки епітеліального компоненту і зменшенням площі строми від ПГЕ і КГЕ і до КГЕА.

Доказом взаємозв'язку між структурними змінами в ендометрії та проліферативною активністю епітелію залоз і клітин його строми є позитивна кореляція між змінами ЗСІ та ЯЦІ і співвідношення експресії маркера проліферації Ki-67 в епітелії і стромі слизової оболонки матки за різних гістологічних варіантах ГЕ. Мінімальне значення експресії маркера проліферації Ki-67 виявлено нами за ПГЕ, що відображає домінування стромальної експресії над епітеліальною і виражається в переважанні стромального компоненту над епітеліальним.

Проградієнтне збільшення Ki-67 за прогресування процесу від ПГЕ до КГЕ, а потім до ПГЕА, свідчить про його взаємозв'язок із типом ГЕ, що знаходить своє відображення в поступовому збільшенні епітеліального компоненту ендометрія матки (рис. 6.2). 
Отримані результати узгоджуються із даними літератури [8, 9, 22, 33, 42, 60, 70, 132].

Виявлені зміни показників епітеліальної і стромальної проліферації свідчать про порушення рівноваги між проліферативною активністю та апоптозом епітелію залоз і клітин строми за ГЕ. Апоптоз займає ключове місце у підтриманні клітинної рівноваги у фізіологічних умовах функціонування ендометрія матки. Вірогідно, що гіперпроліферативні зміни ендометрія відбуваються за пригнічення апоптозу клітин слизової оболонки матки і відповідно активації проліферативних процесів у ній. В літературі представлена низка досліджень, яка свідчить про переважання процесів інгібування апоптозу над проліферативними процесами у формуванні ГЕ в періоді пре- та менопаузи [31, 65, 102, 190, 192].
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Рисунок 6.2 – Рівні експресії Ki-67 при різних гіперпластичних процесах ендометрія

Таким чином, використані нами індекси співвідношення між морфологічними показниками, які відображають структурні зміни в ендометрії та імуногістохімічні показники, які відображають взаємозв’язок експресії маркера проліферації в епітелії та стромі ендометрія об’єктивно показують, що основною ланкою в зміні епітеліально-стромального зв’язку є епітелій ендометріальних залоз, але не виявляють ініціюючого чинника проліферації залозистого епітелію.

На сьогодні відсутні однозначні уявлення про рівні експресії рецепторів до статевих гормонів за ГЕ [8, 52, 140, 143, 246]. Цілком можливо, що ці розбіжності можуть бути зумовлені різними методичними підходами, варіабельністю вибірок і т.п. Дані літератури свідчить, що найбільш висока експресія ER виявляється в нормальному ендометрій у стадії проліферації і знижується в ендометрії секреторної фази, а в міру зростання гіперпроліферативних змін в ендометрії, експресія рецепторів до статевих гормонів знижувалася [45, 132].

Аналіз отриманих результатів показав, що за нормального стану ендометрія матки в стадії проліферації констатовано високий рівень експресії ER (96±5) та PR (80±5,9) як в залозах так і в стромі, що узгоджується з літературними даними [70, 78, 143, 148].

За всіх гістологічних варіантів ГЕ має місце домінування експресії PR над експресією ER, як в залозах так і стромі. Найбільш високий рівень експресії PR був виявлений за ПГЕ (96±3,3) проти інших форм ГЕ (Р<0,05), (Р<0,05), (Р<0,05).

Проте необхідно зазначити, що незалежно від гістологічного варіанту ГЕ, більш слабка експресія (1+) ER була в стромальних клітинах ендометрія проти залоз. Така закономірність мала місце і за оцінки експресії PR.

Отримані дані засвідчують закономірності: зниження експресії ER і PR від ПГЕ до ПГЕА та КГЕА. Констатовано достовірне зниження рівнів експресії до стероїдних гормонів за КГЕА в залозах ендометрія (Р<0,01) та стромі (Р<0,01), проти груп ГЕ без атипії, проте експресія PR була достовірно вищою за рівень експресії ER.

Гіперестрогенія на сьогодні розглядається як основна, але не єдина причина виникнення проліферативних процесів [36, 70, 169, 212].

З цього випливає, що, очевидно, рівень експресії естрогенових рецепторів залежить і від дії інших чинників мікрооточення: концентрації інших гормонів, простагландинів, цитокінів, факторів росту, апоптозу, компонентів міжклітинного матриксу та інших.

Виражену експресію до прогестеронових рецепторів у гіперплазованому ендометрії можна, на нашу думку, пояснити тим, що гіперестрогенія стимулює експресію PR рецепторів, а з іншого боку дефіцит прогестерону в ендометрії викликає зростання рівня рецепторів до прогестерону.

Отримані нами дані засвідчують, що проліферативна активність клітин ендометрія за ГЕ чітко корелює із зниженням експресії рецепторів до статевих гормонів, особливо за КГЕА в порівнянні із ендометрієм матки ГК.

Згідно даних літератури тільки 2 % гіперплазії без атипії зазнають малігнізації, в той час як близько 25 % атипових гіперплазій трансформуються в рак [17, 63, 224]. Проведені нами імуногістохімічні дослідження показали високу проліферативну активність Ki-67 за низького рівня експресії рецепторів до стероїдних гормонів при КГЕА, що вказує на високий ризик пухлинної трансформації ендометрія матки.

Таким чином, проведене нами дослідження виявило достовірне зниження експресії PR за КГЕА в порівнянні з ГЕ без атипії, що узгоджується із результатами низки інших авторів в яких наголошується що саме рівень експресії PR є важливим чинником неоплазії [8, 67, 70, 71, 143, 199]. 

Зміни в імунореактивності та імунорегуляції організму, на думку певної категорії науковців, можуть бути пусковою ланкою в розвитку ГЕ у жінок пре- та менопаузального віку [91, 150, 258].

Аналіз літературних джерел виявив неоднозначність поглядів авторів щодо стану імунітету організму за ГЕ. Дані одних свідчать, що ГЕ, яка розвинулася на тлі гіперестрогенемії характеризується зрушенням імунного стану в бік активації Т-супресорів [66, 91, 251, 283]. Інші вважають якщо ГЕ виникла в пре- та менопаузальному періоді то вона супроводжується зниженням вмісту імуноглобулінів класу А та підвищенням концентрації циркулюючих імунних комплексів [66, 113, 206, 258].

За спостереженням низки науковців за ГЕ має місце пригнічення як клітинної, так і гуморальної ланок імунітету, окремі – виявили навпаки напруження гуморальної ланки імунітету [48, 65, 66, 70, 151, 206, 211].

Неоднозначність в оцінці реакції імунної системи за ГЕ у жінок в пре- та менопаузальному періоді спонукали нас до вивчення стану клітинного та гуморального імунітету, що дасть можливість оцінити ГЕ в ендометрії матки з позиції імунології.

Нами проведено оцінку імунного статусу жінок з різними формами гіперплазії ендометрія на основі визначення рівня основних класів сироваткових імуноглобулінів та відносного вмісту Т-лімфоцитів (CD3+, СD19-), Т-хелперів / Т-індукторів (CD4+, CD8-) Т-супресорів (CD4-, СD8+), імунорегуляторного індексу (CD4+, CD8- / CD4-, CD 8+), цитотоксичних клітин (CD3 +, CD56 +), NK-клітин (CD3-, CD56+), В-лімфоцитів (CD3-, CD19+), моноцитів / макрофагів (CD14); загального лейкоцитарного антигену (ЗЛА, CD45); функціональної активності імунних клітин / ЦВК: спонтанна, індукована; фагоцитарного індексу, проліферативної активності лімфоцитів (РБТЛ) з мітогеном Кон. А.; ЦІКі (великі, середні, дрібні). Особливо детально вивчалися показники клітинного імунітету, зокрема Т-лімфоцити з регуляторними клітинами – хелперами і супресорами, адже саме цій ланці належить вирішальне значення у здійсненні всіх імунологічних рекцій [65, 66, 67]. 

В переважної більшості жінок з гіперпластичними процесами ендометрія імунологічні дослідження показали зниження відносної кількості Т-лімфоцитів (49,12±1,3) % проти (70,5±2,16) % у групі практично здорових жінок (P(0,05). Це свідчить про розвиток вторинної імунологічної недостатності в цій групі хворих.

Нами встановлено, що розвиток Т-клітинного імунного дефіциту в більшості жінок з гіперпластичними процесами ендометрія супроводжувався також імунорегуляторними порушеннями, переважно з відносною недостатністю Т-хелперів. Ці дані співпадають з аналогічними змінами клітинного імунітету при гіперпластичних процесах ендометрія, виявлених іншими авторами [23, 65, 66, 67, 70, 113, 152, 211].

Так, відносний вміст CD4-лімфоцитів (Т-хелперів) був достовірно знижений в обстежених пацієнток і становив (29,94±1,01) % проти (38,5±1,33) % у контрольній групі (P(0,05). Відносний рівень CD8-лімфоцитів (Т-супресорів) також різнився від норми і складав (19,73±0,44) % проти (29,43±0,84) % у контрольній групі (P(0,001). Виявлено і порушення співвідношення Тh/Ts (імунорегулюючий індекс CD4/CD8 становив 1,63±0,07 проти 1,41±0,06 у жінок контрольної групи, (P(0,05)) [66 ]. 

У пацієнток з гіперплазією ендометрія відмічено суттєві зміни рівня CD16-лімфоцитів (натуральних кілерів), середній вміст яких складав (10,01±0,61) % проти (6,03±0,42) % при контрольному спостереженні (P(0,001). Враховуючи, що натуральним кілерам притаманний протипухлинний ефект, такі порушення свідчать про високий ризик виникнення пухлинних процесів у пацієнток даної групи обстеження. Результати проведеного аналізу показали зниження рівня В-лімфоцити (CD 19) (7,85±0,33) % проти (9,7±0,81) % у контрольній групі (P(0,05). Щодо вмісту макрофагів (CD14) у крові пацієнток з ГЕ, то нами виявлено їх різке зниження, майже вдвічі проти здорових жінок (5,65±0,13) % проти (10,03±0,59) %, (P(0,001). Однак, кількість NK-клітин у крові хворих практично була такою як і в здорових.

Можливо, це підтверджує пригнічення Т-клітинної ланки імунітету із зниженням вмісту основних антигенпрезентуючих клітин CD14, при збереженій активності NK-клітин, та є прогностично несприятливим щодо ризику розвитку неопласичних процесів [65, 66].

Порушення з боку відносної кількості популяцій та субпопуляцій лімфоцитів свідчать про розвиток вторинної імунологічної недостатності в даній групі хворих.

Індивідуальний аналіз імунограм показав, що у 5 (15 %) обстежених жінок мав місце вторинний імунодефіцит за відносним імуносупресорним варіантом. У цій групі пацієнток виявлено переважне зниження рівня CD4-лімфоцитів, внаслідок чого коефіцієнт CD4/CD8 мав тенденцію до зниження. У 16 (49 %) пацієнток виявлено переважне зниження рівня CD8-лімфоцитів, внаслідок чого коефіцієнт CD4/CD8 мав тенденцію до зростання, що можна трактувати як розвиток гіпосупресорного варіанту вторинної імунологічної недостатності. У решти 12 (36 %) хворих виявлено пропорційне зменшення відносної кількості, як CD4- так і CD8-лімфоцитів, а імунорегуляторний індекс CD4/CD8 коливався в межах норми [66].

Результати вивчення клітинної ланки неспецифічної резистентності організму у жінок пре- та менопаузального віку за ГЕ показали зниження фагоцитарного індексу (P<0,001), достовірне зростання середніх та дрібних циркулюючих компонентів крові (P<0,001) проти контрольного рівня при збереженні фагоцитарної активності нейтрофільних гранулоцитів (спонтанної та індукованої) та вмісту великих циркулюючих імунних комплексів.

Індивідуальний аналіз хворих з різними гістологічними варіантами ГЕ виявив значне пригнічення активності Т-клітинної ланки імунітету, що співпадає із даними літератури [65, 66, 98, 106].

Нами виявлено суттєве зниження середнього рівня відносного вмісту CD3, CD4, CD8- лімфоцитів, яке не залежало від гістологічного варіанту ГЕ.

У пацієнток обстежених груп був відмічений різний вміст цитотоксичних клітин. Так, їх вірогідне зростання констатовано у жінок з простою гіперплазією без атипії (9,8±1,01) та у хворих з комплексною гіперплазією без атипії (10,18±0,82) проти показників групи здорових жінок (6,03±0,42), (Р<0,01), (P<0,001). Проте, у пацієнток з ПГЕА достовірно знижувалася кількість натуральних кілерів з (10,66±0,8), у ГК до (6,3±0,5), (P<0,001). 

Щодо В-клітинної ланки імунітету, встановлено тенденцію до зростання вмісту CD19- лімфоцитів у пацієнток за ПГЕА та суттєве зниження їх вмісту за КГЕ (Р<0,05). У обстежених з ПГЕ, ПГЕА та КГЕ було відмічено статистично достовірне зниження вмісту макрофагів проти ГК (P<0,001).

Встановлено також, що більш виражені зміни імунологічного гомеостазу спостерігались у жінок (60 %) при КГЕ. В цій групі спостерігалась тенденція до більш значного зниження рівня CD14 (5,52±0,16) % проти (10,03±0,59) % КГ, (P<0,001) та імунорегулюючого індексу CD4/CD8. Тому можна вважати, що зміни імунологічного гомеостазу є одним із чинників порушення проліферативних процесів залозистого епітелію ендометрія матки.

Слід зазначити, що у хворих з гіперпластичними процесами ендометрія не виявлено значних порушень гуморального імунітету, проте, рівень CD19-лімфоцитів (В-клітин) у пацієнток знаходився нижче норми і склав (7,85±0,33) % проти (9,7±0,81) % в здорових жінок (P<0,05), а вміст сироваткових імуноглобулінів не виходив за межі фізіологічної норми.

Таким чином, в результаті дослідження клітинного імунітету у хворих з різними формами ГЕ, виявлено кореляцію ступеня імунних порушень з видом гіперплазії, зокрема відносна кількість Т-лімфоцитів та їх субпопуляційний склад корелювали із ступенем розвитку хвороби. Це свідчить про істотний вплив порушень Т-клітинного імунітету на розвиток та прогресування гіперплазії.

Результати проведеного індивідуального аналізу імунограм хворих ГЕ показали, що у жінок з ПГЕА виявлено різке зниження рівня CD4 лімфоцитів, що призвело до зниження імунорегуляторного індекса (CD4/CD8), що вказує на розвиток імуносупресивного варіанту вторинної імунологічної недостатності. Одинак, в обстежених з ПГЕ та КГЕ констатовано пропорційне зменшення відносної кількості лімфоцитів, як CD4 так і CD8, а тому імунорегулюючий індекс (CD4/CD8) знаходиться в межах норми [66].

Отримані результати за індивідуального аналізу імунограм у пацієнток з комплексною гіперплазією ендометрія в 15 % показали зниження CD4-лімфоцитів, що приводило до зниження коефіцієнту (CD4/CD8), у 10 % із них мав місце імуносупресорний варіант вторинної імунологічної недостатності, проте у більшості хворих імунорегуляторний індекс (CD4/CD8) був в межах норми.

Отримані нами результати свідчать, що розвиток патологічного варіанту пременопаузи тісно асоційований із перебудовою функціонування імунної системи як на загальному, так і місцевому рівнях. Виявлено активацію Т-лімфоцитів, порушення балансу імунорегулюючих клітин, зростання серед лімфоцитів кількості клітин із супресорними та цитотоксичними властивостями, що знайшло своє підтвердження в дослідженнях інших авторів. Зміни місцевого імунітету маніфестують різким пригніченням фагоцитарної активності.

Таким чином, проведене нами дослідження виявило виражені порушення імунологічного гомеостазу у жінок з ГЕ, які проявлялися Т-лімфоцитопенією, дисбалансом субпопуляційного складу Т-клітин, обумовленого здебільшого зниження вмісту циркулюючих Т-хелперів/ індукторів, що супроводжувалось зниженням коефіцієнту (CD4/CD8) та свідчило про формування вторинного імунодефіциту [65]. 

Проведене дослідження функцій місцевого імунітету у всіх жінок з гіперпластичними процесами ендометрія дозволили констатувати різке зниження фагоцитарного індексу (P<0,001), зниження проліферативної активності лімфоцитів у жінок з ПГЕ, та тенденцією до її підвищення у хворих з ПГЕА.

Аналіз концентрації дрібних ЦІК був статистично достовірно збільшений у пацієнтів усіх груп з ГЕ (P<0,001), концентрація середніх ЦІК зростала у хворих з ПГЕ та КГЕ (P<0,001).

Отже, у жінок з гіперпластичний процесами в ендометрії матки виявлено пригнічення функції клітин неспецифічної резистентності, більш виражене у пацієнток з КГЕ, що знаходить підтвердження у повідомленнях інших авторів [65, 66, 127, 133, 251, 259, 275].

Необхідно зазначити, що у хворих з гіперпластичними процесами ендометрія не виявлено значних порушень гуморального імунітету, хоча маються публікації, які засвідчують виснаження компенсаторних можливостей гуморальної ланки імунітету, за рахунок достовірного зниження вмісту Ig M за ПГЕ.

Проведений нами аналіз вмісту основних класів сироваткових імуноглобулінів залежно від гістологічного варіанту гіперплазії показав, що вміст Ig А в усіх обстежених знаходиться в межах норми, проте концентрація Ig М суттєво зростала у жінок з ПГЕ (Р<0,05), та мала тенденцію до зростання у хворих з КГЕ. Ig G та Ig Е знаходились в межах вікової норми в усіх обстежених з ГЕ.

На розвиток імунодефіциту у жінок з ПГЕА вказує суттєве зниження С4-2 компоненту комплементу до (0,15±0,005) г/л проти (0,26±0,02) г/л у ГК (Р<0,01), за нормального вмісту С3 у всіх обстежених.

Аналіз морфо-функціональних особливостей та імунного стану з різних гістологічних варіантів ГЕ дозволив доповнити аспекти патогенезу та показати суттєвий вплив імунологічних порушень як специфічної, так і не специфічної резистентності на розвиток та перебіг ГЕ матки.

Проведене нами електронно-мікроскопічне дослідження ГЕ матки засвідчило, що незалежно від гістологічного виду гіперплазії ендометрія між залозистими епітеліальними клітинами зберігаються прості та щільні контакти та добре виражена базальна мембрана, а субмікроскопічна організація органел цитоплазми мало різнилися від групи контролю. Проте, ми звернули увагу на ступінь багаторядності та порушення полярності розміщення ядер та їх форму, яка залежала від гістологічного варіанту ГЕ і поступово наростала у своїй вираженості від ПГЕ до КГЕ та до КГЕА. Полярність розміщення ядер порушена, останні, як правило, світлі з домінуванням еухроматину, гетерохроматин від дрібнозернистого до пилоподібного, розсіяний в каріоплазмі. Необхідно підкреслити, що глибки гетерохроматину були відсутні в ядрах епітеліоцитів за КГЕА. В таких ядрах завжди контурувалось велике, як правило, ектоповане ядерце сітчастої структури.

Субмікроскопічне дослідження фібробластоподібних клітин строми констатує їх безпосередній адгезивний зв'язок із залозистим епітелієм, що відображається у контакті відростків стромальних клітин із базальними полюсами епітеліоцитів з одного боку, а з другого - тісний контакт цитоплазми лімфоцитів, які знаходяться у стромі.

Реєструється висока білоксинтезуюча функція фібробластоподібних клітин, що проявляється наявністю чисельних паралельно розміщених пучків колагенових волокон в основній речовині строми.

Висока синтетична функція фібробластоподібних клітин віддзеркалюється у наших гістохімічних дослідженнях, які показали зростання кількості глікозаміногліканів у перицелюлярному матриксі та інфільтрацію лімфоцитами, що корелювало із гістологічним варіантом ГЕ і найбільше виражено було за КГЕА.

Аналіз проведених електронно-мікроскопічних досліджень засвідчив наявність апоптозу фібробластоподібних клітин, який різко зменшувався за зростання проліферативних процесів. Водночас, ми практично не бачили апоптозу фібробластоподібних клітин за КГЕА.

Вірогідно за гіперплазії ендометрія відбувається пригнічення апоптозу клітин слизової оболонки матки і, відповідно, активація проліферації ГЕ, що підтверджується низкою літературних даних [10, 69, 84, 94, 115, 187, 188].

Особливість ендометрія матки полягає в тому, що ця гормонально чутлива тканина володіє не тільки здатністю до циклічного оновлення практично всього клітинного складу, але і властивістю реагувати на всі зміни нейро-гуморальної та імунної регуляції з боку цілісного організму.

Тло, на якому реалізуються загальні та місцеві регуляторні впливи на ендометрій є його строма. Першочерговому впливу мікрооточення підлягають фібробластоподібні клітини.

В доступній літературі ми не знайшли грунтовних досліджень щодо структури та функції фібробластоподібних клітин у нормальному ендометрії та за ГЕ матки. Вважаємо, що тригером розвитку ГЕ виступає саме активація фібробластоподібних клітин строми за підвищеної проліферативної активності (експресія Ki-67) та одночасного пригнічення експресії стероїдних рецепторів на тлі порушення імунологічного статусу як клітинного і гуморального імунітетів, що є неблагоприємною прогностичною ознакою щодо ризику малігнізації.

Вважаємо актуальним продовження вивчення фібробластоподібних клітин із застосуванням сучасних імуноморфологічних і молекулярно-генетичних методів для встановлення ролі цих клітин строми, як однієї із провідних ланок у патогенетичному ланцюзі ГЕ з її можливою трансформацією у злоякісну пухлину.

Аналіз кластерних портретів за проведення нейромережевої кластеризації на основі імунологічних показників та показників тяжкості захворювання виявив, що для прогнозування прогресування ПГЕ найсуттєвіше значення має поєднання підвищення рівня Ig М, С4-2 комплементу, імунорегуляторного індексу (CD4/CD8) та NK-клітин, а також зниження рівнів Ig А, Ig Е, Т-супресорів та моноцитів/макрофагів. Аналогічних досліджень із використанням нейромережевої кластеризації у доступній літературі ми не знайшли.

Виявлені та описані нами закономірності доповнюють патогенетичні ланки, розкривають причини злоякісної трансформації та шляхи прогресування, окреслюють основні відмінності між типами ГЕ, полегшують верифікацію і диференціальну діагностику та дають можливість спрогнозувати перебіг ГЕ [65, 66, 67].
ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення актуального науково-практичного завдання патологічної анатомії, яке полягає у виявленні закономірностей патогенетичних ланок, розкритті причин злоякісної трансформації та шляхів прогресування, окресленні основних відмінностей між типами ГЕ. Використання комплексного морфологічного дослідження, лабораторних методів та нейромережевої кластеризації дозволить підвищити ефективність діагностики, полегшити верифікацію і диференціальну діагностику, а також дасть можливість спрогнозувати перебіг ГЕ у жінок пре- та менопаузального віку.

1. Проведений ретроспективний аналіз карт стаціонарного хворого встановив виражену тенденцію до зростання частоти ГЕ у жінок із трьома і більше вагітностями (ПГЕ – на 26,2 %, КГЕ – на 29,1 % ), великою кількістю (4 і більше) акушерсько-гінекологічних втручань (ПГЕ – на 35,7 %, КГЕ – на 37,5 %) та використанням внутрішньоматкової контрацепції в анамнезі (ПГЕ – на 13,1 %, КГЕ – на 29,2 %) у порівнянні з ГК. Найбільш частою коморбідною патологією є дисгормональна патологія молочних залоз (ПГЕ – 32,1 %, КГЕ – 33,3 %), захворювання гепатобіліарного тракту (ПГЕ – 28,6 %, КГЕ – 29,2 %) та серцево-судинної системи (ПГЕ – 21,4 %, КГЕ – 20,8 %).

2. За ПГЕ, ПГЕА та КГЕ гістологічно виявляється домінування стромального компоненту слизової матки над залозистим. При прогресуванні ГЕ до КГЕА відбувається структурна перебудова ендометрія з переважанням частки залозистого компоненту. ЗСІ за ПГЕА (0,63±0,03) зріс на 34 % проти ГК (0,47±0,03), а за КГЕА (1,39±0,04) зростання склало 195 % (P<0,05).

3. Провідним структурним еквівалентом прогресування ГЕ є збільшення на 23,08 % площі ядер залозистого епітелію при ПГЕА та на 28,58 % за КГЕА відносно КГ, а також зростання показника ЯЦІ при КГЕА (0,63±0,06): на 80 % у порівнянні з ПГЕ (0,35±0,01) і на 61,5 % – з КГЕ (0,39±0,02), (P<0,001).

4. Між змінами ЗСІ і експресією Ki-67 виявлений взаємозв’язок за різних гістологічних варіантів ГЕ: в епітелії за ПГЕ показник експресії Ki-67 складав (21±2,0) % в порівнянні з КГЕА ((55±6,1) %, P<0,01) на фоні пригнічення експресії рецепторів до стероїдних гормонів від ER (92±4,5) та PR (96±3,3) за ПГЕ до відповідних значень ((60±4,73) та (75±4,0)) за КГЕА (P<0,05, P<0,01). Прогредієнтне збільшення експресії Ki-67 від ПГЕ до КГЕ і КГЕА поєднується з відповідним збільшенням об’ємної частки епітеліального компоненту.

5. Проведене електронно-мікроскопічне дослідження всіх гістологічних варіантів ГЕ показало незначні структурні відхилення у випадках ПГЕ на відміну від епітелію залоз у стадії проліферації контрольної групи. Спільним для ПГЕА та КГЕА є атипія залозистого епітелію, яка характеризувалась клітинним та ядерним поліморфізмом, причому клітинна атипія була більш виражена за КГЕА, однак при цьому зберігаються контакти між залозистими клітинами з добре вираженою базальною мембраною. Між епітелієм залоз та фібробластоподібними клітинами виявлені адгезивні зв’язки.

6. У жінок, з гіперпластичними процесами ендометрія виявлені виражені порушення імунологічного гомеостазу, які проявлялися Т-лімфоцитопенією, дисбалансом субпопуляційного складу Т-клітин, обумовленим здебільшого зниженням циркулюючих Т-хелперів / індукторів, що приводило до зниження коефіцієнту CD4 / CD8 та свідчило про формування вторинного імунодефіциту. Індивідуальний аналіз імунограм хворих з гіперпластичними процесами ендометрія показав, що в жінок з із ПГЕ (27,3 %) та у жінок з ПГЕА (50 %) імунодефіцит частіше діагностувався за гіпосупресорним типом, а у пацієнток з КГЕА – у 15 % за гіпосупресорним типом та у 10 % за імуносупресорним типом.

Суттєве пригнічення активності протипухлинної Т-клітинної (CD3 +, CD19-) ланки імунітету за КГЕ (48±1,34) % та ПГЕА (44,65±1,15) % проти контролю (70,5±2,16) %, (P<0,001), зниження кількості натуральних кілерів ((6,3±0,5)%) проти контролю (10,66±0,8), (P<0,001), достовірне зниженням кількості макрофагів (CD14) за ПГЕА (6,3±0,2) % і КГЕ (5,52±0,16) % у порівнянні з групою контролю (0,03±0,59), (P<0,001), що поєднується із вираженим пригніченням неспецифічної резистентності (пригніченням фагоцитарного індексу нейтрофільних гранулоцитів за ПГЕА (1,7±0,1) та КГЕ (1,69±0,08) проти контролю (2,56±0,04), (P<0,001) свідчить про високий ризик злоякісної трансформації.

7. На основі аналізу поєднаних змін за допомогою багатопараметричної нейромережевої кластеризації встановлено, що при прогнозуванні прогресування ГЕ на основі аналізу анамнестичних показників необхідно враховувати саме поєднання важкого ступеню КС з хворобами сечовидільної системи та патологією шлунково-кишкового тракту. Аналіз кластерних портретів також виявив, що при прогнозуванні прогресування ПГЕ на основі поєднаних змін імунологічних показників найсуттєвіше значення мають поєднання підвищених рівнів Ig M, комплементу, імунного індексу та NK-клітин, а також знижених рівнів Ig A, Ig E, Т-супресорів та моноцитів / макрофагів.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Жінки з ожирінням, дисгормональною патологією молочних залоз, захворюванням гепатобіліарного тракту та серцево-судинної системи слід віднести до групи ризику щодо розвитку ГЕ матки.

Отримані нами дані кількісних морфометричних та імуногістохімічних параметрів ЗСІ в нормі та за ГЕ значно полегшують верифікацію та диференціальну діагностику різних гістологічних типів ГЕ. При значенні ЗСІ більше 0,6, ЯЦІ більше 0,5 та показника проліферативної активності (Ki-67) більше 35 % – зміни відповідають атиповій ГЕ (ПГЕА, КГЕА).

Для формування групи підвищеного онкологічного ризику необластичної трансформації ендометрія у жінок пре- і менопаузального віку з ПГЕА і КГЕА необхідно враховувати пригнічення активності Т-клітинної (CD3+, CD19-) ланки імунітету, макрофагів (CD14), яке поєднується із пригніченням неспецифічної резистентності організму (суттєве зниження фагоцитарної активності нейтрофільних гранулоцитів і натуральних кілерів).

Найсуттєвіше значення для прогресування ПГЕ має поєднання підвищеного рівня Ig M, комплементу, імунного індексу та NK-клітин за зниженого рівня Ig А, Ig Е, Т-супресорів та моноцитів / макрофагів.
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23. Візір КП, Дубініна ВГ, Носенко ОМ, Кошик ОО. Вираженість проліферації в слизовій оболонці матки у пацієнток репродуктивного віку з неатиповою гіперплазією ендометрія. Збірник наукових праць Асоціації акушерів–гінекологів України. 2017;2(40):51–56.

24. Вовк ИБ, Горбань НЕ, Борисюк ОЮ. Гиперплазия эндометрия (клиническая лекция). Здоровье женщины. 2016; 5:10–18.

25. Волкова ОВ, Елецкий ЮК. Основы гистологии с гистологической техникой. М.: Медицина; 1971; с.107–211, 232–4.

26. Гребенникова ЭК, Цхай ВБ, Николаев ВГ. Конституциональная характеристика женщин с гиперпластическими заболеваниями матки в период перименопаузы. Медицина и образование в Сибири. [Інтернет]. 2012;1: 1–8. Доступно на: https://cyberleninka.ru/article/n/konstitutsionalnaya–harakteristika–zhenschin–s–giperplasticheskimi–zabolevaniyami–matki–v–period–perimenopauzy.

27. Гусев ДВ, Шахламова МН, Буданов ПВ. Дискуссионные вопросы диагностики патологии эндометрия у женщин в постменопаузе. Здоровье и образование в XXI веке. 2014; 15(1–4):143–147.

28. Дубоссарская ЗМ, Дубоссарская ЮА. Гиперплазия эндометрия. Жіночий лікар. 2009;5:22–29.

29. Думановская МР, Чернуха ГЕ, Асатурова АВ. Частота выявления и структура гиперплазии эндометрия в различные возрастные периоды. Акушерство и Гинекология. 2015;3:40–4.

30. Задорожна ТД, Редько НО, Татарчук ТФ. Гістероскопічні, морфофункціональні та імуногістохімічні особливості ендометрія в жінок із лейоміомою матки після різних видів органозберігаючого хірургічного лікування. Репродуктивная эндокринология. 2015;6:42–8.

31. Занько СН, Лысенко ОВ. Гиперплазия эндометрия: возможности ультразвуковой и морфологической диагностики. Акушерство и Гинекология. 2013;11:41–7.

32. Запорожан ВН, Татарчук ТФ, Дубинина ВГ. Современная диагностика и лечение гиперпластических процессов эндометрия. Гинекологическая эндокринология. 2012;1(3):5–12. 
33. Запорожан ВМ, Рожковська НМ, Кротенко КП. Експресія рецепторів естрогенів і прогестерону при ендометріозі: клініко-прогностичне значення. Репродуктивная эндокринология. 2011;1:8–9.

34. Исмаилова ЮС, Ахметов ЖБ. Анализ патологии эндометрия женщин различных возрастных групп. Вестник КазНМУ. 2014;4:16–19.

35. Калугина ЛВ, Татарчук ТФ, Занько ОВ. Генитоуринарный менопаузальный синдром проблема женщин элегантного возраста и не только. Репродуктивна ендокринологія. 2016;28:68–74.

36. Качество жизни пациенток позднего репродуктивного и пременопаузального возраста с патологией эндометрия. Репродуктивная медицина. Казахстан. 2016;4(30):69–76.

37. Киселев ВИ, Сидорова ИС, Унанян АЛ, Муйжнек ЕЛ. Гиперпластические процессы органов женской репродуктивной системы. Москва: МЕДПРАКТИКА–М; 2010. 467 с.

38. Колесник АВ. Морфологические особенности сочетанной патологии матки у женщин репродуктивного возраста. Здоровье женщины. 2013;8 (84):113–116.

39. Копійка ІВ, Чайковський ЮБ. Розподіл рецепторів естрогенів і прогестерону в ендометрії у нормі та при гіперплазіях. Клінічна анатомія та оперативна хірургія. 2006;5(4):69–72.
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€HIOMETPiA Y KIHOK Mpe- Ta MEHONaY SAT6HOTO BiKy // 300Gymki Kainiswol i
excnepuvenmarsnol meduyunu. 2015, Ne 1. C. 112-114,
5. Bajopa yCTawowa, sk NPOBOTNTH BNPOBATACHNR: Kapeipa maronoriioi
QHATONT MEIHOTO IHCTHTYTY CYMCBKOTO JIEKABHOTO YHiBEPCHTETY.
6. DOpMI BIPOBATRENI BHETEN0 Y AT MPOILeC Y MaTEpiwH ACKIi T
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7. Tepmin uposaxmenns: cisenn 2021 poxy.

dionanbimnii e ywisepeurer

Bianoniawini 3a npoaxenis:
3asinyeas Kaenpw naronorifHOT aRaTONIT / 7

CyMeBKOrO siepaBHOTO yiineperTeTy
TOKTOp MezuHIX HayK, npodecop Powaniox A. M.





ДОДАТОК В.4

[image: image72.png]GATBEPIDKYIO»
Tipopextop 3 Haykosoi poSori
'BiHHHUEKOPO HALIOKATLHOTO
MEZHAHOTO yiiBepeHTeTy

i, M. 1. Thporosa
kX ayK, npodecop
Braceitko O. B.

AKT BITPOBA/UKEHHS
B Juicepraiiinol poGoTH B HaswaTBHKi npotiee

maepi

1. Tponosms

aas BnpoBamkenusi: Oco0nHBoCTi MOpoTOTiUHOl MiaroCTIKH
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42. Slyva Andrii. Endometrial hyperplastic processes in-perimenopausal
‘women. Clinical and anamnestic analysis by using neural network clustering //
Journal of Education, Health and Sport. 2019:9(8):1014-1024. eISSN 2391-
8306
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TDAKTHSHIX SaHATE 3 TIATOOFHOT aHaTOMT
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enGpiororii TepHOMITECEKOTO HATIOHATEHOTO MeTiHOTO yHipeperTery MO3
Vipain,
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cystoBoi Mexmun Cusa Awnpiii Geaoposis.
4. Jwepeo indpopmanit: sayKopi poSorh y daxomi BizaIAX:
4.1. Camsa A, 1 P. Cenncuxoni, I1. O. Banpyx. Moposerpusuni araris
KITHINOT AaHKH MICUEBOTO iMYHITETY MpH FilepriaCTHYHIX MpoLiecax
€HIOMETpiA y KINOK 1pe- Ta Metionaysanbioro Biky / 3doGymku kainiviol i
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TepHOILILCHKOrO HaLiOHATHOTO MeAHOrO yiinepeutery MO3 Vipaitii
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Journal of Education, Health and Sport. 2019:9(8):1014-1024. eISSN 2391
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women. Clinical and anamnestic analysis by using neural network clustering //
Journal of Education, Health and Sport. 2019:9(8):1014-1024, ¢ISSN 2391-
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				1.36%		-3.70%		5.47%		0.48%		-3.70%		-5.28%		5.93%		7.17%		-0.83%		36.84%		Cluster 2 weighted average (%)		1

				-0.48%		-2.19%		-2.45%		-4.08%		12.55%		0.75%		2.42%		-8.50%		12.89%		5.74%		Cluster 3 weighted average (%)		2

				1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		Cluster 1 minimum		2

				1		1		1		1		1		1		1		1		1		2		Cluster 2 minimum		2

				1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		Cluster 3 minimum		2

				2		2		2		2		2		2		2		2		2		1		Cluster 1 maximum		2

				2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		Cluster 2 maximum		2

				2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		Cluster 3 maximum		2

																						44.23%		Cluster 1 weight (%)		2

																						34.62%		Cluster 2 weight (%)		2

																						21.15%		Cluster 3 weight (%)		2
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Диаграмма1

		0.4423076923

		0.3461538462

		0.2115384615



Clusters weights



Лист1

		№		I		II		III		GM		CVS		End		GIT		Ur		Hep		F

		1		1		2		1		1		1		1		1		2		1		1

		2		1		2		1		2		1		1		1		1		1		1

		3		1		1		2		2		2		1		1		1		1		1

		6		1		2		1		1		1		1		2		1		1		1

		7		1		2		1		1		1		1		1		1		2		1

		8		1		2		1		2		1		1		1		1		2		1

		9		1		2		1		1		1		2		1		1		1		1

		10		1		2		1		1		1		1		1		2		1		1

		11		1		2		1		1		1		1		1		2		1		1

		12		1		1		2		2		1		1		1		1		2		1

		14		1		1		2		2		1		1		1		2		1		1

		16		1		1		2		2		1		2		1		1		1		1

		18		1		2		1		1		1		2		1		1		1		1

		19		1		2		1		1		2		1		1		1		1		1

		20		1		2		1		1		2		1		1		1		2		1

		21		2		1		1		1		1		2		1		1		1		1

		22		1		2		1		1		1		1		2		1		1		1

		23		1		2		1		1		1		1		1		1		2		1

		24		2		1		1		1		1		1		1		1		1		1

		25		1		2		1		1		2		1		1		1		1		1

		26		1		2		1		2		1		1		1		1		1		1

		27		1		2		1		1		1		2		1		1		1		1

		28		1		2		1		2		1		1		1		1		1		1

		29		1		2		1		1		1		1		1		2		1		2

		30		1		1		2		2		1		2		1		1		1		2

		32		1		2		1		1		1		1		2		1		1		2

		33		2		1		1		1		1		1		2		1		1		2

		34		1		2		1		2		1		1		1		1		2		2

		35		1		2		1		1		1		1		2		1		1		2

		36		1		1		2		2		1		1		1		1		2		2

		38		1		1		2		2		1		1		1		1		2		2

		40		1		1		2		1		1		1		1		2		1		2

		42		2		1		1		1		1		1		1		2		1		2

		43		1		2		1		1		1		1		1		2		1		2				Clusters

		44		1		1		2		2		2		1		1		1		2		2				1

		46		1		2		1		1		2		1		1		1		1		2				1

		47		1		2		1		1		2		1		1		1		1		2				1

		48		1		2		1		1		1		1		1		2		1		2				1

		49		1		2		1		1		1		2		1		1		1		2				1

		50		1		2		1		2		1		1		1		1		2		2				1

		51		1		2		1		1		1		1		2		1		1		2				1

		52		1		1		2		2		1		2		1		1		2		2				1

		4		1		1		2		2		1		1		1		1		2		1				1

		5		1		2		1		1		2		1		1		1		1		1				1

		13		1		2		1		1		1		1		1		1		2		1				1

		15		1		2		1		1		1		1		2		1		1		1				1

		17		1		2		1		1		2		1		1		1		2		1				1

		31		1		2		1		1		1		1		1		2		1		2				1

		37		1		2		1		2		2		1		1		1		1		2				1

		39		1		2		1		1		1		1		2		1		1		2				1

		41		2		1		1		1		1		2		1		1		1		2				1

		45		1		1		1		1		2		1		1		1		2		2				1

				1.0869565217		1.7391304348		1.1739130435		1.347826087		1.1739130435		1.2173913043		1.0869565217		1.1739130435		1.2173913043		1		Cluster 1 average		1

				1.1111111111		1.6111111111		1.2777777778		1.3333333333		1.1666666667		1.1111111111		1.2222222222		1.2777777778		1.2777777778		2		Cluster 2 average		1

				1.0909090909		1.6363636364		1.1818181818		1.2727272727		1.3636363636		1.1818181818		1.1818181818		1.0909090909		1.4545454545		1.5454545455		Cluster 3 average		1

				-0.84%		3.95%		-3.11%		1.58%		-3.11%		3.78%		-5.80%		-1.54%		-5.52%		-31.58%		Cluster 1 weighted average (%)		1

				1.36%		-3.70%		5.47%		0.48%		-3.70%		-5.28%		5.93%		7.17%		-0.83%		36.84%		Cluster 2 weighted average (%)		1

				-0.48%		-2.19%		-2.45%		-4.08%		12.55%		0.75%		2.42%		-8.50%		12.89%		5.74%		Cluster 3 weighted average (%)		2

				1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		Cluster 1 minimum		2

				1		1		1		1		1		1		1		1		1		2		Cluster 2 minimum		2

				1		1		1		1		1		1		1		1		1		1		Cluster 3 minimum		2

				2		2		2		2		2		2		2		2		2		1		Cluster 1 maximum		2

				2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		Cluster 2 maximum		2

				2		2		2		2		2		2		2		2		2		2		Cluster 3 maximum		2

																						44.23%		Cluster 1 weight (%)		2

																						34.62%		Cluster 2 weight (%)		2

																						21.15%		Cluster 3 weight (%)		2
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																										2
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_1676674703.xls
Діаграма1

		0.0116290513		-0.0678388663		0.0466567942

		-0.096565833		0.0536962118		0.0129905953

		-0.0996384806		-0.000067891		0.0569896175

		0.2779985893		-0.1812868771		-0.0164166476

		-0.0130756579		-0.0322368421		0.0328007519

		-0.3117740232		0.1911298838		0.0279831045

		-0.0017041949		-0.0133867983		0.0114920243

		-0.012888293		-0.0064757665		0.0124528411

		0.0314083858		-0.0697281524		0.0368387564

		-0.0145833333		0.05		-0.030952381

		0.0184568835		0.0220877458		-0.027901448

		-0.0426756809		0.1639260021		-0.1044128983

		-0.0419560185		-0.037037037		0.0530753968

		-0.004691689		-0.0155495979		0.0148985063

		0.0033474576		-0.0044067797		0.0015496368

		-0.0579805315		0.0086526576		0.0263332156

		0.0136686937		-0.0454989684		0.0279385074

		-0.0809585492		-0.0414507772		0.0788304959

		-0.0397006859		0.0189149865		0.0078243311

		0.0640459364		0.0282685512		-0.0588086825

		0.0133152174		-0.0315217391		0.0171583851

		0.0124598071		-0.0198285102		0.008459654

		-0.1315789474		0.2105263158		-0.0902255639



Cluster 1

Cluster 2

Cluster 3

Clusters profiles



Аркуш1

		№		1 IgA		2 IgM		3 IgG		4 IgE		5 C3		6 C4-2		7 Т-л CD3 +, CD19 -		8 Т-х CD4 +, CD -		9 Т-с CD4 -, CD8 +		10 Іму-й ін-кс CD4 +, CD8 -/CD4 -, CD8 +		11 Цитотокс-і кл CD3 +, CD 56 +		12 NK-кл-ни CD3 -, CD 56 +		13 В-л CD3 -, CD 19 +		14 Мон-ти/Макр-ги CD14		15 ЗЛА CD45		16 HTC Сп		17 HTC Інд		18 HTC фаг-й інд		19 РБТЛ		20 ЦВК-в		21 ЦВК - с		22 ЦВК - д		23 Важкість захворювання

		1		2.51		1.85		7.05		82		0.98		0.18		43.6		28.4		23.9		1.2		9.2		5.8		6.4		6.8		99.4		98		235		1.4		1.45		6		81		165		1

		5		1.94		1.26		11.59		22.37		1.48		0.25		68.1		47.5		15.5		3.1		8		15.5		11.3		5.7		99.7		94		260		2.8		1.43		6		80		182		1

		6		2.21		1.11		8.81		85		0.95		0.22		52.3		26.8		18.5		1.5		12.2		9.36		7.8		6.9		98.5		92		282		1.1		1.25		7		85		175		1						Clusters

		8		2.63		1.45		7.41		18.6		1.35		0.25		43.5		28.2		24.5		1.2		7.5		7.5		7.5		4.2		97.8		92		281		1.3		1.25		9		91		178		1						1

		16		1.85		1.45		7.41		25.9		1.98		0.15		51.4		24.7		24.1		1.2		9.5		8.9		6		6		99.4		95		310		2		1.21		8		86		160		2						1

		19		2.44		1.45		7.56		15.2		1.23		0.25		48.8		27.3		18.6		1.6		13.5		8.8		7.1		4.8		96.5		89		320		1.3		1.65		15		92		171		2						1

		21		2.55		1.89		7.25		15.3		1.18		0.12		42.5		26.2		18.2		1.6		14.2		10.2		8.6		4.8		99.8		94		306		1.6		1.45		12		84		168		2						1

		27		2.56		1.45		7.22		12.35		1.76		0.16		42.1		27.4		19.5		1.5		7.5		6.2		5.5		5.8		98.2		85		269		1.4		1.51		10		79		175		2						1

		31		2.89		1.56		7.85		8.6		1.65		0.27		52.7		23.8		16.8		1.5		7.5		12.6		7.5		6.2		98.6		86		265		2		1.52		13		89		158		2						1

		13		1.74		1.98		8.5		20.32		1.1		0.35		46.8		26.8		18.5		1.5		6.5		6.5		6.3		7.2		99.6		98		275		1.7		1.35		2		89		162		2						1

		20		3.11		1.59		10.3		22.5		1.75		0.21		52.6		26.5		17.5		1.6		15.5		14.5		6.5		5.2		95		110		265		2.1		1.45		7		87		176		2						1

		22		3.39		2.1		9.21		11.4		1.23		0.35		45.8		26.7		17.3		1.6		11.5		12.5		5.9		5.2		95		114		254		1.3		1.65		12		92		174		2						2

		23		2.38		2.05		7.56		7.85		1.25		1.1		45.8		33.1		17.1		2		15.7		10.8		6.2		5.1		97.6		85		365		1.2		1.54		8		71		174		2						2

		24		0.68		0.56		7.23		9.17		1.58		0.24		42.3		27.9		22.6		1.3		8		8.6		6.2		5.1		98.4		100		306		2.1		1.54		8		75		174		2						2

		26		1.52		1.96		10.26		4.71		0.86		0.16		68.4		44.3		16.6		2.7		5.7		16.8		11.6		5.2		99.1		96		231		2.4		1.32		5		65		158		2						2

		28		1.55		2.1		7.12		25.6		0.93		0.32		42.2		30.5		19.5		1.7		8.6		9.6		8.2		6.3		99.8		121		215		1.2		1.6		7		69		185		2						2

		29		0.79		0.95		9.69		41.3		1.63		0.28		47.9		31.5		19.8		1.7		5.6		7.6		6.5		4.6		98.4		99		274		1.3		1.21		14		84		145		2						2

		32		3.31		2.15		8.52		16.9		1.48		0.16		45.8		27.5		15.8		1.8		13.5		6.8		10.8		6.1		95.6		97		274		1.8		1.74		15		83		175		3						2

		33		1.9		1.96		7.65		7.9		1.35		0.15		43.5		41.2		20.4		2.1		5.6		5.8		10.6		6.5		98.4		112		358		1.6		1.74		6		78		188		3						2

		2		3.11		1.23		11.44		64.6		1.65		1.2		39.8		29.6		21.8		1.4		8.2		10.2		6.8		5.4		96.7		115		315		2.1		1.42		8		75		140		1						2

		3		3.87		1.25		9.63		55.3		1.35		0.38		54.9		30.8		22.8		1.5		7		7.8		9.2		5		98.2		121		298		1.4		1.41		4		86		152		1						2

		4		1.92		1.85		11.36		5.5		1.52		0.12		48.2		28.1		18.5		1.6		17.2		10.2		7.2		6.2		97.2		85		255		1.4		1.36		6		84		192		1						3

		7		1.73		1.35		13.74		10.9		1.76		0.39		75.4		44.8		20.8		2.2		14.5		10		8.5		5.6		99.7		111		303		2.7		1.22		6		95		188		1						3

		9		3.11		1.9		10.2		35.6		1.62		0.25		52.8		28.1		20.3		1.4		7.5		5.7		8.5		5		95.5		86		308		2.2		1.42		6		86		155		1						3

		10		1.82		1.25		7.78		8.5		1.42		0.14		47.8		29.2		22.8		1.4		7.6		8.6		8.4		7.2		97.5		86		280		1.8		1.45		12		81		184		1						3

		11		2.88		1.39		6.59		41.3		1.48		0.28		45.2		26.8		19.5		1.5		8.9		6.1		7.2		5.4		99.4		122		315		2.5		1.47		6		96		169		1						3

		12		3.35		1.89		9.17		18.2		1.58		0.12		52.8		25.8		18.5		1.5		8		7.7		5.8		5.8		99.8		99		245		1.5		1.85		8		84		187		2						3

		14		1.81		1.28		8.3		9.1		0.95		0.21		49.8		27.5		23.8		1.2		11.5		7.5		7.5		5.1		98.7		95		245		2.3		1.47		11		82		186		2						3

		15		1.12		2.29		8.74		6.8		1.35		0.17		47.5		28.9		22.6		1.4		15.2		11.3		14.2		6.8		99.8		97		217		2.1		1.65		11		86		184		2						3

		17		1.84		2.2		7.65		45.2		0.95		0.21		45.2		29.8		19		1.7		8.1		6.2		7.5		5.5		99.7		93		304		1.5		1.31		7		98		168		2						3

		18		2.76		1.74		11.2		55.6		1.74		0.28		45.2		26.5		17.5		1.6		12.5		8.7		7.5		6.2		99.7		92		248		1.9		1.32		14		84		157		2						3

		25		2.62		1.79		8.65		8.2		1.26		0.23		47.5		27.4		18.1		1.7		4.5		12.5		6.9		4.6		98.5		95		325		1.5		1.48		8		76		145		2						3

		30		2.32		2.1		11.95		75.4		1.25		0.32		42.8		28.7		20.4		1.5		14.5		14.5		7.5		5		99.8		82		206		1.4		1.42		6		87		148		2						3

				2.33625		1.48875		8.0375		34.59		1.36375		0.1975		49.0375		29.5625		20.35		1.6125		10.2		9.0325		7.525		5.625		98.6625		92.375		282.875		1.6125		1.4		9.125		84.75		171.75		1.5		Cluster 1 average				3

				2.1527272727		1.7363636364		8.9263636364		22.1590909091		1.3372727273		0.3418181818		48.4636363636		29.7545454545		18.3545454545		1.7181818182		10.2363636364		10.9818181818		7.5636363636		5.5636363636		97.9		98.9090909091		266.3636363636		1.6818181818		1.4854545455		8.8181818182		81		166.2727272727		2.0909090909		Cluster 2 average				3

				2.4171428571		1.6692857143		9.4357142857		26.6214285714		1.4271428571		0.295		49.6857142857		30.3214285714		20.4571428571		1.5857142857		9.7357142857		8.45		8.2714285714		5.7357142857		98.4857142857		100.6428571429		286.8571428571		1.8928571429		1.4692857143		8.0714285714		85.0714285714		171.0714285714		1.5714285714		Cluster 3 average				2

				1.16%		-9.66%		-9.96%		27.80%		-1.31%		-31.18%		-0.17%		-1.29%		3.14%		-1.46%		1.85%		-4.27%		-4.20%		-0.47%		0.33%		-5.80%		1.37%		-8.10%		-3.97%		6.40%		1.33%		1.25%		-13.16%		Cluster 1 weighted average (%)

				-6.78%		5.37%		-0.01%		-18.13%		-3.22%		19.11%		-1.34%		-0.65%		-6.97%		5.00%		2.21%		16.39%		-3.70%		-1.55%		-0.44%		0.87%		-4.55%		-4.15%		1.89%		2.83%		-3.15%		-1.98%		21.05%		Cluster 2 weighted average (%)

				4.67%		1.30%		5.70%		-1.64%		3.28%		2.80%		1.15%		1.25%		3.68%		-3.10%		-2.79%		-10.44%		5.31%		1.49%		0.15%		2.63%		2.79%		7.88%		0.78%		-5.88%		1.72%		0.85%		-9.02%		Cluster 3 weighted average (%)

				1.85		1.11		7.05		12.35		0.95		0.12		42.1		24.7		15.5		1.2		7.5		5.8		5.5		4.2		96.5		85		235		1.1		1.21		6		79		160		1		Cluster 1 minimum

				0.68		0.56		7.12		4.71		0.86		0.16		42.2		23.8		15.8		1.3		5.6		6.5		5.9		4.6		95		82		206		1.2		1.21		2		65		145		2		Cluster 2 minimum

				1.12		1.23		6.59		5.5		0.95		0.12		39.8		25.8		17.5		1.2		4.5		5.7		5.8		4.6		95.5		85		217		1.4		1.22		4		75		140		1		Cluster 3 minimum

				2.63		1.89		11.59		85		1.98		0.25		68.1		47.5		24.5		3.1		14.2		15.5		11.3		6.9		99.8		98		320		2.8		1.65		15		92		182		2		Cluster 1 maximum

				3.39		2.15		11.95		75.4		1.75		1.1		68.4		44.3		22.6		2.7		15.7		16.8		11.6		7.2		99.8		121		365		2.4		1.74		15		92		185		3		Cluster 2 maximum

				3.87		2.29		13.74		64.6		1.76		1.2		75.4		44.8		23.8		2.2		17.2		12.5		14.2		7.2		99.8		122		358		2.7		1.85		14		98		192		3		Cluster 3 maximum

																																																24.24%		Cluster 1 weight (%)

																																																33.33%		Cluster 2 weight (%)

																																																42.42%		Cluster 3 weight (%)
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Аркуш1

		№		1 IgA		2 IgM		3 IgG		4 IgE		5 C3		6 C4-2		7 Т-л CD3 +, CD19 -		8 Т-х CD4 +, CD -		9 Т-с CD4 -, CD8 +		10 Іму-й ін-кс CD4 +, CD8 -/CD4 -, CD8 +		11 Цитотокс-і кл CD3 +, CD 56 +		12 NK-кл-ни CD3 -, CD 56 +		13 В-л CD3 -, CD 19 +		14 Мон-ти/Макр-ги CD14		15 ЗЛА CD45		16 HTC Сп		17 HTC Інд		18 HTC фаг-й інд		19 РБТЛ		20 ЦВК-в		21 ЦВК - с		22 ЦВК - д		23 Важкість захворювання

		1		2.51		1.85		7.05		82		0.98		0.18		43.6		28.4		23.9		1.2		9.2		5.8		6.4		6.8		99.4		98		235		1.4		1.45		6		81		165		1

		5		1.94		1.26		11.59		22.37		1.48		0.25		68.1		47.5		15.5		3.1		8		15.5		11.3		5.7		99.7		94		260		2.8		1.43		6		80		182		1

		6		2.21		1.11		8.81		85		0.95		0.22		52.3		26.8		18.5		1.5		12.2		9.36		7.8		6.9		98.5		92		282		1.1		1.25		7		85		175		1						Clusters

		8		2.63		1.45		7.41		18.6		1.35		0.25		43.5		28.2		24.5		1.2		7.5		7.5		7.5		4.2		97.8		92		281		1.3		1.25		9		91		178		1						1

		16		1.85		1.45		7.41		25.9		1.98		0.15		51.4		24.7		24.1		1.2		9.5		8.9		6		6		99.4		95		310		2		1.21		8		86		160		2						1

		19		2.44		1.45		7.56		15.2		1.23		0.25		48.8		27.3		18.6		1.6		13.5		8.8		7.1		4.8		96.5		89		320		1.3		1.65		15		92		171		2						1

		21		2.55		1.89		7.25		15.3		1.18		0.12		42.5		26.2		18.2		1.6		14.2		10.2		8.6		4.8		99.8		94		306		1.6		1.45		12		84		168		2						1

		27		2.56		1.45		7.22		12.35		1.76		0.16		42.1		27.4		19.5		1.5		7.5		6.2		5.5		5.8		98.2		85		269		1.4		1.51		10		79		175		2						1

		31		2.89		1.56		7.85		8.6		1.65		0.27		52.7		23.8		16.8		1.5		7.5		12.6		7.5		6.2		98.6		86		265		2		1.52		13		89		158		2						1

		13		1.74		1.98		8.5		20.32		1.1		0.35		46.8		26.8		18.5		1.5		6.5		6.5		6.3		7.2		99.6		98		275		1.7		1.35		2		89		162		2						1

		20		3.11		1.59		10.3		22.5		1.75		0.21		52.6		26.5		17.5		1.6		15.5		14.5		6.5		5.2		95		110		265		2.1		1.45		7		87		176		2						1

		22		3.39		2.1		9.21		11.4		1.23		0.35		45.8		26.7		17.3		1.6		11.5		12.5		5.9		5.2		95		114		254		1.3		1.65		12		92		174		2						2

		23		2.38		2.05		7.56		7.85		1.25		1.1		45.8		33.1		17.1		2		15.7		10.8		6.2		5.1		97.6		85		365		1.2		1.54		8		71		174		2						2

		24		0.68		0.56		7.23		9.17		1.58		0.24		42.3		27.9		22.6		1.3		8		8.6		6.2		5.1		98.4		100		306		2.1		1.54		8		75		174		2						2

		26		1.52		1.96		10.26		4.71		0.86		0.16		68.4		44.3		16.6		2.7		5.7		16.8		11.6		5.2		99.1		96		231		2.4		1.32		5		65		158		2						2

		28		1.55		2.1		7.12		25.6		0.93		0.32		42.2		30.5		19.5		1.7		8.6		9.6		8.2		6.3		99.8		121		215		1.2		1.6		7		69		185		2						2

		29		0.79		0.95		9.69		41.3		1.63		0.28		47.9		31.5		19.8		1.7		5.6		7.6		6.5		4.6		98.4		99		274		1.3		1.21		14		84		145		2						2

		32		3.31		2.15		8.52		16.9		1.48		0.16		45.8		27.5		15.8		1.8		13.5		6.8		10.8		6.1		95.6		97		274		1.8		1.74		15		83		175		3						2

		33		1.9		1.96		7.65		7.9		1.35		0.15		43.5		41.2		20.4		2.1		5.6		5.8		10.6		6.5		98.4		112		358		1.6		1.74		6		78		188		3						2

		2		3.11		1.23		11.44		64.6		1.65		1.2		39.8		29.6		21.8		1.4		8.2		10.2		6.8		5.4		96.7		115		315		2.1		1.42		8		75		140		1						2

		3		3.87		1.25		9.63		55.3		1.35		0.38		54.9		30.8		22.8		1.5		7		7.8		9.2		5		98.2		121		298		1.4		1.41		4		86		152		1						2

		4		1.92		1.85		11.36		5.5		1.52		0.12		48.2		28.1		18.5		1.6		17.2		10.2		7.2		6.2		97.2		85		255		1.4		1.36		6		84		192		1						3

		7		1.73		1.35		13.74		10.9		1.76		0.39		75.4		44.8		20.8		2.2		14.5		10		8.5		5.6		99.7		111		303		2.7		1.22		6		95		188		1						3

		9		3.11		1.9		10.2		35.6		1.62		0.25		52.8		28.1		20.3		1.4		7.5		5.7		8.5		5		95.5		86		308		2.2		1.42		6		86		155		1						3

		10		1.82		1.25		7.78		8.5		1.42		0.14		47.8		29.2		22.8		1.4		7.6		8.6		8.4		7.2		97.5		86		280		1.8		1.45		12		81		184		1						3

		11		2.88		1.39		6.59		41.3		1.48		0.28		45.2		26.8		19.5		1.5		8.9		6.1		7.2		5.4		99.4		122		315		2.5		1.47		6		96		169		1						3

		12		3.35		1.89		9.17		18.2		1.58		0.12		52.8		25.8		18.5		1.5		8		7.7		5.8		5.8		99.8		99		245		1.5		1.85		8		84		187		2						3

		14		1.81		1.28		8.3		9.1		0.95		0.21		49.8		27.5		23.8		1.2		11.5		7.5		7.5		5.1		98.7		95		245		2.3		1.47		11		82		186		2						3

		15		1.12		2.29		8.74		6.8		1.35		0.17		47.5		28.9		22.6		1.4		15.2		11.3		14.2		6.8		99.8		97		217		2.1		1.65		11		86		184		2						3

		17		1.84		2.2		7.65		45.2		0.95		0.21		45.2		29.8		19		1.7		8.1		6.2		7.5		5.5		99.7		93		304		1.5		1.31		7		98		168		2						3

		18		2.76		1.74		11.2		55.6		1.74		0.28		45.2		26.5		17.5		1.6		12.5		8.7		7.5		6.2		99.7		92		248		1.9		1.32		14		84		157		2						3

		25		2.62		1.79		8.65		8.2		1.26		0.23		47.5		27.4		18.1		1.7		4.5		12.5		6.9		4.6		98.5		95		325		1.5		1.48		8		76		145		2						3

		30		2.32		2.1		11.95		75.4		1.25		0.32		42.8		28.7		20.4		1.5		14.5		14.5		7.5		5		99.8		82		206		1.4		1.42		6		87		148		2						3

				2.33625		1.48875		8.0375		34.59		1.36375		0.1975		49.0375		29.5625		20.35		1.6125		10.2		9.0325		7.525		5.625		98.6625		92.375		282.875		1.6125		1.4		9.125		84.75		171.75		1.5		Cluster 1 average				3

				2.1527272727		1.7363636364		8.9263636364		22.1590909091		1.3372727273		0.3418181818		48.4636363636		29.7545454545		18.3545454545		1.7181818182		10.2363636364		10.9818181818		7.5636363636		5.5636363636		97.9		98.9090909091		266.3636363636		1.6818181818		1.4854545455		8.8181818182		81		166.2727272727		2.0909090909		Cluster 2 average				3

				2.4171428571		1.6692857143		9.4357142857		26.6214285714		1.4271428571		0.295		49.6857142857		30.3214285714		20.4571428571		1.5857142857		9.7357142857		8.45		8.2714285714		5.7357142857		98.4857142857		100.6428571429		286.8571428571		1.8928571429		1.4692857143		8.0714285714		85.0714285714		171.0714285714		1.5714285714		Cluster 3 average				2

				1.16%		-9.66%		-9.96%		27.80%		-1.31%		-31.18%		-0.17%		-1.29%		3.14%		-1.46%		1.85%		-4.27%		-4.20%		-0.47%		0.33%		-5.80%		1.37%		-8.10%		-3.97%		6.40%		1.33%		1.25%		-13.16%		Cluster 1 weighted average (%)

				-6.78%		5.37%		-0.01%		-18.13%		-3.22%		19.11%		-1.34%		-0.65%		-6.97%		5.00%		2.21%		16.39%		-3.70%		-1.55%		-0.44%		0.87%		-4.55%		-4.15%		1.89%		2.83%		-3.15%		-1.98%		21.05%		Cluster 2 weighted average (%)

				4.67%		1.30%		5.70%		-1.64%		3.28%		2.80%		1.15%		1.25%		3.68%		-3.10%		-2.79%		-10.44%		5.31%		1.49%		0.15%		2.63%		2.79%		7.88%		0.78%		-5.88%		1.72%		0.85%		-9.02%		Cluster 3 weighted average (%)

				1.85		1.11		7.05		12.35		0.95		0.12		42.1		24.7		15.5		1.2		7.5		5.8		5.5		4.2		96.5		85		235		1.1		1.21		6		79		160		1		Cluster 1 minimum

				0.68		0.56		7.12		4.71		0.86		0.16		42.2		23.8		15.8		1.3		5.6		6.5		5.9		4.6		95		82		206		1.2		1.21		2		65		145		2		Cluster 2 minimum

				1.12		1.23		6.59		5.5		0.95		0.12		39.8		25.8		17.5		1.2		4.5		5.7		5.8		4.6		95.5		85		217		1.4		1.22		4		75		140		1		Cluster 3 minimum

				2.63		1.89		11.59		85		1.98		0.25		68.1		47.5		24.5		3.1		14.2		15.5		11.3		6.9		99.8		98		320		2.8		1.65		15		92		182		2		Cluster 1 maximum

				3.39		2.15		11.95		75.4		1.75		1.1		68.4		44.3		22.6		2.7		15.7		16.8		11.6		7.2		99.8		121		365		2.4		1.74		15		92		185		3		Cluster 2 maximum

				3.87		2.29		13.74		64.6		1.76		1.2		75.4		44.8		23.8		2.2		17.2		12.5		14.2		7.2		99.8		122		358		2.7		1.85		14		98		192		3		Cluster 3 maximum

																																																24.24%		Cluster 1 weight (%)

																																																33.33%		Cluster 2 weight (%)

																																																42.42%		Cluster 3 weight (%)
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