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ВСТУП
На сьогодні аденоміоз є однією з найпо-

ширеніших гінекологічних патологій, з якою 
щодня стикаються клініцисти. Згідно зі ста-
тистичними даними, поширеність захворю-
вання варіює від 20 до 30% серед жінок ре-
продуктивного віку [1]. З огляду на клінічні 
прояви, що досить неоднорідні та зазвичай 
включають у себе аномальні маткові крово-
течі, хронічний тазовий біль, безпліддя тощо, 
аденоміоз становить не тільки медичну, а й 
соціально-економічну проблему [1–3]. Так, 
тазовий біль є одним з основних чинників 
зниження продуктивності праці жінок і охо-
плює майже 60% від загальної втрати трудо-
вої продуктивності. Річні витрати (на одну 
жінку, яка працює) становлять від 208 доларів 
США в Нігерії до 23 712 доларів США в Італії 
[4]. Важливо зазначити, що це захворювання 
не тільки негативно впливає на фізичний стан 
жінок, а й порушує їхній психоемоційний доб-
робут, що супроводжується підвищеним ри-
зиком розвитку тривожності та депресії [5–7]. 
На жаль, недостатність даних про етіологію 
та патогенез аденоміозу унеможливлює сво-
єчасний вплив на патогенетичні ланки, що 
сприяє прогресуванню захворювання: так, 
затримка в установленні діагнозу в середньо-
му сягає 6,7 року [8]. 

Варто зауважити, що серед жінок із папі-
лярною карциномою щитоподібної залози 
(ПКЩЗ) в анамнезі аденоміоз діагностуєть-
ся значно частіше порівняно з пацієнтками 
з нормальним тиреоїдним статусом (64,7 
проти 20,0%; р < 0,05) [9]. Патогенетичні ме-
ханізми такого взаємозв’язку ще до кінця не 
вивчені. Повідомлялося про порушення екс-
пресії деяких генів, зокрема CXCL12, GRIM-
19, Pak4, що пов’язані не тільки з процесами 
проліферації, інвазії та міграції злоякісних 
клітин щитоподібної залози (ЩЗ), а й з індуку-
ванням гетеротопії, поширенням і локальним 
розростанням ендометріальних клітин при 
аденоміозі [10–13]. Крім того, було продемон-
стровано залежність ступеня проліферації 
епітеліальних і стромальних клітин ендоме-
трію від концентрацій тиреотропного гормо-
ну. Так, додавання ТТГ в дозі 4 мкг до культури 

ендометріальних клітин призводило до під-
вищення рівня клітинної проліферації як еу-
топічного та ектопічного ендометрію жінок 
з ендометріозом, так і ендометрію жінок без 
гінекологічної патології [14]. 

Згідно з даними імуногістохімічного (ІГХ) 
дослідження, виконаного на базі Інституту пе-
діатрії, акушерства і гінекології імені академі-
ка О.М. Лук’янової НАМН України, еутопічний 
ендометрій жінок з аденоміозом, які перенес-
ли ПКЩЗ, характеризувався високим рівнем 
експресії естрогенових і прогестеронових ре-
цепторів на тлі відносної гіпопрогестеронемії, 
що певною мірою може впливати на процеси 
проліферації та апоптозу клітин еутопічного 
ендометрію та подальшої інвазії ендометріо-
їдних гетеротопій [15]. Аберантна експресія 
стероїдних рецепторів призводить до пору-
шення співвідношення проапоптичних і анти-
апоптичних факторів і зумовлює молекулярні 
механізми інвагінації еутопічних клітин ендо-
метрію та «підтримання» ектопічних вогнищ 
у міометріальному шарі, що позначається на 
клінічних проявах аденоміозу [16, 17]. 

Враховуючи вищезазначене, можна при-
пустити певні патофізіологічні особливості 
перебігу захворювання у пацієнток з адено-
міозом, які перенесли ПКЩЗ в анамнезі, що 
зумовлює доцільність вивчення наявності 
чинників, які можуть бути використані як іму-
ногістохімічні маркери активності проліфе-
ративного процесу в еутопічному ендометрії 
цієї когорти пацієнток.

Мета дослідження: оцінити активність ме-
ханізмів апоптозу та проліферації еутопічно-
го ендометрію пацієнток з аденоміозом, які 
перенесли ПКЩЗ.
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До дослідження ввійшли 30 жінок репро-
дуктивного віку, яким було встановлено діа-
гноз «аденоміоз» на підставі клінічних даних 
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та даних трансвагінального УЗД органів мало-
го таза відповідно до критеріїв морфологіч-
ного оцінювання матки MUSA (Morphological 
Uterus Sonographic Assessment) [18, 19].

Учасниць було розподілено на групи: 
 ● І група – 15 жінок, яким в анамнезі було 

встановлено діагноз ПКЩЗ і проведено 
комбіноване лікування, середня три-
валість періоду після тиреоїдектомії – 
8,64 ± 7,09 року;

 ● ІІ група – 15 жінок із необтяженим 
тиреоїдним статусом. 

Проведено детальний аналіз анамнестич-
них даних, особливу увагу приділяли менстру-
альній та репродуктивній функції пацієнток. 
Оцінювання ступеня вираженості тазового 
болю здійснювали за візуально-аналоговою 
шкалою: пацієнткам пропонували позна-
чити на смужці завдовжки 10 см вираже-
ність їхнього відчуття болю, де крайні точки
0 та 10 означали відповідно «відсутність 
болю» та «нестерпний біль». Ступінь вира-
женості больового синдрому оцінювали за 
такими параметрами: 0,1–2,5 см – слабкий 
біль, 2,6–5,0 см – помірний біль, 5,1–7,5 см – 
сильний біль, 7,6–10,0 см – нестерпний біль.

Морфологічне дослідження проводили 
на 30 біоптатах еутопічного ендометрію, що 
були отримані за допомогою пайпель-біопсії 
ендометрію в секреторну фазу менструаль-
ного циклу (МЦ). 

Отриманий біологічний матеріал фіксували в 
10% розчині забуференого нейтрального фор-
маліну. Проводку біоматеріалу (дегідратацію та 
просочування парафіном) здійснювали в авто-
матизованих гістопроцесорах (Milestone LOGOS 
Microwave Hybrid Tissue Processor, Milestone, Іта-
лія). Потім проводили заливку матеріалу в па-
рафін із виготовленням парафінових блоків на 
станціях заливки та виготовлення парафінових 
блоків Thermo Scientifiс HistoStar (Thermo Fisher 

Scientifiс, СШA). Гістологічні зрізи завтовшки 4 
мкм виготовляли на напівавтоматизованому ро-
таційному мікротомі Thermo Scientific HM 340E. 

Препарати забарвлювали гематоксилі-
ном та еозином з використанням автомати-
зованого коверстейнера Dako CoverStainer 
(Agilent, СШA). Гістохімічне забарвлення 
проводили мануально. Під час мікроскопіч-
ного дослідження матеріалу послуговува-
лися мікроскопом Nikon Eclipse E200 (Nikon 
Corporation, Японія). 

ІГХ дослідження виконували на парафіно-
вих зрізах із використанням моноклональних 
антитіл відповідно до стандартного прото-
колу та рекомендацій виробників антитіл. 
Після депарафінізації та регідратації зрізів 
проводили високотемпературне демаску-
вання антигенів нагріванням на водяній бані 
в Трис-ЕДТА (рН = 9,0) буфері, пригнічували 
активність ендогенної пероксидази 3% роз-
чином перекису водню й наносили блоку-
вальну сироватку. Інкубацію з первинними 
антитілами проводили відповідно до інструк-
цій фірм-виробників, візуалізацію ІГХ-реакції 
виконували з використанням системи де-
текції DAKO EnVision+System з діамінобензи-
дином (DAKO, США). Зрізи дозабарвлювали 
гематоксиліном Маєра та занурювали в ка-
надський бальзам. Було проведено ІГХ дослі-
дження з використанням моноклональних 
антитіл до таких клітино-специфічних марке-
рів: Bcl-2 (DAKO, клон 124), Kі-67 (DAKO, клон 
MIB-1).

Статистичний аналіз проводили за статистич-
ним пакетом Stata 12 (ліцензійна версія). Пер-
винна база за досліджуваними клінічними ха-
рактеристиками пацієнток створена в Microsoft 
Excel. Для описової характеристики клінічних 
параметрів дослідження застосовували мето-
ди варіаційної статистики з визначенням ха-
рактеристик частоти виявлення якісних ознак 

Таблиця. Характеристика менструальної та репродуктивної функції обстежуваних пацієнток

Категорії Група І Група ІІ р

Менархе, років (М ± SD) 12,3 ± 0,9 12,6 ± 0,6 0,1236

Тривалість МЦ, дні (М ± SD) 30,1 ± 3,3 29,4 ± 2,8 0,3670

Тривалість менструальної кровотечі, дні (М ± SD) 6,3 ± 1,2 6,1 ± 1,5 0,5619

Вагітності (М ± SD) 2,3 ± 1,4 2,4 ± 1,5 0,7855

Пологи (М ± SD) 1,4 ± 0,6 1,3 ± 0,5 0,4745

Кесарів розтин, n (%) 2 (6,5%) 3 (9,4%) 0,9999

Аборти (М ± SD) 1,9 ± 1,1 2,1 ± 0,8 0,4113

Самовільні аборти (М ± SD) 1,3 ± 0,5 1,5 ± 0,7 0,1981

Первинне безпліддя, n (%) 4 (12,9%) 3 (9,4%) 0,7078
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(кількість випадків та розподіл у %), середньої арифметичної 
(M) та стандартного відхилення (SD) для кількісних ознак. Оці-
нювання суттєвості (вірогідності) різниці між групами за їхніми 
частотними характеристиками проводили за критерієм хі-ква-
драт (χ2) і точним критерієм Фішера. Порівняння кількісних па-
раметрів проводили за критерієм Вілкоксона – Манна – Вітні та 
t-критерієм. Вірогідність різниці між групами визначали при за-
даному максимальному рівні похибки не більш як 5% (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ 
Середній вік пацієнток становив 39,3 ± 5,5 року в групі І та 

38,2 ± 5,2 року в групі ІІ (р > 0,05). Згідно з аналізом антропо-
метричних даних, серед обстежуваних пацієнток переважав 
нормостенічний конституціональний морфотип, середні 
показники індексу маси тіла становили 24,7 ± 4,6 кг/м2 та
25,3 ± 4,0 кг/м2 (р > 0,05) у групах І та ІІ відповідно. 

Характеристика менструальної та репродуктивної функції 
обстежуваних жінок представлена в таблиці. 

Провідною скаргою пацієнток був синдром тазового 
болю. Усі жінки, включені до дослідження, скаржилися на 
наявність вторинної дисменореї; 4 (26,7%) пацієнтки І групи 
та 3 (20,0%) жінки ІІ групи асоціювали виникнення тазового 
болю з фізичним навантаженням; 4 (26,7%) пацієнтки І групи 
та 4 (26,7%) жінки ІІ групи мали незадоволеність статевим 
життям унаслідок диспареунії (р > 0,05).

Оцінювання інтенсивності больового синдрому за візуаль-
но-аналоговою шкалою  продемонструвало однорідність 
його вираженості в обох групах. Так, показники інтенсивнос-
ті тазового болю в менструальний період відповідали рівню 
«сильний біль» і становили 6,9 ± 0,8 та 6,7 ± 0,8 см у пацієнток 
І та ІІ групи відповідно (p > 0,05). У міжменструальний період 
вираженість больового синдрому була дещо нижча, однак 
теж відповідала рівню «сильний біль» – 5,9 ± 1,0 та 5,5 ±
0,9 см у групах І та ІІ відповідно (p > 0,05).

Серед порушень МЦ обстежені жінки зауважували не-
регулярність менструації – 2 (13,3%) пацієнтки І групи та 
2 (13,3%) пацієнтки ІІ групи (р > 0,05), рясні менструаль-
ні кровотечі – 7 (46,7%) жінок І групи та 6 (40,0%) жінок
ІІ групи (р > 0,05). На наявність міжменструальних мастких 
кров’янистих виділень поскаржилися 10 (66,7%) і 9 (60,0%) 
жінок І та ІІ групи відповідно (р > 0,05). 

Морфологічне оцінювання 30 біоптатів еутопічного ендо-
метрію продемонструвало відповідність структури ендоме-
трію секреторній фазі МЦ у 12 (80%) пацієнток І групи та 13 
(86,7%) осіб ІІ групи, у 3 (20%) пацієнток І групи та 2 (13,3%) 
пацієнток ІІ групи було виявлено ациклічний гіпопластич-
ний ендометрій. Серед зразків, які відповідали фазі МЦ, 
у 2 (13,3%) жінок І групи та 1 (6,7%) пацієнтки ІІ групи були 
встановлені зміни, характерні для гіперплазії ендометрію 
без атипії, а у 2 (13,3%) осіб ІІ групи виявлено функціональ-
ні поліпи ендометрію на тлі вогнищевого хронічного ендо-
метриту. Матеріал, що не відповідав структурі ендометрію 
секреторної фази МЦ або мав гіперпластичні зміни, було 
виключено з подальшого дослідження.

ІГХ дослідження проводили на 20 біоптатах еутопічного 
ендометрію: 10 зразків пацієнток І групи та 10 зразків па-
цієнток ІІ групи. Це дослідження показало різний рівень 

експресії Bcl-2 в залозистому епітелії ендометрію всіх паці-
єнток. Високі рівні експресії цього маркера зафіксовано в 
70% зразків ендометрію жінок І групи та у 62,5% пацієнток 
ІІ групи (р > 0,05). Однак середній відсоток імунопозитив-
них клітин у І групі (80,0 (13,1)% клітин залозистого епітелію 
експресували Bcl-2) був значно вищий порівняно з групою ІІ 
(імунопозитивна реакція зафіксована у 60,0 (15,2)% клітин). 

У стромальному епітелії експресію Bcl-2 було виявлено в 
90% зразків ендометрію осіб І групи та 100% пацієнток ІІ гру-
пи (р > 0,05), середній відсоток позитивних клітин у групах 
статистично не відрізнявся (рис. 1, 1A, 1Б).

Слабкий рівень експресії Bcl-2 зафіксовано в 30% зразків 
ендометрію І групи та 37,5% зразків ІІ групи (р > 0,05), кіль-
кість імунопозитивних клітин статистично не відрізнялась і 
становила 13,3 (5,8)% та 8,3 (2,9)% (р > 0,05) відповідно. 

Рисунок 1. Експресія Bcl-2 в еутопічному ендометрії 
обстежених пацієнток, M(SD)
* різниця вірогідна між групами І та ІІ (р < 0,05)

Рисунок 1А. ІГХ аналіз рівня експресії Bcl-2 в еутопічному ендометрії 
пацієнток І групи. 20-разове збільшення, масштабна смуга – 50 мкм

Рисунок 1Б. ІГХ аналіз рівня експресії Bcl-2 в еутопічному ендометрії 
пацієнток ІІ групи. 20-разове збільшення, масштабна смуга – 50 мкм
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ІГХ фарбування еутопічного ендометрію продемонструвало 
значно вищий відсоток проліферуючих клітин в ендометрії па-
цієнток І групи як у залозистому, так і в стромальному епітелії. 
Так, у 60% зразків ендометрію пацієнток І групи 45,0 (11,4)% 
клітин залозистого епітелію експресували Ki-67, у 75% зразків 
ендометрію пацієнток ІІ групи імунопозитивна реакція була 
зафіксована у 25,8 (16,7)% клітин (р < 0,05). Імунопозитивна ре-
акція клітин стромального епітелію виявлена в 100% біоптатів 
ендометрію пацієнток І та ІІ груп, однак кількість позитивних 
клітин була значно вищою у групі І (рис. 2, 2A, 2Б).

ОБГОВОРЕННЯ 
На сьогодні безперечним є факт, що аденоміоз – це естро-

гензалежне захворювання. Згідно з сучасною концепцією, 
одним із пускових механізмів його розвитку вважається ло-

кальна паракринна активність еутопічного та ектопічного 
ендометрію, що призводить до локальної супрафізіологічної 
продукції естрогенів [20]. Важливо зазначити, що в пацієнток із 
диференційованим раком ЩЗ спостерігається незбалансова-
ний метаболізм естрогенів, які метаболічно трансформуються 
до канцерогенних метаболітів – естроген-3,4-хінонів і, взаємо-
діючи з ДНК, депуринуються, залишаючи апуринові ділянки в 
ДНК, що здатні генерувати онкогенні мутації [21]. Підвищене 
співвідношення депуринованих естрогенових ДНК-аддуктів 
до метаболітів і кон’югатів естрогену в крові може сприяти ак-
тивній проліферації клітин з незворотно пошкодженою ДНК і 
розглядатись як один із патогенетичних механізмів розвитку 
як тиреоїдного канцерогенезу, так і гіперпроліферативної па-
тології репродуктивної системи, зокрема аденоміозу. 

Апоптоз є одним із базових механізмів підтримання го-
меостазу, саме цей процес відіграє ключову роль в усу-
ненні «неправильних» клітин із функціонального шару 
ендометрію протягом пізньої секреторної та менструальної 
фаз циклу [22]. Апоптична активність ендометріальних клі-
тин регулюється великою кількістю регуляторних чинни-
ків, серед яких слід виокремити антиапоптичні (наприклад,
Вcl-2, Bcl-xL) та проапоптичні (наприклад, Bax, каспаза-3) 
[23]. Вcl-2 – це антиапоптичний фактор, який інгібує апоптоз 
шляхом блокування вивільнення мітохондріального цито-
хрому С і взаємодії з Bax та Bcl-х протеїном [24]. 

За даними фундаментальних ІГХ досліджень нормального 
ендометрію, експресія Вcl-2 була зафіксована в усіх складо-
вих ендометріальної тканини, однак ступінь експресії знач-
но варіює протягом МЦ. Так, пік експресії цього маркера 
спостерігається в залозистих клітинах наприкінці фоліку-
лярної фази МЦ, що зумовлює інгібування апоптозу ендо-
метріальних клітин. З початком секреторної активності як
у залозистому, так і в стромальному епітелії функціонально-
го шару ендометрію рівень експресії Вcl-2 значно знижуєть-
ся, навіть до відсутності експресії [25]. В ендометрії жінок з 
аденоміозом виявлено абнормально високу експресію Вcl-2 
як у проліферативну, так і в секреторну фазу МЦ, що є інди-
катором резистентності ендометріальних клітин до апопто-
зу [26, 27]. Отримані результати ІГХ дослідження еутопічного 
ендометрію в секреторну фазу МЦ продемонстрували ви-
сокий рівень експресії Вcl-2 залозистими та стромальними 
клітинами ендометрію в пацієнток обох груп, однак слід 
зазначити, що кількість залозистих імунопозитивних клітин 
була значно вищою в пацієнток з обтяженим тиреоїдним 
анамнезом порівняно з групою контролю. 

Крім антиапоптичної дії, Вcl-2 впливає і на інші клі-
тинні функції, що залучені до патогенезу аденоміозу. 
Взаємодіючи з протеїном Bcl-xL через рецептор інози-
тол-1,4,5-трифосфат, який регулює вивільнення Ca2+ з ен-
доплазматичного ретикулуму до мітохондрій, Вcl-2 сприяє 
клітинній міграції [28]. Крім того, було продемонстровано 
здатність Вcl-2 посилювати як міграційні, так й інвазив-
ні характеристики клітин шляхом впливу на експресію 
низки металопротеїназ та їхніх інгібіторів [29]. Цікаво, 
що інгібування Вcl-2 призводило до зниження життєздат-
ності, міграційних характеристик та підвищення частоти 
апоптозу ендометріальних клітин [26]. 

Рисунок 2. Експресія Ki-67 в еутопічному ендометрії 
обстежених пацієнток, M(SD)
* різниця вірогідна між групами І та ІІ (р < 0,05)

Рисунок 2А. ІГХ аналіз рівня експресії Ki-67 в еутопічному ендометрії 
пацієнток І групи. 20-разове збільшення, масштабна смуга – 50 мкм

Рисунок 2Б. ІГХ аналіз рівня експресії Ki-67 в еутопічному ендометрії 
пацієнток ІІ групи. 20-разове збільшення, масштабна смуга – 50 мкм
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Кількість мітотично активних клітин, тобто ступень клітинної 
проліферативної активності, відображає рівень експресії Ki-67. 
За літературними даними, наявність маркера Ki-67 фіксується 
в ядрах клітин у фазах G1, S та G2 циклу поділу клітин і під час 
мітозу, а у фазі G0 клітини не експресують антиген Ki-67 [30]. 
Згідно з результатами фундаментальних ІГХ досліджень, мар-
кер Ki-67 експресують предомінантно залозисті клітини функ-
ціонального шару ендометрію, переважно в проліферативну 
фазу МЦ, у секреторну фазу МЦ в нормальному ендометрії екс-
пресія цього маркера залозистими клітинами функціонально-
го шару ендометрію не фіксується. Стромальні клітини помірно 
експресують антиген Ki-67 протягом усього МЦ [25]. Цікаво, що 
згідно з отриманими результатами ІГХ дослідження еутопічно-
го ендометрію, було зафіксовано високу частоту експресії Ki-67 
як залозистими, так і стромальними клітинами функціональ-
ного шару ендометрію в секреторну фазу МЦ, а в пацієнток 

із ПКЩЗ в анамнезі спостерігалася вірогідно більша кількість 
залозистих і стромальних імунопозитивних клітин порівняно 
з групою контролю, що демонструє високу ростову активність 
еутопічного ендометрію в цієї когорти пацієнток.

ВИСНОВКИ
Результати ІГХ дослідження еутопічного ендометрію паці-

єнток з аденоміозом, які перенесли ПКЩЗ, продемонстру-
вали високий ступінь проліферативної активності клітин 
еутопічного ендометрію на тлі вираженої резистентності до 
апоптозу, що може бути розглянуто як маркер агресивності 
перебігу захворювання в цієї когорти пацієнток.
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ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ МАРКЕРИ АКТИВНОСТІ АПОПТОЗУ ТА ПРОЛІФЕРАЦІЇ У ЖІНОК З АДЕНОМІОЗОМ, ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ ПАПІЛЯРНУ КАРЦИНОМУ 
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
М.Д. Тронько, д. мед. н., професор, віцепрезидент НАМН України, академік НАМН України, член-кор. НАН України, директор ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ
А.О. Данилова, лікар – акушер-гінеколог, аспірантка відділу ендокринної гінекології ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ
Л.В. Калугіна, д. мед. н., провідний науковий співробітник відділення ендокринної гінекології ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ 
Н.В. Косей, д. мед. н., професор, головний науковий співробітник відділення ендокринної гінекології ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», 
завідувачка відділу репродуктивного здоров’я ДНУ «ЦІМТ НАН України», м. Київ
Т.М. Кучменко, к. мед. н., старший співробітник лабораторії ультразвукової та функціональної діагностики ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин імені 
В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ
Ю.М. Бондаренко, мол. наук. співробітник лабораторії патоморфології ДУ «ІПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ
Мета дослідження: оцінити активність механізмів апоптозу та проліферації еутопічного ендометрію в пацієнток з аденоміозом, які мали в анамнезі папілярну 
карциному щитоподібної залози (ПКЩЗ). 
Матеріали та методи. Обстежено 63 жінки репродуктивного віку: І група – 31 пацієнтка з аденоміозом і ПКЩЗ в анамнезі, ІІ група – 32 пацієнтки з аденоміозом 
і необтяженим тиреоїдним статусом. 
У всіх жінок оцінювали ступінь інтенсивності тазового болю за візуально-аналоговою шкалою. Матеріал для морфологічного дослідження отримано за допомогою 
пайпель-біопсії ендометрію в секреторну фазу менструального циклу. Морфологічне дослідження проводили на 30 біоптатах еутопічного ендометрію (15 
зразків – пацієнтки І групи та 15 зразків – пацієнтки ІІ групи). Виконано імуногістохімічне дослідження з використанням моноклональних антитіл до клітино-
специфічних маркерів Bcl-2 (DAKO, клон 124) та Kі-67 (DAKO, клон MIB-1).
Результати. У залозистому епітелії еутопічного ендометрію учасниць дослідження зафіксовано високий рівень експресії Bcl-2 (70 та 62,5% зразків пацієнток І та ІІ груп 
відповідно, р > 0,05), спостерігалася вірогідно вища кількість імунопозитивних клітин у зразках пацієнток І групи: 80,0 ± 13,1% проти 60,0 ± 15,2% у І та ІІ групах 
відповідно (р < 0,05). У стромальному епітелії експресію Bcl-2 було виявлено в 90% зразків ендометрію пацієнток І групи та у 100% пацієнток ІІ групи (р > 0,05), 
середній відсоток імунопозитивних клітин у групах вірогідно не відрізнявся: 18,9 ± 12,2% та 12,6 ± 9,1% у І та ІІ групах відповідно (р > 0,05). Ступінь клітинної 
проліферації залозистого та стромального епітелію був значно вищим у зразках еутопічного ендометрію пацієнток І групи (залозистий епітелій: 45,0 ± 11,4% проти 
25,8 ± 16,7% у пацієнток І та ІІ груп відповідно (р < 0,05), стромальний епітелій: 26,5 ± 10,2% проти 16,3 ± 8,9% у пацієнток І та ІІ груп відповідно (р < 0,05). 
Висновки. Результати імуногістохімічного дослідження еутопічного ендометрію пацієнток з аденоміозом, які перенесли ПКЩЗ, продемонстрували високий 
ступень клітинної проліферативної активності на тлі вираженої резистентності до апоптозу, що може бути розглянуто як маркер агресивності перебігу 
захворювання в цієї когорти пацієнток.
Ключові слова: аденоміоз, папілярна карцинома щитоподібної залози, Bcl-2, Ki-67, гіперпроліферативна патологія, репродуктивний вік, апоптоз, проліферація.

IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS OF THE ACTIVITY OF APOPTOSIS AND PROLIFERATION IN WOMEN WITH ADENOMYOSIS WHO HAD PAPILLARY THYROID CARCINOMA
M.D. Tronko, MD, professor, vice-president of the NAMS of Ukraine, academician of the NAMS of Ukraine, corresponding member of the NAS of Ukraine, 
director of the SI “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine”, Kyiv
A.O. Danylova, obstetrician-gynecologist, postgraduate student, Endocrine Gynecology Department, SI “O.M. Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of 
the NAMS of Ukraine”, Kyiv
Kalugina, MD, leading researcher, Endocrine Gynecology Department, SI “O.M. Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the NAMS of Ukraine”, Kyiv
N.V. Kosei, MD, professor, chief researcher, Endocrine Gynecology Department, SI “O.M. Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the NAMS of Ukraine”; 
head of the Department of Reproductive Health, SSI “Center for Innovative Medical Technologies of the NAS of Ukraine», Kyiv
T.M. Kuchmenko, PhD, senior worker, Laboratory of Ultrasound and Functional Diagnostics, SI “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAS of 
Ukraine”, Kyiv
Y.M. Bondarenko, junior researcher, laboratory of pathomorphology, SI “O.M. Lukyanova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the NAMS of Ukraine”, Kyiv 
Research objectives: to evaluate the activity of apoptosis and proliferation mechanisms of eutopic endometrium in patients with adenomyosis who had a history of papillary 
thyroid carcinoma (PTC).
Materials and methods. 63 women of reproductive age were examined: group I – 31 patients with adenomyosis and PTC in history, group II – 32 patients with 
adenomyosis and normal thyroid status. The intensity of pelvic pain was assessed using a visual analog scale in all women. The material for morphological research was 
obtained with Pipelle biopsy of the endometrium in the secretory phase of the menstrual cycle. 
A morphological study was performed on 30 biopsies of eutopic endometrium (15 samples from patients of group I and 15 samples from patients of group II). 
An immunohistochemical study was performed using monoclonal antibodies to cell-specific markers Bcl-2 (DAKO, clone 124) and Ki-67 (DAKO, clone MIB-1).
Results. High expression of Bcl-2 was detected in the endometrial glandular epithelial cells (EGECs) in 70% and 62.5% of samples in group I and II respectively 
(р > 0.05), the number of Bcl-2-positive cells was significantly higher in samples from group I (80.0 ± 13.1% versus 60.0 ± 15.2% in group І and ІІ respectively, р < 0.05). 
In endometrial stromal cells (ESCs) high expression of Bcl-2 was detected in 90% and 100% of samples from group I and II respectively (р > 0.05), no significant difference 
in the number of positive cells was found between groups (18.9 ± 12.2% and 12.6 ± 9.1% in group І and ІІ respectively, р > 0.05).
Expression of Ki-67 was detected in the EGECs in 70% and 62.5% (р > 0.05) of samples in group І and ІІ respectively and in the ESCs in 100% of samples from groups I and II 
respectively. The immunocytochemical Ki-67 labelling index was much more prominent in group I (45.0 ± 11.4% versus 25.8 ± 16.7% EGECs (р < 0.05); 26.5 ± 10.2% versus 
16.3 ± 8.9% ESCs (р < 0.05) for group I and II respectively).
Conclusions. Altered proliferation  of the eutopic endometrium with marked resistance to apoptosis was found in reproductive aged female with adenomyosis and PTC in 
history, that is can be considered as a marker of the aggressiveness of the disease course in this cohort of patients.
Keywords: adenomyosis, papillary thyroid carcinoma, Bcl-2, Ki-67, hyperproliferative pathology, reproductive age, apoptosis, proliferation. 


