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УДК: 618.1/.2-06:611-018

БАЧАДОНГА ЦУШНИ АЪЗОЛАР ЭНДОМЕТРИОЗИДА ИММУНОГИСТОКИМЁВИЙ МАРКЕР KI-67 
ЭКСПРЕССИЯЛАНИШ ДАРАЖАСИ ВА ПРОЛИФЕРАТИВ ИНДЕКСИ

Исраилов Р., Жураева Г.Б.

РПАМ, БухТИ

Резюме
Ушбу тадкикотда хар хил аъзолар эндометриозда иммуногистокимёвий маркер Ш-67нинг 

экспрессияланиш даражаси ва пролиферация индекси урганилди. Материал сифатида жами 2 8 т а  эндо
м етриоз холати,ундан 8 таси  цервикал канал, 6 таси  миометрий, 7 таси  бачадон найи ва 9 таси  тухумдон 
эндометриози олинди. Иммуногистокимёвий усулда Ki-67 экспрессияланиши ва пролифератив индекси 
ани^ланди. Н атиж алар курсатишича, бу маркернинг пролифератив индекси миометрийнинг хам эпите- q 
лий, хам стромасида п аст даражада, цервикал каналнинг эпителийсида паст, стромасида у р тач а  дара- 
жада, бачадон найининг эпителийсида уртача, стромасида п аст ва тухумдонинг эпителийсида жуда 
юцори, стромасида у р тач а  даражадалиги аникланди. Морфологик ж ихатдан Ki-67 маркернинг хужайра- 
лар ядросида хар хил даражада ва ядронинг кариоплазма ва ядрочасида жойлашиб намоён булиши, бу 
хужайраларнинг хар хил пролифератив ва м и то ти к  фаоллашув фазаларида, яъни G1, S, G2, M даражаларда -2 
эканлигини тасдиклайди. хар хил даражада экспрессияланади. Агар Ki-67 маркер ядрочада булса G1 фазада, 
хамядроча, хам кариоплазмада жойлашган булса G2 фазадалигини курсатади.

К али т сузлар: эндометриоз, миометрий, цервикал канал, бачадон найи, тухумдон, Ki-67 маркер. ^
о

Резюме
В данном исследовании нами было изучено уровень экспрессии иммуногистохимического маркера Ki-67 и F 

индекс пролиферации при эндометриозе различных органов. Всего было взя то  28 случаев эндометриоза,из 
них 8 случаев цервикального канала, 6 случаев миометрия, 7 случаев фаллопиевых труб  и 9 случаев эндо- ^  
метриоза яичников. Экспрессию Ki-67 и пролиферативный индекс определяли иммуногистохимическим ме
тодом. По р езу л ьтатам  установлено, ч то  пролиферативный индекс этого  маркера низкий в эпителии и 
строме миометрия, низкий в эпителии цервикального канала, умеренный в строме, умеренный в эпителии 
маточной трубы, низкий в в строме, очень высокие в эпителии яичника, умеренные в строме. Морфологи
чески экспрессия маркера Ki-67 на разных уровнях в ядре клеток и в кариоплазме и ядре ядра подтверж дает, 
ч то  клетки находятся в разных фазах пролиферативной и митотической активации, т.е. уровни G1, S, G2,
М . вы раж ается по-разному. Если маркер Ki-67 находится в ядре, э т о  указы вает на фазу G1, а если он рас- о 
положен и в ядре, и в кариоплазме, э т о  указы вает на фазу G2.

Ключевые слова: эндометриоз, миометрий, цервикальный канал, м аточная труба, яичник, маркер Ki- §

Resume
In this study, the expression level o f immunohistochemical marker Ki-67 and the proliferation index were investi

gated in endometriosis of various organs. A total o f 28 cases o f endometriosis, 8 cases o f cervical canal, 6 cases of 
myometrium, 7 cases of fallopian tubes and 9 cases of ovarian endometriosis were taken as material. Ki-67 expression 
and proliferative index were determined by immunohistochemical method. According to the results, the proliferative 
index o f this marker was found to be low in the epithelium and stroma of the myometrium, low in the epithelium of 
the cervical canal, moderate in the stroma, moderate in the epithelium o f the uterine tube, low in the stroma, very 
high in the epithelium of the ovary, moderate in the stroma. Morphologically, the expression o f the Ki-67 marker at 
different levels in the nucleus o f cells and in the karyoplasm and nucleus of the nucleus confirms that the cells are in 
different phases o f proliferative and mitotic activation, i.e. G1, S, G2, M levels. expressed in different ways. If the Ki-67 
marker is in the nucleus, it indicates the G1 phase, and if it is located in both the nucleus and the karyoplasm, it indi
cates the G2 phase.

Keywords: endometriosis, myometrium, cervical canal, uterine tube, ovary, Ki-67 marker.

Муаммонинг долзарблиги. Эндомет
риоз, бу эндометрий безларининг бача- 

дондан ташцаридаги бошца тукима ва аъзоларга 
усиб таркалиш жараёни хисобланади. Эндомет
риоз репродуктив ёшдаги аёлларнинг 10%

учрайди, 35-50% аёлларда клиник жихатдан бе- 
пуштлик ва чанок бушлигида огрик; пайдо 
булиши билан намоён булади (1, 2, 3). Бу касал- 
ликнинг диагнозини аник куйишда эндометриал 
без хужайраларининг пролиферацияланишини 
аник курсатадиган иммуногистокимёвий маркер
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К1-67ни урганиш мухим хисобланади. Эндомет
риоз жараёни купинча эндометрийга туташган 
ва якин жойлашган аъзо ва тукималарда риво- 
жланади. Унинг ривожланиш тезлиги, таркалиш 
даражаси, метаплазия ва дисплазияланиш хавфи 
хар хил аъзода турлича амалга ошиши мумкин. 
Бу жараёнларни урганишда хужайралар проли- 
ферацияланиш даражасини курсатадиган имму- 
ногистокимёвий маркер К1-67нинг хар хил аъзо- 
лар кесимида тезлигини, таркалиш даражасини, 
ва дисрегенерацияланишини аниклашда мухим 
асос булишини таъкидлаш мумкин (4, 5).

К1-67 хужайралар пролиферацияланиш мар- 
кери булиб, хужайранинг барча фаоллашув фаза- 
ларида, яъни G1, S, G2, Мда хар хил даражада экс- 
прессияланади. Хужайра фаоллашуви дастлабки 
фазаси G1дан М фазасигача бу маркер купайиб 
боради ва митознинг метафазасига келиб макси- 
мумга етади. G1 дастлабки фазасида К1-67 мар
кер сателлит ДНКнинг центрамерида ва хромо- 
соманинг теломерида жойлашади. Хужайра фао- 
ллашувининг урта фазаларида Ki-67 маркер яд
рочада пайдо булади, G2 фазага келиб хам ядро
чада, хам кариоплазмада экспрессияланади (6, 7, 
8). Хужайра митоздан кейинги G0га утганда К1- 
67 маркер протеосомалар ёрдамида деградация- 
ланиб, тулик катаболизмга учрайди ва интерфа- 
задаги хужайраларда экспрессияланмайди. Шу- 
нинг учун бу иммуногистокимёвий маркер 
хужайранинг пролиферацияланиш фаоллигини 
намоён килганлиги учун нафакат усмали жара- 
ёнлар, балки хужайралар купайиши билан давом 
этадиган гиперплазия, метаплазия, регенерация, 
дисплазия ва эндометриозда хам ахамияти катта 
хисобланади.

К1-67 маркери асосида хужайралар пролифе- 
рацияланиш индексини хисоблаш мумкин. 
Хисоблашда жами 500 та хужайралар саналиб, 
улардан нечтасининг ядросида бу маркер мусбат 
даражада экспрессияланганлиги аникланиб, 
барча хужайраларнинг неча фоизида мусбатлиги 
хисобланади (6). 1) 10% - паст даражадаги, 2) 10
20% - урта даражадаги, 3) 20% куп булса юкори 
даражадаги экспрессияланиш деб бахоланади.

Юкорида келтирилган мунозараларни ино- 
батга олиб, ушбу тадкикотда куйидагича мацсад 
куйилди, яъни хар хил аъзолар кесимида эндо- 
метриознинг ривожланиш тезлиги, таркалиш 
даражаси, метаплазия ва дисплазиланиш 
хавфини иммуногистокимёвий маркер Ki- 
67нинг экспрессияланиш даражаси ва пролифе
рация индексига караб аниклаш.

Материал ва усуллар. Ушбу тадкикотда тек- 
ширувга жами 2 8та эндометриоз холати, ундан 8 
таси цервикал канал, 6 таси миометрий, 7 таси 
бачадон найи ва 9 таси тухумдон эндометриози 
олинди. Дастлаб умумий гистология усулида 
тайёрланган гистологик препаратларда бу аъзо- 
ларнинг эндометриози аникланиб олинди. 
Кейин бу аъзолар булакчаларидан тайёрланган 
парафинли гишчалардан 4-5 мкм калинликдаги

кесмалар тайёрланиб, Ki-67 маркер буйича им- 
муногистокимёвий буяш усуллари амалга оши- 
рилди. Микротомда тайёрланган кесмалар шиша 
тохтачаларга жойлаштирилиб, иммуногистоки- 
мёвий буяш давом этказилди. Бунда, Ю-67га нис- 
батан куён моноклонал антителаси олинди 
(clone 30-9, VENTANA). Гистологик препаратлар 
стандард протоколлар буйича Ventana 
Benchmark XT, Roche, Швейцария тизимидаги им- 
муногистостейнерда тайёрланди. Ki-67 маркер 
натижалари 500та хужайрани санаб, улардан не- 
чтасида бу маркер экспрессияланганлигига 
караб фоизлари аникланди.

Тадкикрт натижалари ва уларнинг мухока- 
маси. Текширув натижалари шуни курсатдики, 
хужайралар пролиферацияланиш омилининг 
экспрессияланиши биз урганган аъзоларнинг 
эпителий хужайраларида, хамда интерстиций 
хужайраларида турлича курсатгичларга эгалиги 
аникланди. Цервикал канал эндометриозида без 
эпителий хужайраларининг иммуногистоки- 
мёвий маркери Ю-67нинг пролифератив ин- 
декси 7,16±0,13 курсатгичга тенг булди, бу 
курсатгич паст даражада эканлиги тасдикланди 
(1-жадвал). Цервикал канал оралик тукимаси- 
нинг бириктирувчи тукима хужайраларининг 
иммуногистокимёвий маркери Ki-67 пролифера- 
тивланиш индекси нисбатан юкорилиги 
(18,64±1,41) кузатилди ва бу холат морфологик 
жихатдан эндометриоз безлари атрофидаги ги- 
стиоцитар хужайралар аксарятининг ядрола- 
рида Ki-67 маркер тук жигар ранг куринишида 
экспрессяланганлиги аникланди (1-расм). Бунда 
эпителий хужайралари ядроларининг хам ка- 
риоплазмасида, хам ядрочасида экспрессияла- 
ниши хужайралар фаоллашувининг урта фазаси, 
яъни G2 фазасидалигини тасдиклайди. Демак, 
цервикал канал тукимасида ривожланган эндо
метриоз нисбатан секин ривожланиши, 
таркалиш даражаси пастлиги, эпителий хужай- 
ралари метаплазия ва дисплазияси деярлик 
йуклигидан далолат беради.

Миометрий тукимаси таркибида эндомет
риоз аденомиоз куринишида, яъни силлик му- 
шак хужайралар тутамлари орасидаги интерсти- 
цийда хар хил катталикдаги без ячейкалари 
куринишида пайдо булган. Безни коплаган бир 
каватли призматик эпителий каторида алохида 
хужайралар ядроларида Ki-67 маркер тук жигар 
ранг куринишида экспрессияланганлиги 
аникланади (2 -рамс). Бунда, айрим эпителий 
хужайралар ядролари ичидаги ядрочаларда ва 
кариоплазмасида аник оч ва тук жигар ранг 
куринишида экспрессияланганлиги кузатилади. 
Миометрий стромаси таркибида факат айрим 
лимфоид хужайралар ядроларида нисбатан кам 
даражада экспрессияланганлиги топилади. Мио- 
метрий таркибидаги эндометриозли без эпите- 
лийси ва стромадаги лимфоид хужайралар ядро- 
ларида Ki-67 маркерининг экспрессияланган
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хужайралар саналганда бу маркернинг пролифе- 
ратив индекси эпителий хужайраларида 
5,26±0,09%, яъни жуда паст даражада, строма 
хужайраларида хам 6,33±0,15% бу хам жуда паст 
даражада экспрессияланиши (1-жадвал) эндо
метриоз жараёнининг миометрийда ривожла- 
ниш даражасининг пастлигини, пролиферация- 
ланиш жараёнининг сустлигини курсатади.

Бачадон найи эндометриозида гистологик 
текширув шуни курсатдики, асосий эндометри- 
озли гиперплазия найнинг шиллик пардаси 
сургичлари таркибида ривожланганлиги 
аникланди. Бунда, шиллик парда сургичлари хар 
хил даражада гиперплазияланиб, хам буйи узун- 
лашиб, хам эни хар хил даражада йугонлашган- 
лиги кузатилади. Сургичлар таркибида эндомет- 
риозли без эпителийси гиперплазияланиб, ай- 
рим жойларида сургичлар пайдо килган, бошка 
сохаларида ноаник формадаги без ячейкаларини 
пайдо килганлиги аникланади. Ki-67 маркери 
буйича иммуногистокимёвий текширув шуни 
курсатдики, гиперплазияланиб, бетартиб жой- 
лашган эндометриозли безлар эпителий хужай- 
ралари таркибида сезиларли микдордаги хужай-

ралар ядросида тук жигар ранг куринишида экс- 
прессияланганлиги аникланади. Бунда, айрим 
ядролар йириклашиб, хам кариоплазмасида, хам 
ядрочасида ушбу маркернинг экспрессияланган- 
лиги кузатилади (3-расм). Бшка хужайралар яд- 
ролари хажми нисбатан кичик ва унда нисбатан 
оч жигар рангли куринишида намоён булган- 
лиги аникланади. Бундай хар хил даражада Ki-67 
маркернинг экспрессияланиши бу хужайралар- 
нинг митотик ва пролифератив хар хил даражада 
фаоллашганлигидан далолат беради. Бачадон 
найи шиллик пардаси таркибидаги эндометри- 
озли без эпителийси ва стромадаги лимфоид 
хужайралар ядроларида Ki-67 маркерининг экс- 
прессияланган хужайралар саналганда бу мар- 
кернинг пролифератив индекси эпителий 
хужайраларида 11,37±1,06% яъни уртача фаол- 
лик даражада, строма хужайраларида 
4,86±0,07% жуда паст даражада экспрессияла
ниши (1-жадвал) эндометриоз жараёнининг ба
чадон найи эпителийсида нисбатан юкори стро- 
масида паст даражадалиги, шунга яраша проли- 
фератив индекси хам хар хил даражадалиги 
аникланади.

I
х  
о
п

1-жадвал
Эндометриозга учраган аъзолар буйича эпителий ва строма хужайралар иммуногистокимёвий 

маркери Ю-67нинг пролифератив индекси, (%).

№ Эндометриозга учраган аъзолар Ki-67
эпителий строма ______ Е

i Цервикал канал 7,16±0,13 18,64±1,41 0,044
2 Миометрий 5,26±0,09 6,33±0,15 0,309
3 Бачадон найи 11,37±1,06 4,86±0,07 0,287
4 Тухумдон 76,24±2,37 13,36±1,04 0,056

Илова: курсатгичларнинг бир-биридан фаркини бахолаш Манна-Уитни тести буйича олиб борилди, 
бунда ишончлилик даражаси р<0,05

1-расм. Цервикал канал, эпителий тарки
бида яккам-дуккам, стромада гистиоцитар ва 
лимфоид ужайраларнинг аксариятида Ki-67 
мусбат экспрессия-ланган. Буёк,: иммуноги

стохимия. Кат: 10х40.

2-расм. Миометрий, аденомиоз безлар эпите- 
лийсида айрим хужайраларда, стро-масида 
лимфоид хужайраларда Ki-67 маркерининг 

паст даражада экспрессияла-ниши. Буёк: им
_________муногистохимия. Кат: 10х40.________
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3-расм. Бачадон найи, эндометриозли гипер- 
плазияланган без ячейкаларида нисбатан 

купрок эпителий ядроларида Ki-67 маркери- 
нинг экспрессияланиши. Буёк: иммуногисто

химия. Кат: 10х40.

4-расм. Тухумдон эндометриози, Ki-67 марке- 
рини иммуногистокимёвий усулида буяш. 

Кат: 10х40.

Биз урганган аъзо ва тукималардан эндомет
риоз жараёни тухумдонда кучли даражада риво- 
жланганлиги, яъни ташки юзасини коплаган 
призматик эпителийсининг эндометриозли эпи- 
телийга метаплазияланиши, тухумдон пустлок 
ва баъзи колларда магиз каватида кам эндомет
риозли безлар пайдо булиши аникланди. Хужай- 
раларнинг пролифератив фаоллигини курсата- 
диган Ki-67 маркерни иммуногистокимёвий 
усулда буяш шуни курсатдики, биз урганган 
бошка аъзоларга нисбатан тухумдонда риво- 
жланган эндометриозли без эпителийсида бу 
иммунологик маркернинг куп ва юкори дара- 
жада экспрессияланиши аникланди (4-расм). 
Бунда, эндометриозли безлар таркибидаги деяр- 
лик барча эпителий кужайралар ядроларида бу 
маркернинг аксариятларида тук жигар рангли, 
айримларида оч ва донадор жигар рангли кури- 
нишда буялгани кузатилди. Эндометриозли без 
эпителийсидан 500 тасини санаб, улардан канча- 
сида мусбат экспрессияланганлигини аниклаб, 
пролифератив индекси кисобланганда, эпителий 
кужайраларда бу индекс юкори даражада, яъни 
76,24±2,37%, строма кужайраларида эса 
13,36±1,04% курсатгични ташкил килганлиги 
тасдикланди (1-жадвал).

Хулосада шуни таъкидлаш жоизки, биз урган- 
ган барча аъзолар орасида тухумдонда эндомет
риоз куринишида гиперплазияланган эпителий 
кужайраларида пролифератив фаоллигини тас- 
дикловчи Ki-67 маркер юкори даражада экспрес- 
сияланганлиги ва пролифератив индекси кам 
шунга яраша юкори курсатгич фоизини ташкил 
килганлиги, строма кужайраларидаги бу маркер- 
нинг пролифератив индекси кам уртача дара- 
жада эканлиги, тухумдонда эндометриознинг 
ривожланиш тезлиги баланд, таркалиш дара- 
жаси юкори, метаплазия ва дисплазиланиш 
хавфи мавжудлигини тасдиклайди.

Хулоса

Эндометриоз жараёни бачадонга ёндош 
куйидаги аъзолар кужайралар пролифератив фа- 
оллигини курсатадиган Ki-67 маркерини имму- 
ногистокимёвий усулда урганиш шуни курсат- 
дики, бу маркернинг пролифератив индекси 
миометрийнинг кам эпителий, кам стромасида 
паст даражада, цервикал каналнинг эпителий- 
сида паст, стромасида уртача даражада, бачадон 
найининг эпителийсида уртача, стромасида паст 
ва тухумдонинг эпителийсида жуда юкори, стро- 
масида уртача даражадалиги аникланди.

Биз урганган барча аъзолар орасида туху- 
мдонда эндометриоз куринишида гиперплазия- 
ланган эпителий кужайраларида пролифератив 
фаоллигини тасдикловчи Ki-67 маркер юкори 
даражада экспрессияланганлиги ва пролифера- 
тив индекси кам шунга яраша юкори курсатгич 
фоизини ташкил килганлиги, строма кужайрала- 
ридаги бу маркернинг пролифератив индекси 
уртача даражада эканлиги, тухумдонда эндомет- 
риознинг ривожланиш тезлиги баланд, 
таркалиш даражаси юкори, метаплазия ва дис- 
плазияланиш хавфи мавжудлигини тас- 
диклайди.

Морфологик жикатдан Ki-67 маркернинг 
кужайралар ядросида кар хил даражада ва ядро- 
нинг кариоплазма ва ядрочасида жойлашиб 
намоён булиши, бу кужайраларнинг кар хил про- 
лифератив ва митотик фаоллашув фазаларида, 
яъни G1, S, G2, M даражаларда эканлигини тас- 
диклайди. кар хил даражада экспрессияланади. 
Агар Ki-67 маркер ядрочада булса G1 фазада, кам 
ядроча, кам кариоплазмада жойлашган булса G2 
фазадалигини курсатади.
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