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графии может быть рекомен-
довано для прогнозирования
развития оптиконейропатии
зрительного нерва при псевдо-
эксфолиативном синдроме.
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Вступ

Гіперпластичні процеси ен-
дометрія (ГПЕ), за даними різ-
них публікацій, становлять від
5 до 55 % захворюваності в по-
пуляції [1; 6; 13]. Така варіа-
бельність показників залежить
від віку, екологічних, медико-
соціальних проблем охорони
здоров’я в різних країнах, фак-
торів, що провокують розвиток
онкологічних захворювань,
особливо ендокринної регуля-
ції та ятрогенних чинників [3;
16]. Найчастішою клінічною ма-
ніфестацією проліферативних
процесів ендометрія є крово-
течі, що нерідко призводять до
госпіталізації [2; 9]. За даними
дослідників (Г. Е. Чернуха,
2011), ефективність терапії піс-
ля гістологічно верифіковано-
го діагнозу потребує оптиміза-
ції й удосконалення тактики.
Для обґрунтування вибору так-
тики лікування ГПЕ слід врахо-
вувати: вік, репродуктивні пла-
ни, ступінь прояву активності
гіперплазії, а також її масив-
ність, перспективи малігнізації.
Відомо, що гіперплазія нале-
жить до гетерогенної групи за-
лозистої проліферації, а деякі
її форми є попередниками кар-
циноми [4; 7; 11].

У розвитку проліфератив-
них процесів ендометрія у біль-
шості випадків провідна роль
відводиться незбалансованій
естрогенній стимуляції. Проте
гістогенетичні механізми їх роз-
витку, за даними C. Amalinei et
al. (2011), остаточно не вивче-
ні. Важливе значення у регулю-
ванні об’єму (кількості) клітин

у залозистих, стромальних тка-
нинних структурах відводиться
процесам проліферації й апо-
птозу [5; 8]. Одним із найбільш
розповсюджених способів до-
слідження даного механізму
є імуногістохімічні методи з їх
можливостями адекватної оцін-
ки та візуалізації результатів
реакції антиген-антитіло шля-
хом розподілення в просторі
сигналу забарвлення в мем-
бранах, цитоплазмі, ядрах та
інших структурних елементах
клітини [12; 20].

Проліферативна активність
клітин — це провідний фактор
у розвитку їх злоякісної транс-
формації і в подальшому в по-
ведінці пухлини [8; 16]. Вивчен-
ня маркерів проліферації й
апоптозу в експериментальних
і клінічних дослідженнях набу-
ли досить широкого застосу-
вання в діагностиці різних пе-
редпухлинних процесів [5], сту-
пеня інвазії [11], а також стадії
агресивності росту пухлини
[14].

Останнім часом знову пиль-
ну увагу дослідників привертає
вивчення процесів апоптозу
і проліферації стосовно ГПЕ,
метою яких є визначення про-
гнозу та перспективи малігні-
зації ендометріальної тканини
[3; 15; 17].

Одним із найбільш розпо-
всюджених маркерів проліфе-
рації є Кі67 — антиген, який
експресується практично в усіх
фазах мітотичного циклу (G1, S,
G2, M, крім G0). Рівень його по-
казників може свідчити про ве-
личину проліферативного пулу
[10]. Існує припущення, що про-

ліферативна активність клітин,
у цілому, прямо корелює зі сту-
пенем гістологічної злоякіснос-
ті, метастазуванням і ступенем
інвазії пухлини [14].

З-поміж маркерів апоптозу
широко вивчається значення
білка р53, біологічна роль яко-
го стосується забезпечення
«підкорення» кожної окремої
клітини інтересам організму в
цілому, при якому ушкоджені
та неповноцінні клітини само-
стійно приймають рішення про
свою загибель [8]. У результаті
такої стратегїі р53 забезпечує
генетичну однорідність клітин
і запобігає селекції клітин, що
мають ростові або інші перева-
ги [15]. Втрата функції гена р53
і його протеїну простежується
при злоякісних захворюваннях,
а його нестача незмінно при-
зводить до розвитку пухлин.
Вивчення функції білка р53
дозволяє розробляти не лише
нові підходи до лікування он-
кологічних захворювань, але й
визначати стратегію профілак-
тики деяких патологічних ста-
нів, включаючи заходи щодо
сповільнення процесів старін-
ня [18; 19].

У літературі трапляються по-
відомлення щодо вивчення
гена Bcl-2 та його протеїну bcl-2
як антиапоптозного фактора
[3], внаслідок активації яких
можуть виникати процеси на-
громадження генетичних пору-
шень [15].

При вивченні процесів про-
ліферації й апоптозу з викорис-
танням маркерів Кі67, р53 і
bcl-2 в ендометрії отримані по-
передні результати, що мають

Materials and methods. It was done histologic and immunohistochemical investigation of en-
dometrium at 71 women. The main group costisted of 57 women with hyperplasia of endometrium and
adenocarcinoma (11 — simple hyperplasia without atypia, 18 — complex hyperplasia without atypia,
15 — complex hyperplasia with atypia, 8 — adenocarcinoma), the control group consists of 14 pa-
tients with morphological unchanged endometrium (proliferation stage — n=6, secretion stage — n=8).
Using immunohistiochemical methods we defined apoptosis markers expression — p53, bcl-2 and
proliferation markers Кі67 in epithelial and stromal endometrium cells.

Results and discussion. We have defined that expression of apoptosis markers р53 end bcl-2 in
epithelial cells was increased at complex atypical hyperplasia. We have observed all these changes
with the tendency to proliferation marker Кі67 increasing, that indicates changes in process of apopto-
sis and proliferation correlation in atypia process development.

Conclusions. Choosing therapeutic or surgical management we have to know the histological con-
dition of endometrium especial the intensivity and the stage of protein р53, bcl-2 and Ki67 expression.

Key words: endometrial hyperplasia, apoptosis, immunohistochemistry, р53, bcl-2, Ki67.
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досить мозаїчний і в багатьох
випадках суперечливий хара-
ктер, передусім стосовно пер-
спективи оцінки ендометріаль-
ної гіперплазії.

Мета дослідження — вияв-
лення й розподілення маркерів
апоптозу р53, bcl-2 і проліфе-
рації Кі67 в ендометрії при гі-
перпластичних процесах і ви-
значення їх значення в прогно-
зі та виборі стратегії у подаль-
шій терапевтичній або хірургіч-
ній тактиці.

Матеріали та методи
дослідження

Вік жінок, які взяли участь у
дослідженні, знаходився в ме-
жах від 36 до 57 років і в серед-
ньому становив (47,2±4,7) року.

У групу обстеження увійшли
71 пацієнтка, із яких у 57, за да-
ними гістологічного досліджен-
ня тканини ендометрія, було
виявлено гіперпластичний про-
цес. Паралельно вивчали ендо-
метрій у 14 жінок, отриманий у
процесі підготовки до допоміж-
них репродуктивних технологій
з двофазним менструальним
циклом (контрольна група).

У процесі обстеження жінок
використовували дані анамне-
зу, результатів клініко-лабора-
торного обстеження, ехографії
(УЗД апаратом Toschiba Xario
з трансвагінальним датчиком
частотою 6,5 МГц), гістологіч-
ного дослідження зразків ен-
дометрія з подальшим оціню-
ванням експресії маркерів р53,
bcl-2, Кі67.

Методика дослідження: от-
риманий матеріал фіксували в
10 % нейтральному забуфере-
ному формаліні згідно з за-
гальноприйнятою методикою,
готовий матеріал заливали в
парафінові блоки. Гістологічні
зрізи готували на мікротомі
HESTION ERM3100 (Японія)
завтовшки 4–5 мкм (не менше
двох зрізів на кожне гістологіч-
не скло), забарвлювали гема-
токсиліном й  еозином. Фото-
регістрацію препаратів здійс-
нювали за допомогою мікро-
скопа N306 (Японія) з цифровою
фотокамерою DM800 (Японія).

Під час імуногістохімічного до-
слідження блоків орієнтували-
ся на результати дослідження
препаратів, забарвлених гема-
токсилін-еозином. Зрізи зав-
товшки 3–4 мкм наклеювали на
чисте тонке предметне скло,
потім проводили імуногістохіміч-
ні реакції з антитілами.

Імуногістохімічні реакції: 1) де-
маскування антигенів; 2) інгі-
бування ендогенної перокси-
дази; 3) обробка нормальною
(неспецифічною) сироваткою;
4) вибір і розведення антитіл;
5) промивання; 6) візуалізація
результатів реакції за допо-
могою хромогену. Як первин-
ні специфічні використовували
антитіла: до bcl-2 (DAKO, Ні-
меччина), до Кі67 (DAKO, Німеч-
чина), до р53 (DAKO, Німеч-
чина). Результати імуногісто-
хімічних реакцій оцінювали для
bcl-2 у плюсах за інтенсивніс-
тю коричневого забарвлення.
Оцінювання експресії p53, Кі67
здійснювалося шляхом під-
рахунку відсотка забарвле-
них ядер на 100 клітин. Інтен-
сивність забарвлення оцінюва-
ли в балах: (0) — відсутність
забарвлення, (+) — слабке за-
барвлення, (++) — помірне за-
барвлення, (+++) — сильне за-
барвлення.

Результати дослідження під-
давали статистичній обробці
за допомогою варіаційної ста-
тистики з критерієм Стьюден-
та з використанням стандарт-
них комп’ютерних систем.

Результати дослідження
та їх обговорення

Клінічними проявами для
обстеження були наявність

ехографічних ознак гіперплазії
ендометрія в 23 (40,4 %) ви-
падках і (або) порушення мен-
струального циклу (мено- або
метрорагії) — у 34 (59,6 %) ви-
падках.

Для диференціації гіперплас-
тичних процесів ендометрія ви-
користана класифікація, роз-
роблена субкомітетом з тіла
матки Міжнародного товарист-
ва гінекологів-патологів і за-
тверджена ВООЗ (1994), яка
містить: просту неатипову гіпер-
плазію, комплексну неатипову
гіперплазію, просту атипову гі-
перплазію, комплексну атипо-
ву гіперплазію, аденокарцино-
му. Згідно з вищезазначеною
класифікацією, жінки були
розділені на групи: І група —
11 жінок із простою неатипо-
вою гіперплазією, ІІ група —
18 пацієнток із комплексною
неатиповою гіперплазією, ІІІ гру-
па — 15 жінок із комплексною
атиповою гіперплазією, IV гру-
па — 8 жінок з аденокарцино-
мою. Група контролю (V) скла-
далася з 14 жінок із морфоло-
гічно незміненим ендометрієм
(стадія проліферації — 6 хво-
рих, стадія секреції — 8 паці-
єнток).

Результати досліджень оцін-
ки експресії білків р53 і Кі67
наведені в табл. 1.

За результатами проведе-
них досліджень, у ІІ групі вияв-
лено появу експресії протеїну
р53 переважно в ядрах епіте-
ліальних клітин і дещо менше
— у стромальних клітинах ен-
дометрія. При появі атипії клі-
тин (ІІІ група) виявляється під-
силення експресії рівня р53 в
основному від 33 до 85 % клі-

Таблиця 1
Експресія білків р53 і Кі67

в епітеліальних і стромальних клітинах ендометрія, %

   
     Група

                       р53                       Кі67

Епітелій Строма Епітелій Строма

І, n=11 0 0 6,34±2,32 1,05±1,43
ІІ, n=18 8,35±1,34 2,34±1,06 9,31±2,05 2,04±1,08
ІІІ, n=15 56,60±2,05 27,94±1,07 14,70±2,85 5,81±2,31
IV, n=8 43,80±2,39 21,40±3,13 45,81±3,01 8,43±2,98
V, n=14 0 0 2,01±1,05 1,01±0,03
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тин епітелію і від 12 до 33 %
клітин строми, що в середньо-
му становило (56,60±1,05) і
(27,94±1,07) % відповідно. Ці-
кавими виявилися дані дослі-
джень у IV групі, показники у
якій були нижчі, ніж у ІІІ групі.
У препаратах з аденокарцино-
мою ендометрія було виявле-
но експресію білка р53 в ядрах
епітеліальних клітин від 25 до
60 %, а в стромальних кліти-
нах — від 12 до 38 %, що в се-
редньому дорівнювало (43,80±
±2,39) % у клітинах епітелія і
(21,40±3,13) % — у клітинах
строми. При простій неатипо-
вій гіперплазії ендометрія (І гру-
па), як і в незміненому ендомет-
рії, стадії проліферації й сек-
реції (V група) експресії р53 ви-
явлено не було.

Відомо, що білок р53 як про-
дукт немутованого гена р53
зберігається не більше 20 хв у
тканинах і в подальшому швид-
ко деградує в протеосомах,
внаслідок чого визначення йо-
го в клітинах тканин у подаль-
шому вкрай важке [8]. У зв’яз-
ку з цим виявлення даного
протеїну за допомогою імуно-
гістохімічних методів практич-
но неможливе. Водночас мута-
ції гена р53 приводять до по-
яви довгоживучого, але функ-
ціонально неактивного протеї-
ну р53 з періодом напіврозпа-
ду до 24 год. Виявлення його
експресії свідчить про появу у
клітини здатності ухилятися від
апоптозу [19].

Появу експресії білка р53
при комплексній гіперплазії з
атипією й аденокарциномі про-
демонстровано на рис. 1, 2.

На думку дослідників (П. М.
Чумаков, 2007), активність р53
може зовсім бути відсутньою
лише в стані цілковитого спо-
кою, що практично виключа-
ється в умовах функціонуючо-
го організму. Навіть тимчасо-
ва незбалансованість у проце-
сі фізіологічних навантажень
може індукувати ті або інші змі-
ни рівня р53 [8].

Результати проведених на-
ми досліджень збігаються з
думкою T. Soussi et al. (2000),

які припускають, що імуногісто-
хімічна позитивна реакція пов-
ністю залежить від наявності
мутантного типу р53, а мутант-
на форма білка р53 не здатна
виконувати своїх функцій, у ре-
зультаті чого поділ клітин стає
некерованим процесом. Мута-
ція р53 може як ініціювати кан-
церогенез або визначати його
початкові етапи, так і виника-
ти в процесі росту пухлини,
забезпечуючи її нові агресив-
ні властивості [8; 19].

Оцінка рівня експресії білка
Кі67 (див. табл. 1) як маркера
проліферації показала, що по-
рівняно з контрольною групою
при простій неатиповій гіпер-
плазії виявлено його відносно
низьку проліферативну актив-
ність як у клітинах епітелію, так
і в стромі — (6,34±0,01) і (1,05±
±0,03) % відповідно. При ком-
плексній неатиповій гіперпла-
зії, комплексній гіперплазії з
атипією й аденокарциномі спо-
стерігалося зростання пролі-
феративної активності залежно
від ступеня прогресування гі-
перпластичного процесу. Слід
зазначити, що експресія Кі67 у
гіперплазованому ендометрії в
усіх випадках характеризувала-
ся вираженою осередкованістю.

Експресія протеїну Ki67 у
тканині ендометрія показана
на рис. 3 і 4.

Як маркер апоптозу разом з
р53 досить активно вивчаєть-
ся протеїн bcl-2. Результати
експресії клітинами ендомет-
рія даного білка наводяться на
рис. 5.

Рис. 1. Комплексна атипова гі-
перплазія ендометрія. Експресія
р53 (++) від  3 до 15 %. × 40

Рис. 2. Високодиференційова-
на аденокарцинома. Експресія
р53 (+++) від 23 до 67 %. × 40

Рис. 4. Комплексна атипова
гіперплазія. Експресія Кі67 в стро-
мальних клітинах від 27 до 39 %.
× 40

Рис. 3. Комплексна неатипова
гіперплазія. Експресія маркера
Кі67 від 15 до 23 %. × 40

У процесі вивчення експре-
сії білка bcl-2 в епітелії та стро-
мі жінок V групи було встанов-
лено, що в проліферативному
ендометрії виявлено його по-
мірне забарвлення (++) у 4
(66,7 %) випадках, слабке (+)
— у 2 (33,3 %). У секреторно-
му ендометрії у 2 (14,3 %) ви-
падках експресії даного білка
не було виявлено взагалі (0),
в 1 жінки інтенсивність забарв-
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лення була помірною (++), а у
5 (62,5 %) — слабкою (+), що
можна розцінювати як свідчен-
ня підвищення процесів апо-
птозу в секреторну фазу.

У І групі в 9,1 % випадків
експресія bcl-2 протеїну була з
максимальним забарвленням
(+++) і виявлялася, в основ-
ному, в епітелії залоз. У стро-
мальних клітинах даного показ-
ника практично не було вияв-
лено. У 9,1 % жінок І групи бу-
ла встановлена помірна інтен-
сивність забарвлення (++) в
епітелії клітин ендометрія, у
54,5 % констатовано слабке
забарвлення (+) і в 27,3 % —
відсутність забарвлення. Ана-
логічна гетерогенність експре-
сії виявлена при дослідженні
зразків ендометрія у ІІ групі: у
5,6 % жінок — сильне забарв-
лення (+++), у 16,7 % — по-
мірне (++), у 50 % — слабке (+)
і відсутність забарвлення (0)
— у 27,7 %.

У пацієнток ІІІ групи, як і в
І та ІІ групах, експресію протеї-
ну bcl-2 було виявлено лише в
епітелії залоз, у стромальних
клітинах даний показник нами
майже не визначався. Встано-
влено, що у 26,7 % експресія
даного білка була сильна (+++),
у 40 % — помірна (++), у 13,3 %
— слабка (+), а у 20 % жінок
даної групи експресію маркера
bcl-2 нами не було виявлено
(0).

Під час дослідження препа-
ратів з аденокарциномою ен-
дометрія протеїн bcl-2 не ви-

явлено лише в одному випад-
ку (0), у 12,5 % спостерігалася
слабка інтенсивність забарв-
лення (+), у 37,5 % — помірна
(++), а у 37,5 % — констатова-
но сильну інтенсивність забарв-
лення (+++).

Експресія білка bcl-2 у тка-
нині ендометрія наводиться на
рис. 6 і 7.

Таким чином, отримані ре-
зультати дають можливість при-
пустити, що експресія білка
bcl-2 у тканині ендометрія змі-
нюється залежно від фази мен-
струального циклу та від сту-
пеня прогресування патологіч-
ного процесу. Зміни в експре-
сії протеїну починають просте-
жуватися вже при комплексній
гіперплазії без атипії, суттєві —
при комплексній гіперплазії з
ознаками атипії й незначно ниж-
чі — при аденокарциномі з
прогресуванням збільшення
інтенсивності забарвлення, що
дозволяє припустити наявність

порушень механізмів апоптозу
вже при атиповій комплексній
гіперплазії.

Висока експресія даного біл-
ка в ендометрії у стадії пролі-
ферації та при гіперпластично-
му процесі без ознак атипії та-
кож була встановлена в робо-
тах А. Л. Чернышовой и др.
(2003). Зниження виявлення
bcl-2 при гіперплазії з атипією й
суттєве при аденокарциномі ви-
явлено в дослідженнях A. Mour-
tzikou et al. (2012).

Отже, експресія протеїну
bcl-2 може бути використана в
диференційній діагностиці гі-
перпластичних процесів ендо-
метрія.

Висновки

Проста неатипова гіперпла-
зія характеризується відсут-
ністю в ендометрії білків р53,
bcl-2, рівень Кі67 незначно під-
вищений переважно в епітелі-
альних клітинах, що свідчить
про перевагу процесів проліфе-
рації й відсутність порушень
процесів апоптозу.

Комплексна неатипова гіпер-
плазія характеризується по-
явою в клітинах ендометрія
білків р53 і bcl-2, які проявля-
ються слабким забарвленням,
більш інтенсивним підвищен-
ням протеїну Кі67, що характе-
ризує підвищення проліфера-
тивних процесів і приєднання
порушень процесів запрогра-
мованої загибелі клітин.

При комплексній атиповій
гіперплазії для клітин ендомет-
рія характерне значне збіль-
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Рис. 5. Експресія білка bcl-2 в ендометрії жінок груп обстеження, %

Рис. 7. Комплексна атипова гі-
перплазія. Експресія bcl-2 (+++).
× 40

Рис. 6. Комплексна атипова гі-
перплазія. Експресія bcl-2 (++).
× 10
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шення білка р53 зі значним
підсиленням інтенсивності за-
барвлення білка bcl-2, а також
підвищення рівня протеїну Кі67,
що свідчить про порушення
процесів апоптозу в ендомет-
рії і можна розцінювати як пус-
ковий механізм у розвитку
атипії клітин. Дані зміни слід
враховувати під час вибору так-
тики й об’єму хірургічного ліку-
вання.

У жінок з аденокарциномою
ендометрія в клітинах просте-
жується тенденція до незнач-
ного зниження рівнів білків р53
і bcl-2 при збереженні тенден-
ції до підвищення білка Кі67,
що потребує проведення по-
дальших досліджень для на-
ступних інтерпретацій.
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ДЕНТАЛЬНАЯ ИМПЛАНТАЦИЯ ПРИ ВТОРИЧНОЙ АДЕНТИИ: ЛУЧЕВЫЕ МЕТОДЫ ДИА-
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Пациентам выполняли конусно-лучевую томографию зубочелюстной системы и панорамную

зонографию (ортопантомограмма, снимок височно-нижнечелюстных суставов). Обследования
выполнены на конусно-лучевом томографе PaxZenith 3D фирмы “Vatech”. Использовались ос-
новные методики конусно-лучевой томографии: двух челюстей в окклюзии, средней зоны лица,
придаточных пазух носа, височной кости. Исследования проводились на этапе планирования,
послеоперационного контроля дентальной имплантации в течение реабилитационного перио-
да. Важными анатомическими образованиями при планировании дентальной имплантации яв-
ляются нижнечелюстной канал, полость носа и полость гайморовой пазухи. Описаны результа-
ты использования конусно-лучевой томографии и панорамной зонографии при планировании и
послеоперационном контроле результатов дентальной имплантации. Показаны преимущества
каждого рентгенологического метода. Обоснована перспективность комбинации конусно-луче-
вой томографии и панорамной зонографии в практике дентальной имплантации.

Ключевые слова: дентальная имплантация, вторичная адентия, конусно-лучевая томогра-
фия, панорамная зонография.
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DENTAL IMPLANTATION IN SECONDARY ADENTIA: X-RAY DIAGNOSTICS
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Materials and methods. Patients were performed cone-beam tomography and panoramic dental

systems. Surveys were carried out on cone beam tomography PaxZenith 3D firm “Vatech”. Main me-
thods used cone-beam tomography: two jaws in occlusion of the midface, sinuses, temporal bone.
The studies were conducted at the planning stage, postoperative monitoring of dental implantation,
during the rehabilitation period. The important anatomical structures in the planning of dental implants
are the mandibular canal, nasal cavity and the maxillary sinus cavity.

Results. There were examined 80 patients and divided into three groups. The first group (25 pa-
tients were carried out planning of surgical interventions and post-operative monitoring only on the
basis of panoramic zonography data. In the second group (25 patients) there the data were evaluated
using 3D cone-beam computed tomography and panoramic zonography. The third group (30 patients) —
planning and monitoring of dental implant surgery was carried out using only the cone-beam tomogra-
phy. The first group of patients had incorrect placement of implants (5 persons). The main causes of




