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ЛЕКЦИЯ № 1 РОЛЬ ЦИТОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ В ДИАГНОСТИКЕ.
План лекции:

1. Отличие цитологического и гистологического исследований
2. Область применения
3. Цель цитологических исследований
4. материал  для исследования
5. Способ получения материала
6. Достоверность цитологического исследования
7. Цитологическое исследование в онкологии

Цитология это наука, которая изучает клетки, их строение, функционирование, процессы размножения, старения и смерти. Она играет очень важную роль в выявлении многих заболеваний человека. Поэтому цитологическое исследование является одним из наиболее часто применяемых видов лабораторной диагностики.

Отличие цитологического и гистологического исследований
Диагностическое цитологическое исследование сходно с гистологическим исследованием биопсийного материала по цели (прижизненное распознавание патологического процесса), методической основе (морфологический анализ), объекту исследования (компоненты патологических участков органа и ткани), методам окраски ядра, цитоплазмы и других структурных элементов клетки.

Однако при цитологическом исследовании, в отличие от гистологического, требуется значительно меньшее количество материала (отдельные клетки, их комплексы), из которого можно в течение нескольких минут приготовить цитологический препарат (мазок, отпечаток), как правило, без длительной предварительной обработки и не прибегая к помощи специальной аппаратуры.

Вместе с тем материал, подвергаемый цитологическому исследованию, позволяет оценивать изменения лишь на ограниченном участке. Кроме того, в процессе приготовления мазка нарушаются пространственные взаимоотношения компонентов ткани, сохраняющиеся в гистологическом срезе (лишь изредка в цитологическом препарате обнаруживаются небольшие фрагменты ткани). Таким образом, в тех случаях, когда требуется выявить взаимное расположение клеток и межклеточного вещества в исследуемых тканях, цитологическое исследование уступает гистологическому.

Цитологическое исследование предпочтительнее в тех случаях, когда невозможна или нежелательна биопсия, при необходимости детального изучения особенностей структуры клеток, быстрого получения результата (например, при обследовании больного в условиях поликлиники, массовых проф. осмотрах населения).

Различают цитологическое исследование:

· так называемого эксфолиативного материала (мокрота, моча, сок предстательной железы, смывы из различных органов во время эндоскопии, а также из шейки и полости матки, выделения из молочных желез, соскобы и отпечатки с поверхностей эрозий, язв, свищей, ран, жидкость из суставных и серозных полостей, цереброспинальная и амниотическая жидкость);

· пунктатов (материала, полученного при аспирационной диагностической пункции, преимущественно тонкой иглой)

· отпечатков с удаленных тканей, например поверхности свежего разреза оперативно удаленной или взятой для гистологического исследования ткани.

Область применения
   С помощью цитологического исследования оценивают состояние эпителия, мезотелия и степень его пролиферации; гормональную активность у женщин; контролируют степень повреждения опухолевых клеток при лечении злокачественных опухолей, изменение гормонального статуса под влиянием гормональной терапии, следят за динамикой заживления ран и др.

Цитологическое исследование широко применяют во время операции для срочного решения диагностических задач (установления природы патологического процесса, выявления метастазов опухоли или её прорастания в окружающие ткани, наличия клеток опухоли в краях операционного разреза и др.). Значение такого исследования особенно велико при необходимости анализа рыхлых, крошащихся масс, костных и обызвествленных тканей или очень мелких очагов, не пригодных для срочного гистологического исследования.

   При диагностике заболеваний различных органов применяют алгоритмы цитологических исследований. При этом цитологическое исследование рассматривают как неотъемлемую часть общего комплекса диагностических мероприятий. Задача алгоритма состоит в получении максимальной объективной цитологической информации в кратчайший срок, без вреда для больного, при минимальном числе исследований.

Алгоритм предусматривает необходимость первоочередного применения наиболее безопасных и эффективных способов получения материала, предпочтительность одномоментных комплексных исследований при обязательном учете особенностей течения патологического процесса, соблюдение принципа преемственности информации.

Ожидаемый результат цитологического исследования зависит от того, насколько правильно получен материал (непосредственно из участка поражения или вблизи него, из участка некроза, кровоизлияния и т. д.). Во многих случаях врач-цитолог лично участвует в проведении пункций и других манипуляций, направленных на получение материала для цитологического исследования.
Цель цитологических исследований
   Эти исследования проводятся при помощи микроскопа. При этом можно увидеть особенности строения различных клеток, а также оценить клеточный состав каких-либо тканей или биологических жидкостей человека. Так можно обнаружить патологические изменения, которые характерны для определенных заболеваний, и поставить диагноз.

Цитология позволяет выявить некоторые физиологические изменения в организме, возникающие, например, при беременности. Также этот метод помогает оценить гормональный статус женщины, который меняется в зависимости от фазы менструального цикла.
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   Цитологическое исследование имеет сходство с гистологическим анализом, при котором изучают кусочки тканей. Но для первого метода диагностики требуется намного меньше биологического материала (нужны только отдельные клетки или их комплексы). Препараты (мазки или отпечатки) для цитологического исследования готовятся быстро, без помощи специальной аппаратуры и длительной предварительной подготовки.

При помощи цитологического анализа можно оценить изменения только на ограниченном участке ткани или органа. При этом невозможно изучить взаиморасположение клеток, как при гистологическом исследовании.

Цитологический анализ проводят в тех ситуациях, когда нет возможности выполнить биопсию (прижизненное изъятие кусочков тканей или органов), если необходимо тщательно изучить строение клеток или быстро получить результаты. Обычно цитологический анализ проводится:

· При массовых профилактических осмотрах;

· Для установления или уточнения диагноза при каком-либо заболевании;

· Для установления или уточнения диагноза во время оперативного вмешательства;

· Для контроля над эффективностью лечения, как во время его проведения, так и после его завершения;

Для своевременного выявления рецидивов (возобновления) каких-либо болезней.

Материал  для исследования
Материалы для проведения исследования могут быть различными. Выбор способа их получения зависит от характера поражения органов и тканей. Обычно под микроскопом исследуют:

· Мокроту;

· Мочу;

· Сок предстательной железы;

· Цереброспинальную (полученную из спинномозгового канала) жидкость;

· Амниотическую жидкость (околоплодные воды);

· Соскобы с различных поверхностей (например, с шейки матки, с поверхности ран, язв, некоторых опухолей);

· Материал, который получен при проведении эндоскопического обследования бронхов, желудка, кишечника;

· Жидкости из полостей суставов или серозных полостей (брюшной, плевральной, околосердечной);

· Материал, полученный при пункции различных органов (например, молочной железы, лимфатических узлов);

· Отпечатки с поверхности разреза удаленных при операции органов.

Способ получения материала
   Характер и способ получения материала для цитологического исследования определяется локализацией патологического процесса в том или ином органе (ткани).

При заболеваниях кожи с помощью цитологического исследования изучают соскобы и отпечатки с изъязвленной поверхности, пунктаты из патологических образований.

   При поражениях мягких тканей и костей, заболеваниях щитовидной железы и органов кроветворения объектом цитологического исследования являются пунктаты из участков поражения. При заболеваниях нервной системы цитологическому исследованию подвергают цереброспинальную жидкость, при заболеваниях глаза – соскобы с поверхности конъюнктивы, пунктаты из стекловидного тела.

При диагностике заболеваний органов дыхания цитологическому исследованию подлежит мокрота, в том числе и мокрота, выделение которой индуцировано ингаляцией трипсина; материал, полученный путём соскоба, аспирации, смыва, пункции, в том числе лимфатических узлов средостения, во время бронхоскопии и трансторакальной пункции.

   С целью цитологической диагностики заболеваний органов пищеварения исследуют смывы из пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки, сигмовидной и прямой кишки («слепой» способ); смывы, полученные под визуальным контролем через катетер, подведённый к участку поражения; соскобы с помощью нейлоновой щетки во время эзофагоскопии, гастроскопии, дуоденоскопии, сигмоскопии, ректоскопии; соскобы и аспирируемый материал из общего желчного и главного панкреатического протоков во время ретроградной эндоскопической панкреатохолангиографии, пунктаты из слюнных желез, печени; пунктаты, соскобы и отпечатки из различных органов брюшной полости при лапароскопии, асцитическая жидкость, полученная при лапароцентезе.

   При диагностике заболеваний молочной железы изучают выделения из соска и пунктаты пальпируемых и выявленных с помощью маммографии и термографии не пальпируемых образований.

   При диагностике заболеваний мужских половых органов цитологическому исследованию подвергают пунктаты из яичка и предстательной железы.

Цитологическая диагностика заболеваний органов мочевыделения основана на исследовании выделившейся мочи; остаточной мочи, полученной из мочевого пузыря катетером; смывов, соскобов, аспирируемого материала, полученных при цистоскопии и ретроградной катетеризации мочеточника и почечной лоханки, пунктата из почки.

   Методы обработки материала и окраски цитологических препаратов разнообразны и зависят от цели исследования. Поскольку результат исследования часто основывается на выявлении тонких повреждений ядерных и цитоплазматических структур, необходима уверенность, что эти изменения не являются артефактами, связанными с нарушением методики обработки и окраски материала. На основании исследования адекватного и репрезентативного материала устанавливают цитологический диагноз. При этом учитывают общую картину, обнаруженную в цитологическом препарате, а не только изменения отдельных клеток, принимают во внимание анамнестические, рентгенологические, эндоскопические и другие данные.

Достоверность цитологического исследования
   Как и при любом морфологическом исследовании, достоверность цитологического исследования зависит от чувствительности и специфичности метода, правильности и воспроизводимости результатов. В настоящее время повышение достоверности цитологического диагноза обеспечивается с помощью ряда объективных методов. К ним относятся цитохимические методы исследования, включая цито-спектрофотометрию и иммуноцитохимические тесты, морфометрические методы (кариометрия и цитометрия), математические методы (расчет информативности и весовых коэффициентов цитологических признаков).

   Для проведения диагностического цитологического исследования часто используют поляризационную микроскопию, фазово-контрастную микроскопию, люминесцентную микроскопию. В некоторых случаях получаемые для цитологического исследования клетки с успехом культивируют в составе тканевой культуры, при этом они образуют те или иные структуры, характерные для определенной ткани, что нередко облегчает решение дифференциально-диагностических задач.

   Важное значение имеет унификация и стандартизация критериев цитологического диагноза. Он может быть утвердительным с чётким определением характера заболевания, предположительным, что должно рассматриваться как указание на необходимость дополнительных диагностических исследований, и отрицательным.

   Последний не исключает предполагаемого диагноза, особенно при наличии данных других диагностических методов, свидетельствующих в пользу клинического диагноза. Важным методом оценки данных цитологического исследования является также динамическое наблюдение за клиническим течением болезни после установления цитологического диагноза. Эталоном правильности цитологического диагноза в большинстве случаев являются результаты гистологического исследования. При комплексном использовании цитологического и гистологического исследований удается добиться наиболее высокого уровня достоверности морфологического диагноза.

   В настоящее время цитологическое исследование все чаще является самостоятельным методом диагностики во многих областях медицины. Ниже дана краткая характеристика особенностей цитологического исследования в онкологии, акушерстве и гинекологии, хирургии.

Цитологическое исследование в онкологии
Цитологическое исследование в онкологии позволяет устанавливать принадлежность клеток к злокачественной опухоли на основании обнаружения в них большинства признаков злокачественности (полиморфизм клеток, ядер, ядрышек, атипия ядер, нарастание числа митозов и др.). Цитологическая картина обычно отражает особенности гистологического строения опухоли, степень её дифференцировки, а иногда и гистогенетические особенности. Цитологическая верификация новообразований базируется на современных гистологических классификациях опухолей с учетом возможностей цитологического метода.

   Являясь эффективным методом диагностики на любом этапе прогрессии опухоли, цитологическое исследование позволяет:

1. Определить характер и степень пролиферации эпителия, мезотелия, а также наблюдать в динамике за характером клеточных изменений.

2. Диагностировать злокачественные опухоли практически любой локализации и клинической стадии (этому способствует развитие эндоскопической техники, позволяющей производить целенаправленное исследование органов, ранее недоступных морфологическому исследованию без операции).

3. Устанавливать гистологическую форму доброкачественных и злокачественных опухолей, а также степень дифференцировки злокачественной опухоли, что имеет значение для выбора рационального метода лечения и оценки прогноза заболевания.

4. Определять распространённость злокачественной опухоли, констатируя её прорастание в соседние органы, распознавая метастазы в лимфатические узлы и другие органы.

5. Оценить чувствительность опухоли к лечебным воздействиям (лучевой терапии, химиотерапии, иммунотерапии), что важно при разработке рациональных методов лечения и динамическом контроле за его результатами.

   Цитологические исследования применяются при массовых проф. осмотрах населения с целью раннего выявления предопухолевых заболеваний и опухолей. Для более эффективного использования цитологического исследования в этой области разрабатываются автоматизированные статистические и проточные сканирующие системы, связанные с ЭВМ.    Автоматизированный анализ цитологических препаратов способствует объективизации и стандартизации критериев цитологической диагностики.

Цитологическое исследование для установления точного диагноза опухоли осуществляется преимущественно в онкологических учреждениях. При биопсии опухолей различной локализации рационально проводить параллельно с гистологическим цитологическое исследование биопсированного кусочка, что улучшает результаты морфологических исследования опухолей.

   Достоверность цитологического исследования при раке желудка, легкого, молочной и щитовидной желез, шейки матки, мочевого пузыря, прямой кишки, при злокачественных опухолях кожи, мягких тканей и костей составляет более 80%. 
   Цитологическое исследование позволяет решать дифференциально-диагностические задачи не только при опухолях, но и при гиперпластических, метапластических, диспластических изменениях эпителия, реактивных и пролиферативных изменениях других тканей, устанавливать характер различных неопухолевых  заболеваний.

Цитологическое исследование в акушерстве и гинекологии
   Цитологическое исследование в акушерстве и гинекологии проводится с целью изучения клеток эпителия влагалища (кольпоцитологическое исследование), влагалищной части шейки матки, капала шейки матки и слизистой оболочки тела матки, исследования пунктата (или аспирированного материала) из опухолей женских половых органов с целью выявления особенностей гормонального статуса, предопухолевых заболеваний и рака женских половых органов.

   Материалом для цитологического исследования служат влагалищные мазки, мазки-отпечатки, смывы из влагалища, поверхностные соскобы со слизистой оболочки женских половых органов, аспирированный материал из эндометрия и тканевые пунктаты (из опухолей яичников и др.). Чаще всего используют кольпоцитологическое исследование влагалищных мазков (метод Папаниколау).

   Показаниями к его применению являются различные заболевания женских половых органов, при которых предполагают те или иные гормональные нарушения. Кроме того, кольпоцитологическое исследование используют для установления фаз менструального цикла, диагностики беременности, контроля за её динамикой, выявления угрозы прерывания и перенашивания беременности.

    Цитологическая картина влагалищного отделяемого (мазков или смывов) зависит от суммы гормональных воздействий (эстрогенных, гестагенных, андрогенных). Влагалищный мазок состоит из клеток различных слоёв эпителия слизистой оболочки влагалища. В нем иногда встречаются также эндоцервикальные, эндометриальные клетки, эритроциты, многоядерные клетки, продукты ферментативной деятельности клеток (эстеразы, кислая фосфатаза, бета-глюкуронидаза и др.), лейкоциты, палочки Дедерлейна, клеточный детрит.

   Мазки берут из заднего или задне-бокового свода влагалища с помощью деревянного шпателя, ватным или марлевым шариком, браншей пинцета или стеклянной пипеткой с резиновым баллоном. У детей и девственниц используют для этой цели желобоватый зонд, можно использовать также ушную ложечку.

   За сутки до взятия мазка обследуемая не должна производить какие-либо влагалищные манипуляции и иметь половые сношения. Мазок наносят на стекло, вместе с каплей изотонического раствора хлорида натрия, и затем с помощью другого стекла размазывают её тонким слоем. Фиксацию производят подсушиванием в смеси равных частей 96% этилового спирта и эфира. Для полихромной окраски мазок лучше фиксировать смесью 97% изопропилового спирта (1/2 ч.) и ледяной уксусной кислоты (21/2 ч.).

   Существуют простые и сложные методы окраски мазка. К простым методам относят окраску гематоксилин-эозином, раствором метиленового синего, фуксином и по Романовскому-Гимзе. К сложным – полихромную окраску (модифицированный метод Папаниколау-Шора), комбинированные методы окраски, окраску крезиловым фиолетовым.

   Для характеристики влагалищного мазка учитывают количественное соотношение клеточных элементов с помощью специальных индексов. Наиболее часто используют кариопикнотический индекс – отношение ороговевших клеток с пикнотичным ядром к общему числу клеток; ацидофильный (эозинофильный) индекс – процент ацидофильных (эозинофильных) клеток по отношению ко всем сосчитанным; базальный индекс – процентное содержание в мазке базофильных клеток и ряд других индексов.

   Кольпоцитограмма – сводные данные о характере влагалищного мазка с указанием его реакции, процентного содержания клеток разных слоёв влагалищного эпителия и наличия других элементов, например эритроцитов, гистиоцитов, лейкоцитов и др.

   У новорожденных в первые 5 дней жизни под влиянием эстрогенов матери влагалищные мазки состоят преимущественно из промежуточных и базофильных клеток, с 5-го по 8-й день, когда эстрогенная стимуляция со стороны матери ослабевает, происходит десквамация клеток, и в мазке могут появиться эритроциты, с 8-го по 14-й день мазки приобретают атрофический характер, который сохраняется до 8-9-летнего возраста, когда появляются единичные поверхностные базофильные и ацидофильные клетки.

В препубертатном периоде в мазке поверхностные клетки появляются уже в большем количестве. Увеличение ацидофильного индекса – признак скорого наступления первой менструации. Цитологическая картина влагалищного мазка претерпевает изменения также в соответствии с фазами менструального цикла.

   Характеризуя влияние гормонов на цитологическую картину влагалищного мазка, можно сказать, что эстрогены оказывают пролиферативное действие, проявляющееся в появлении плоских изолированных клеток поверхностного эпителия. Прогестерон способствует обратному развитию цитологической картины (десквамация, появление промежуточных клеток и их скоплений). А андрогены вызывают «старение» мазка – пролиферацию базального и отчасти промежуточного слоя.

   На цитологическую картину влагалищного мазка оказывают влияние и негормональные факторы (кератинизация влагалища, цервициты, кольпиты, спринцевания, особенно с использованием химических средств, вагинальное применение лекарственных препаратов, колец, внутриматочных противозачаточных средств). Существует зависимость между гистологической картиной слизистой оболочки влагалища и цитологической картиной влагалищного мазка. Имеется также определенная (не менее выраженная) связь цитологической картины влагалищного мазка с изменениями в эндометрии.

   Однако некоторые исследователи отмечают известные расхождения между картиной влагалищного мазка и характером изменений в эндометрии, особенно при нарушениях менструального цикла. При необходимости кольпоцитограмма может быть заменена уроцитограммой, так как слизистая оболочка мочевого пузыря претерпевает сходные со слизистой оболочкой влагалища изменения (вследствие общности развития из урогенитального синуса).

Цитологическое исследование в хирургии
   Цитологическое исследование в хирургии применяют чаще с целью изучения в динамике раневого экссудата. При этом удается установить характер раневого процесса, проследить эффективность обработки раны и динамику её заживления, оценить, в известной мере, иммунные свойства организма, его местные регенераторные возможности. При трофических язвах появление в препаратах-отпечатках лимфоцитов и моноцитов свидетельствует об эффективности проводимого лечения, хорошем прогнозе; наличие в экссудате большого числа плазматических клеток указывает на затяжное течение процесса.

   Разработаны критерии для интерпретации цитологических данных при посттравматических и осложненных послеоперационных ранах, актиномикотических свищах, сифилитических язвах.
Контрольные вопросы:

1. Отличие цитологического и гистологического исследований
2. Область применения
3. Цель цитологических исследований
4. материал  для исследования
5. Способ получения материала
6. Достоверность цитологического исследования
7. Цитологическое исследование в онкологии

ЛЕКЦИЯ № 2 ОСТРЫЕ И ХРОНИЧЕСКИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ ЖЕНСКОЙ ПОЛОВОЙ СФЕРЫ
План лекции:
1. Классификация  острого воспаления

2. Экссудативные изменения. 

3. Дегенеративными изменения
4. Репаративные процессы 

5. Защитные изменениямя. 

6. Классификация  хронического воспаления

7. Плоскоклеточная метаплазия, 

8. Атипическая плоскоклеточная метаплазия,

9. Гиперкератоз, 

10. Паракератоз  
Воспаление

Воспаление проявляется экссудативными, дегенеративными, репаративными, защитными изменениями.

Экссудативные изменения.
 В препаратах обнаруживают лейкоциты и бесструктурное вещество. При остром воспалении преобладают нейтрофильные лейкоциты, большей частью разрушенные, «голые» ядра лейкоцитов, в со хранившихся лейкоцитах - фагоцитированные бактерии, обломки клеток и ядер. При подостром и хроническом воспалении к нейтрофильным лейкоцитам присоединяются эозинофильные (нередко встречаются при хронической гонорее), лимфоциты, макрофаги (час то преобладают при вирусной, хламидийной инфекции (рис.1).

[image: image2.jpg]



Рис. 1. Воспаление: лейкоциты в состоянии распада, бес структурное вещество. Реактивные изменения эпителия -выраженная оранжефилия цитоплазмы. Окрашивание по Папаниколау. х400
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Рис. 2. Воспаление: нейтрофильные лейкоциты, макро фаги средних размеров (отмечены стрелкой). Ядра вы тянутой и палочковидной формы, структура хроматина нежнозернистая. В цитоплазме вакуоли, включения разных размеров. Окрашивание по Романовскому. х400

[image: image4.jpg]


 [image: image5.jpg]



Рис. 3. Воспаление: а - макрофаг гигантского размера. Ядро палочковидной формы, структура хроматина нежнозер-нистая. Окрашивание по Романовскому. х1000; б - гигантская многоядерная клетка типа «инородного тела». Ядра оди наковой формы, овальные, просматриваются мелкие мономорфные ядрышки. Окрашивание по Романовскому. х1000
Дегенеративные изменения могут проявляться пикнозом ядер, нарушением целостности ядерной мембраны, структуры хроматина, кариорексисом и кариолизисом, появлением голоядерных элементов. Дегенеративные изменения эпителия могут приводить к выраженному укрупнению ядер. Структура хроматина нарушена, петли хроматина чередуются с «пустотами», на этом фоне четко контурируются ядрышки (рис. 58, 59).Чаще всего дегенеративные изменения бывают связаны с воспалением, однако они могут быть следствием гормонального влияния.
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Рис. 58. Цитограмма воспаления. Выраженные дегенеративные изменения в клетках. Структура ядер разрушена, бес структурные участки хроматина чередуются с «пустотами», вакуолями в ядре, вследствие разрушения структуры хроматина просматриваются ядрышки. Мазок из цервикального канала. Окрашивание по Паппенгейму. х500
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Рис. 59. Дегенеративные изменения в цилиндрическом эпителии: а - хроматин «смазан», контуры ядерной мембраны неравномерно утолщены, просматриваются мелкие ядрышки; б - структура хроматина нарушена, видны ядрышки. Маз ки из цервикального канала. Окрашивание по Паппенгейму. х400

Репаративные изменения.
При воспалении, вызванном любой микрофлорой, на эктоцервиксе могут возникать поверхностные изъязвления с обнажением стромы, истинные эрозии. Эпителизация дефектов слизистой оболочки (регенерация, репарация) происходит за счет выраженной пролиферации клеточных элементов, а также за счет того, что клетки увеличиваются в размерах, вытягиваются, закрывая поврежденные участки. Особенно выражены эти изменения при трихомонадной, хламидийной, гонорейной, герпетической инфекциях. Признаки репаративных изменений могут об наруживаться в плоском эпителии, в стромальных клетках. Однако наиболее выраженными способностями к репарации обладает железис тый эпителий, благодаря которому обнаженные участки (истинные эрозии) эпителизируют, вследствие этого на месте истинных эрозий могут обнаруживаться участки эктопии.
Для репаративных изменений характерны клетки крупных размеров с укрупненными яд рами. Ядрышки одиночные или множественные, иногда разных размеров и формы. Хроматин нежнозернистый, нагромождение хрома тина отмечается редко (рис. 60). Контуры ядер четкие. Стромальные элементы преимущественно располагаются разрозненно. Скопления клеток при репарации часто синцитиоподобные, ядра в скоплениях ориентированы в одном на правлении. Часто встречаются митозы. В отличие от злокачественных поражений при ренаративных процессах слабо выражена атипия ядер. Репарагивные изменения могут появиться в ходе воспаления, после крио-, электро-, лазерного лечения, во время лучевой терапии, при формировании полипов, при заживлении культи после гистерэктомии. Регенераторные изменения, сопровождающие воспаление, способны создать дополнительные трудности в интерпретации цитограмм, поэтому окончательная оценка состояния эпителия может быть дана только после лечения воспаления. Повторное исследование позволяет исключить ошибку, связанную с неправильной оценкой репаративных изменений клеток.
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Рис. 60. Клеточный состав воспаления. Метаплазированный эпителий с репаративными изменениями. Клетки распола гаются в виде синцитиоподобных рыхлых скоплений. Светлые овальные ядра с утолщенной мембраной, четкими граница ми. Ядрышки мелкие, одинаковых размеров и формы, выражены четко. Цитоплазма обильная, нежная, слегка вакуолизи-рована. Мазки из цервикального канала. Окрашивание по Паппенгейму. х500, 1000

При хронических воспалительных процессах со стороны эпителия могут наблюдаться изменения защитного характера (пролиферация, плоскоклеточная метаплазия, атипическая плоскоклеточная метаплазия, гиперкератоз, паракератоз) (рис.). Описание этих ре активных процессов - см. в соответствующих подзаголовках.
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Рис. 4. Изменения в эпителиальных клетках при воспалении: а - воспаление с реактивными изменениями (пролиферацией) цилиндрического эпителия. Ядра укрупнены, многоядерные клетки, структура хроматина «смазана»; б - воспаление с плоскоклеточной метаплазией эпителия. Незрелые метаплазированные клетки с плотной интенсивно окрашенной цитоплазмой. Мазок из шейки матки. Окрашивание по Папаниколау. х500
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Контрольные вопросы:
1. Классификация  острого воспаления

2. Экссудативные изменения. 

3. Дегенеративными изменения
4. Репаративные процессы 

5. Защитные изменениямя. 

6. Классификация  хронического воспаления

7. Плоскоклеточная метаплазия, 

8. Атипическая плоскоклеточная метаплазия,

9. Гиперкератоз, 

10. Паракератоз  
ЛЕКЦИЯ  №3 ГОРМОНАЛЬНОЗАВИСИМЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЭПИТЕЛИЯ ОРГАНОВ ЖЕНСКОЙ ПОЛОВОЙ СФЕРЫ
План лекции:
1. Анализ на исследование клеток в гинекологии
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4. Цитологическое исследование в акушерстве и гинекологии.

Анализ на исследование клеток в гинекологии

Цервикальный канал или шейка матки – анатомическое место забора клеточного материала для исследования в гинекологии. Данный анатомический участок функционирует с двумя видами эпителия:

1. многослойный эпителий (покрывает площадь влагалищной части);

2. цилиндрический эпителий (выстилает цервикальный канал в области соединения шейки и матки).

По физиологическим нормам, клеточные элементы регулярно обновляются. Взятие мазка на цитологию в этих частях цервикального канала помогает обнаружить атипичные раковые клетки на первоначальной стадии развития.

Целесообразность проведения теста

Проведение анализа на цитологию обеспечивает выявление начальных изменений в цервикальном канале матки, способствующих развитию рака в течение непродолжительного времени. Учитывая эту причину, тест на цитологию является обязательным профилактическим методом в гинекологии.

	

	


Массовое проведение мазка у женщин, относящихся к разным возрастным группам и слоям населения, демонстрирует положительную динамику в отношении снижения процента заболеваемости раком шейки матки.

Если в вашем листе назначений указано проведение мазка на цитологию – не поддавайтесь панике! Вовсе это не означает, что у вас рак или повышенный риск его возникновения. Отнюдь, постоянный профилактический осмотр и выполнение мазка на цитологию, отдаляет возможность развития ужасных заболеваний.

Женщинам  до 65 лет следует регулярно посещать гинеколога и выполнять все предписанные требования. После 65 лет частота сдачи материала на цитологию определяется в индивидуальном порядке лечащим врачом.

Обязательно проведение теста по Папаниколау в следующих случаях:
· Всем девушкам/женщинам, перешедшим 18-летний возраст. В этом случае анализ проводится без медицинских требований, по желанию;

· Наличие половой жизни;

· Женщины старше 30 лет в обязательном медицинском порядке обязаны один раз в год пройти тест;

· Беременные. Цитология осуществляется по правилам 3 раза за период вынашивания плода;

· Перебои в менструальном цикле, наличие вируса папилломы человека и злокачественных опухолей у близких членов семьи, являются причинами проведения мазка на цитологию каждые полгода.

Факторы, приводящие к гинекологическим заболеваниям и отрицательному результату анализа на цитологию:

· Прием никотина;

· Недостаточность витаминов А, С;

· Иммунодефицитные состояния, не исключая ВИЧ;

· Зараженность хламидийной и герпетической инфекцией;

· Длительно протекающие воспалительные очаги половых органов женщины;

· Выделение вируса папилломы человека в крови;

· Систематический прием гормональных противозачаточных средств;

· Начало половой жизни ранее 16 лет;

· Регулярная смена половых партнеров;

· Несколько родов в анамнезе.

Этапы подготовки к сдаче анализа

Сложно предугадать, что назначит врач при очередном посещении его кабинета. Но если Вы собираетесь пройти регулярный профилактический осмотр у гинеколога и сдать ряд необходимых анализов, последуйте простым рекомендациям:

· Забудьте о ночных удовольствиях на несколько дней;

· Отодвиньте в дальний ящик все химические средства для интимной гигиены, прекратите проведение спринцеваний;

· Лекарства, например, вагинальные свечи, спреи и т.д., не используйте перед сдачей мазка.

Общее описание проведения процедуры

Мазок для проведения цитологического исследования берется в процессе обычного гинекологического осмотра с зеркалами. Длительность все процедуры, включая осмотр, составляет 15 минут.

Первоначально врач оценивает состояние стенок влагалища и видимую часть матки после введения гинекологического «зеркала». После этого гинеколог приступает непосредственно к забору эпителия цервикального канала. Для этого потребуется зонд, специальный тампон или щеточка. Хотя процедура непродолжительная и малоприятная, постарайтесь расслабиться, иначе из-за мышечного напряжения дискомфорт усилится.

Полученный соскоб незамедлительно отправляют в лабораторию для дальнейшего изучения. Точные результаты из лаборатории поступят спустя 1 – 2 недели.

Расшифровка анализа в лаборатории

В результатах будет указан пункт «положительно» или «отрицательно». Совершенно ясно, если расшифровка содержит пункт «отрицательно» – это значит абсолютное здоровье шейки матки, отсутствие атипичных клеток.

Пункт «положительно» — это не клинический диагноз! Да, такой результат свидетельствует о наличии атипичных клеток, но это вовсе не означает, что в скором времени они станут раковыми или уже ими являются. Анализ с положительным результатом бывает при инфекционных заболеваниях, полученных половым путем, и даже при воспалительных процессах.

Расшифровка дополнительно включает стадии выявленного процесса:
· 1 стадия – цитологическая картина не изменена;

· 2 стадия – есть незначительные отклонения от нормы, обусловленные воспалением;

· 3 стадия – единичные клетки с аномалиями клеточных элементов (предположительно злокачественного характера);

· 4 стадия – единичные клетки исключительно злокачественного характера;

· 5 стадия – злокачественные клетки в большом количестве (точный диагноз – рак).

В случае положительного результата, независимо от стадии, будут назначены дополнительные исследования, например, повторный анализ на цитологию при сомнительных результатах, или кольпоскопия.
Цитологическое исследование в акушерстве и гинекологии.
Одним из методов Ц. и. является определение клеточного состава содержимого влагалища (влагалищного мазка) с целью изучения гормональной функции яичников в течение менструального цикла, в т.ч. и при его нарушениях. Он основан на различии структуры клеток эпителия влагалища в зависимости от степени их зрелости, которая обусловлена действием половых гормонов. Метод прост и доступен, позволяет проводить динамическое наблюдение, объективно оценивать результаты лечения препаратами половых гормонов. В последние годы в связи с широким внедрением радиоиммунологических методов определения гормонов в крови применяется реже.

Материал для влагалищных мазков у женщин с сохраненным ритмом менструаций берут через каждые 3 дня, начиная от окончания одной менструации до начала другой. В предполагаемые дни овуляции можно проводить исследование ежедневно (23 мазка). При аменорее исследуют 56 мазков с интервалами 34 дня. У больных, получавших гормональные препараты, исследование мазков начинают через 15 дней после окончания гормональной терапии.

Во время менструации, после влагалищного исследования, спринцевания лекарственными растворами или водой, и также после вмешательств на шейке матки, при кольпите и цервиците любой этиологии, влагалищные мазки исследовать не рекомендуется.

Материал (только свободно отторгающийся от стенки влагалища) берут с помощью желобоватого зонда, ложечки Фолькманна или стеклянной трубки с резиновым баллоном на конце (аспиратор Папаниколау) из верхнебоковой или задней части свода влагалища. Его наносят на край предметного стекла и легким движением размазывают по стеклу. Мазок подсушивают на воздухе или фиксируют в жидкости Никифорова и окрашивают. Окраска может быть монохромной или полихромной. Окрашенный мазок исследуют под микроскопом, подсчитывая клеточные элементы в нескольких полях зрения.

Основную часть форменных элементов влагалищного содержимого составляют отторгшиеся клетки различных слоев эпителия слизистой оболочки влагалища
    Базальные клетки, происходящие на внутренней части базального слоя слизистой оболочки влагалища, представляют собой маленькие круглые клетки с большим ядром, расположенным в центре и занимающим почти всю клетку. Парабазальные клетки  клетки внешней части базального слоя  крупнее базальных, круглые или овальные, с большим, занимающим почти половину клетки ядром. Базальные и парабазальные клетки во влагалищных мазках встречаются только при выраженной гипофункции яичников Промежуточные клетки  клетки промежуточного слоя слизистой оболочки влагалища  по размеру больше, чем парабазальные, имеют овальную форму, сравнительно маленькое эксцентрически расположенное ядро. Эти клетки встречаются на протяжении всего менструального цикла, а также во время беременности. В лютеиновой фазе менструального цикла и во время беременности края клеток как бы заворачиваются кверху и клетки приобретают форму ладьи или раковины (ладьевидные клетки) Поверхностные клетки, происходящие из поверхностного слоя слизистой оболочки влагалища,  наиболее зрелые, крупные, полигональные, с маленьким, плотным, нередко пикнотичным (точечным) ядром. В норме они встречаются в периовуляторном периоде. При ановуляции могут обнаруживаться и в лютеиновой фазе менструального цикла. Во влагалищных мазках наряду с клетками влагалищного эпителия иногда выявляются эритроциты и лейкоциты, число которых зависит от фазы менструального цикла, а также слизь, влагалищная флора.

Результаты исследования влагалищного мазка описывают, указывая количество отдельных видов эпителиальных клеток влагалища в процентах (кольпоцитограмма). В клинической практике наиболее часто определяют процент поверхностных клеток с пикнотичным ядром от общего числа поверхностных клеток  кариопикнотический индекс (КПИ). При полихромной окраске мазков, выявляющей поверхностные клетки с ацидофильной и базофильной цитоплазмой, вычисляют ацидофильный индекс (АИ)  процентное отношение ацидофильных поверхностных клеток к базофильным. Отношение АИ к КПИ в норме всегда меньше единицы.

Под влиянием половых гормонов происходят морфологические и функциональные изменения слизистой оболочки влагалища и, следовательно, меняется состав влагалищного мазка. При воздействии эстрогенов усиливаются процессы созревания эпителия, в мазках увеличивается число поверхностных клеток и возрастает количество клеток с пикнотичным ядром, клетки располагаются изолированно на чистом фоне, слизи и лейкоцитов мало. Под влиянием прогестерона возникает усиленная десквамация поверхностных клеток эпителия, в мазке они выглядят деформированными, располагаются группами, фон мазка становится грязным, увеличивается число лейкоцитов.

В начале фолликулярной фазы менструального цикла (до 9-го дня цикла) во влагалищном мазке преобладают промежуточные и поверхностные базофильные клетки, большинство клеток лежат изолированно и хорошо окрашены, встречаются отдельные группы клеток, КПИ обычно не превышает 40%, АИ составляет от 510 до 30%, слизи, лейкоцитов и палочек Дедерлейна немного (рис. 2, а). С 10-го до 13-го дня менструального цикла в мазках обнаруживают поверхностные плоские клетки, лежащие изолированно, КПИ-6080%, АИ-3050%, слизи и лейкоцитов очень мало. На 14-й день менструального цикла в мазках преобладают большие плоские поверхностные ацидофильные клетки с пикнотичным ядром, лежащие изолированно, КПИ-7088%, АИ-5070%, слизь и лейкоциты почти отсутствуют, мазок чистый, хорошо окрашенный (рис. 2, б). Подобная картина соответствует максимальному эстрогенному влиянию, совпадающему с овуляцией, и сохраняется в течение 2448 Ч.

В начале лютеиновой фазы менструального цикла, с 15-го по 20-й его день, в мазке выявляются в основном промежуточные клетки, они хорошо окрашены, лежат изолированно, края некоторых из них начинают загибаться, КПИ-4060%, АИ-3040%, обнаруживается небольшое количество лейкоцитов, палочек Дедерлейна и слизи (рис. 2, в). С 2110 по 23-й день менструального цикла в мазке преобладают промежуточные клетки, большинство из которых имеет загнутые края, клетки лежат скученно, деформированы, окрашены бледнее, чем в предшествующий период цикла, КПИ-2540%, АИ-620%. В этом периоде в мазке появляются ладьевидные клетки. Увеличивается количество лейкоцитов и слизи, что создает впечатление грязного мазка. С 24-го по 28-й дни менструального цикла в мазке (рис. 2, г) выявляют единичные поверхностные и множество промежуточных клеток, значительно изогнутых и деформированных, КПИ-1525%, АИ-310%, резко возрастает количество лейкоцитов, палочек Дедерлейна и слизи, встречаются единичные эритроциты (предвестники менструации).

При нарушениях менструального цикла во влагалищных мазках выявляются соответствующие гормональному статусу изменения морфологии клеток. При выраженной гипоэстрогении получают мазки атрофического типа, состоящие из клеток глубоких слоев влагалищного эпителия: базальных и парабазальных. Иногда обнаруживают лейкоциты и эритроциты, т.к. атрофичная стенка влагалища легко ранима. При меньшей степени гипоэстрогении в мазках наряду с базальными и парабазальными клетками могут встречаться промежуточные клетки, число которых возрастает по мере усиления эстрогенного влияния. При гиперэстрогении в мазках преобладают поверхностные клетки с пикнотичным ядром. При андрогенном воздействии отмечается усиленная пролиферация влагалищного эпителия, в основном промежуточного слоя, реже глубоких его слоев. В мазках преобладают промежуточные клетки, лейкоцитов и слизи много, мазки грязные.

Цитологическое исследование влагалищных мазков используется также в акушерстве. Во время физиологически протекающей беременности чаще выявляют влагалищные мазки ладьевидного и цитолизного типов. Ладьевидный тип характеризуется преобладанием промежуточных клеток с загнутыми краями, наличием немногочисленных поверхностных базофильных клеток и палочек Дедерлейна. Мазки цитолизного типа содержат очень большое количество палочек Дедерлейна, клеточный детрит или голые ядра лизированных эпителиальных влагалищных клеток. У беременных встречаются также воспалительный и эстрогенный типы влагалищных мазков. В мазке воспалительного типа определяют большое количество лейкоцитов, в мазке эстрогенного типа  поверхностные клетки, лейкоциты и смешанную влагалищную флору. Характерные для беременности типы влагалищных мазков появляются при ее сроке не менее 810 нед. (поэтому исследование влагалищных мазков не имеет значения для диагностики беременности).

Непосредственно перед родами, на фоне промежуточных ладьевидных клеток в мазках встречаются эритроциты, лейкоциты. В первые дни после родов мазки содержат множество эритроцитов, лейкоцитов, промежуточных клеток с продолговатым или пикнотичным ядром, а также большое количество видоизмененных парабазальных клеток, называемых послеродовыми. Последние бывают различной величины и формы (круглые или овальные), ядро в них чаще расположено эксцентрично, края клеток загнуты. В первые недели после родов послеродовые клетки превращаются в обычные парабазальные, которые сохраняются в период лактации. В более поздние сроки появляются промежуточные и поверхностные базофильные, а затем и поверхностные ацидофильные клетки с пикнотичным ядром.

  При неполном аборте в мазках обнаруживаются многочисленные эритроциты, группы клеток со светлой пенистой цитоплазмой. В случае внутриутробной смерти плода в мазках на протяжении нескольких дней выявляются такие же эпителиальные клетки, как в первые дни после родов (мазки послеродового типа), затем клетки влагалищного эпителия становятся более зрелыми.

  Для диагностики разрыва плодного пузыря иногда используется метод выявления клеток плода в содержимом влагалища. Материал для исследования берут из задней части свода влагалища и окрашивают по Леффлеру. При микроскопии выявляются синие, желтые и белые клетки. Источниками синих и желтых клеток могут быть кожа плода и слизистая оболочка половых путей матери. Белые клетки  отторгшиеся клетки кожи, слизистой оболочки мочевых и половых органов плода. Обнаружение их во влагалищном мазке достоверно свидетельствует о разрыве плодного пузыря.

Цитологическое исследование мазков, приготовленных из материала, взятого из задней части свода влагалища и полученного при соскобе с влагалищной части шейки матки, широко применяется для ранней диагностики предраковых заболевании и рака шейки матки. При этом следует помнить, что атипические изменения клеток в содержимом влагалища и соскобе во влагалищной части шейки матки могут наблюдаться не только при предраковых заболеваниях шейки матки, но и при кольпите, цервиците, некоторых доброкачественных пролиферативных процессах, а также на фоне гормональной терапии. Поэтому во всех случаях выявления атипических изменений этих клеток показано гистологическое исследование для уточнения диагноза. В случае подозрения на рак тела матки может проводиться Ц. и. материала, аспирированного из полости матки, но точный диагноз устанавливают только при гистологическом исследовании Чаще Ц. и. аспирированного из полости матки материала используется для контроля за эффективностью гормональной терапии при гиперпластических процессах в эндометрии.

В диагностике рака вульвы Ц. и. имеет ограниченное значение, его применяют только при отсутствии условий для гистологического исследования. Используют мазки-отпечатки или мазки из материала, полученного путем соскоба с пораженного участка вульвы. При раке влагалища цитологическое исследование практического значения не имеет.

 Контрольные вопросы: 
1. Анализ на исследование клеток в гинекологии

2. Целесообразность проведения теста 

3. Расшифровка анализа в лаборатории

4. Цитологическое исследование в акушерстве и гинекологии.


ЛЕКЦИЯ 4 ЦИТОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ФОНОВЫХ ПРОЦЕССОВ
План лекции

1. Понятие « Фоновыми  заболевания»

2. Этиопатогенез заболеваний шейки матки
3. Эндоцервикоз

4. Лейкоплакия

5. Дисплазии
6. Формы заключений цитологических мазков
   Среди гинекологических заболеваний у женщин репродуктивного возраста патология шейки матки встречается в 10—15 % случаев. Рак шейки матки в настоящее время является самым часто встречающимся онкологическим заболеванием женских половых органов. Он составляет около 12 % от числа всех злокачественных опухолей, выявляемых у женщин.

Отмечается определенная этапность и стадийность патологических процессов шейки матки в развитии канцерогенеза. Выделяют фоновые и предраковые заболевания, рак in situ и распространенный рак шейки матки.

Фоновыми называются заболевания и изменения влагалищной части шейки матки, при которых сохраняется нормоплазия эпителия, т.е. происходит правильное митотическое деление эпителиальных клеток, их дифференцировка, созревание, эксфолиация. К этим заболеваниям относятся: псевдоэрозия, эктропион, полип, эндометриоз, лейкоплакия, эритроплакия, папиллома, цервициты, истинная эрозия.

К предраковым состояниям шейки матки относят дисплазию эпителия — патологические процессы, при которых отмечается гиперплазия, пролиферация, нарушение дифференцировки, созревания и отторжения эпителиальных клеток.
Этиопатогенез заболеваний шейки матки

Предрак, а в последующем и рак шейки матки формируются на фоне доброкачественных нарушений многослойного плоского эпителия (эктопия, метаплазия). Это становится возможным благодаря бипотентным свойствам резервных клеток, которые могут превращаться как в плоский, так и в призматический эпителий.

Эктопия цилиндрического эпителия развивается двумя путями:

1) образованием из резервных клеток на поверхности шейки матки не плоского, а цилиндрического эпителия (основной путь развития эктопии);
2) замещением эрозии плоского эпителия воспалительного или травматического происхождения однослойным цилиндрическим эпителием, происходящим из цервикального канала (второстепенный путь развития эктопии).

Метаплазия — процесс превращения резервных клеток в плоский эпителий. Плоскоклеточная метаплазия связана с пролиферацией резервных клеток, которые являются необходимым фактором для злокачественной трансформации. К формированию предрака (дисплазии) приводит перекрытие цилиндрического эпителия плоским.
Факторы развития фоновых и предраковых заболеваний шейки матки

1. Воспалительные заболевания гениталий вызывают некробиоз многослойного плоского эпителия шейки матки и его десквамацию с последующим образованием на ней эрозиро-ванных участков, заживление которых происходит за счет разрастания из цервикального канала цилиндрического эпителия, не характерного для влагалищной экосреды. В этой зоне образуется псевдоэрозия. В дальнейшем цилиндрический эпителий замещается многослойным плоским эпителием.

Особо важное значение в возникновении дисплазии шейки матки принадлежит вирусу папилломы человека (ВПЧ).

Он проникает в базальные клетки эпителия через микротравмы, образующиеся при половых контактах. ДНК вируса попадает в клетку после сбрасывания белковой оболочки и поступает в клеточное ядро. Находясь в базальном слое в небольшом количестве копий, ДНК вируса не обнаруживается (латентный период). При дальнейшей экспрессии вируса развивается субклиническая, а затем клиническая стадии заболевания. Характерный цитопатический эффект ВПЧ — койлоцитоз — возникает в поверхностных слоях эпителия, при этом ядро принимает неправильную форму и становится гиперхромным из-за скопления в нем вирионов, в цитоплазме появляются вакуоли.

В настоящее время идентифицировано более 100 различных типов ВПЧ, из которых 30 инфицируют генитальный тракт человека. Среди типов ВПЧ-инфекции выделяют группы различного онкологического риска. Так, к низкому онкологическому риску относят ВПЧ 6, 11, 40, 42, 43, 44 и 61 типов; к среднему риску — 30, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58; к высокому риску — 16, 18 и 31 типы вируса.

В зараженных клетках вирусный геном может существовать в 2-х формах: эписомальной (вне хромосом) и интегрированной в клеточный геном. Для доброкачественных поражений характерна эписомальная форма, для карцином — интеграция в геном раковой клетки. Эписомальная фаза нужна для репликации вируса и сборки вириона. Эта фаза гистологически характеризуется как цервикальная интраэпителиальная неоплазия легкой степени (CIN-1). Появление анэуплоидии, клеточной атипии, цитологической активности соответствуют средней и тяжелой степени цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN-2 и CIN-3).

Совокупность ВИЧ-инфекции и ВПЧ увеличивает риск малигнизации. Кроме того, возникновению дисплазии шейки матки могут способствовать синергизм вируса простого герпеса, хламидий и ЦМВ.

2. Травматические повреждения шейки матки, возникшие после родов или абортов (предрасполагающим фактором является нарушение трофики и иннервации тканей), а также барьерные средства контрацепции и влагалищные тампоны типа «Тампакс».
3. Гормональные нарушения (повышение гонадотропной функции, сдвиги в метаболизме эстрогенов с преобладанием эстрадиола, увеличение оксигенированных форм 17-кетостероидов).
4. Иммунные нарушения (увеличение уровня цитотоксических Т-лимфоцитов, уменьшение количества клеток Лангерганса в шейке матки. Степень дисплазии пропорциональна уровню иммуносупрессии).
5. Сексуальная активность (раннее начало половой жизни и большое число половых партнеров).
6. Инволютивные (возрастные) изменения половых органов, а также снижение резистентности организма, особенности метаболизма и гормональные нарушения.
7. Использование КОК с повышенным содержанием гестагенов.
8. Курение (риск заболевания повышается с увеличением количества сигарет в день и продолжительностью курения).
9. Наследственный фактор: риск возникновения рака шейки матки у женщин с отягощенным семейным анамнезом.

Клиника заболеваний шейки матки

I. Фоновые процессы
Эрозия — патологический процесс на влагалищной части шейки матки, характеризующийся в начальной стадии дистрофией и десквамацией плоского многослойного эпителия (изъязвления, эрозия) с последующим развитием на эрозированной поверхности цилиндрического эпителия.

Выделяют истинную эрозию и псевдоэрозию.

Истинная эрозия шейки матки — повреждение и десквамация многослойного плоского эпителия влагалищной части шейки матки вокруг наружного зева.

По этиологическому принципу выделяют следующие виды истинной эрозии:
1. Воспалительная (в результате мацерации и отторжения эпителия), чаще в репродуктивном возрасте.
2. Травматическая (травмирование, например, влагалищными зеркалами), чаще в постменопаузальном возрасте.
3. Постожоговая (после отторжения струпа в результате химио-, электро- или криовоздействия), чаще в репродуктивном возрасте.
4. Трофическая (при выпадении матки, после лучевой терапии), чаще в постменопаузальном возрасте.
5. Раковая (при распаде раковой опухоли ШМ), чаще в постменопаузальном возрасте.
6. Сифилитическая — чаще в репродуктивном возрасте.

  При осмотре в зеркалах невооруженным глазом эрозия имеет ярко-красную окраску, легко кровоточит. Кроме сифилитической, трофической и раковой эрозии все остальные виды быстро подвергаются эпидермизации и через 1—2 недели покрываются многослойным плоским эпителием.

При кольпоскопии истинная эрозия определяется как дефект эпителия с обнаженной подэпителиальной стромой, при этом дно ниже уровня многослойного плоского эпителия, края четкие. После применения 3 % раствора уксусной кислоты дно истинной эрозии бледнеет, при использовании раствора Люголя дно окраску не воспринимает, окрашивается только окружающий многослойный плоский эпителий. При гистологическом исследовании выявляется отсутствие эпителиального покрова на границе с истинным многослойным плоским эпителием. На поверхности этого патологического участка видны отложения фибрина и кровь. В подэптелиальной соединительной ткани выражены воспалительный процесс, лейкоцитарная инфильтрация, выявляются расширенные капилляры, кровоизлияния, отек ткани.

Истинная эрозия относится к непродолжительным процессам: существует не более 1—2 недель, и переходит в псевдоэрозию.

Псевдоэрозия (эндоцервикоз) шейки матки — замещение многослойного плоского, эпителия цилиндрическим кнаружи от переходной между ними зоны при различных предшествующих патологических процессах. При отсутствии последних данное явление называется эктопией.

Виды псевдоэрозий:

1. Прогрессирующая — образование железистых структур на поверхности и в глубине шейки матки. Шейка увеличивается за счет разрастания цилиндрического эпителия и желез слизистых оболочек цервикального канала, а также в результате резервно-клеточной гиперплазии. Процесс характеризуется образованием кист в железах псевдоэрозии, изменения шейки матки проявляются увеличением размеров, лимфоцитарной инфильтрацией, разрастанием соединительной ткани.

2. Стационарная — вторая фаза псевдоэрозии, во время которой часть эрозированных желез остается под нарастающим многослойным плоским эпителием и превращается в ретенционные кисты (наботовы кисты), которые бывают единичные или множественные, диаметр их 3—5 мм.

3. Заживающая (эпидермизирующая) — после лечения воспалительных процессов, устранения гормональных нарушений. Процесс заживления происходит в обратном порядке: цилиндрический эпителий вытесняется многослойным плоским, образующимся из резервных клеток. Цилиндрический эпителий псевдоэрозии подвергается дистрофии с последующей десквамацией. Псевдоэрозия исчезает при полном отторжении цилиндрического эпителия с образованием железистых структур. Но часто кистозные образования остаются. Кисты бывают различных размеров: от 2—3 мм до 1 -2 см, за счет этого деформируется и увеличивается шейка матки. При замещении плоского эпителия цилиндрическим наблюдаются явления непрямой метаплазии (дифференцировки) резервных клеток в клетки многослойного плоского эпителия. При этом происходит ороговение зрелого метапластического эпителия в форме кератоза (полное ороговение клеток, без ядер с образованием кератогиалинового слоя), паракератоза (неполное ороговение клеток без кератогиалинового слоя, но с ядрами), гиперкератоза (чрезмерное ороговение эпителия).
Полипы шейки матки
   это разрастание слизистой оболочки канала шейки матки в виде ножки с соединительнотканным стержнем, покрытым многослойным плоским или цилиндрическим эпителием с железистыми структурами в толще.

Виды полипов:

1. Простые полипы — железистые или железисто-фиброзные образования без пролиферативных изменений.
2. Аденоматозные полипы — железитые структуры с пролиферативной активностью, имеющие очаговый или диффузный характер.

Микроскопия полипов: структуры небольших размеров (от 2 до 40 мм в диаметре), овальной или округлой формы, с гладкой поверхностью, свисающих во влагалище на тонком основании. Полипы имеют темно-розовый оттенок, мягкой или плотной консистенции (в зависимости от содержания фиброзной ткани). Поверхность полипов может быть покрыта многослойным или цилиндрическим эпителием. В первом случае полип имеет гладкую поверхность с открытыми протоками желез и древовидно ветвящимися сосудами, во втором — сосочковую поверхность.
При пролиферации наблюдается усиленный рост полипа, а при эпидермизации — перекрытие железистых структур многослойным плоским эпителием и остановка роста. Полипы с дисплазией относятся к предраковым состояниям.

Клиническая картина: Возникновение жалоб и объективные признаки патологического процесса зависят от сопутствующих заболеваний половых органов. В полипах эндоцервикса часто возникает плоскоклеточная метаплазия (непрямая метаплазия резервных клеток цилиндрического эпителия). К вторичным изменениям относятся расстройства кровообращения (без воспалительной реакции), сопровождающиеся отёком стромы и застойными явлениями в сосудах. При наличии вторичных изменений могут быть сукровичные выделения.

Доброкачественная зона трансформаци (зона доброкачественной метаплазии) — превращение призматического эпителия (ПЭ) в многослойный сквамозный (плоский) эпителий (МСЭ).

Зона трансформации образуется на месте бывшей эктопии ПЭ в результате процессов регенерации и эпидермизации. Процесс регенерации проиходит только после разрушения эктопии в пределах нормального плоского эпителия. Чаще замещение ПЭ осуществляется путем эпидермизации. При этом многослойный плоский эпителий образуется из резервных клеток, расположенных между базальной мембраной и ПЭ эктопии. Под действием кислой среды во влагалище резервные клетки превращатся в незрелый, а в дальнейшем — в функционально полноценный многослойный плоский эпителий.

При кольпоскопии различают законченную и незаконченную зону трансформации.
Незаконченная зона трансформации.
При расширенной кольпоцервикоскопии обнаруживаются белые или бело-розовые пятна с гладким рельефом ( клетки ПЭ в процессе метаплазии приобретают строение клеток МСЭ, сохраняя слизепродуцирующую функцию). Локализация пятен различная — по центру или по периферии эктопии, т.е. на границе ее с МСЭ. Очаги метаплазированного эпителия могут приобретать форму полосок, «языков», «материков». В зоне очагов метаплазированного эпителия часто сохраняются выводные протоки функционирующих желез. Могут наблюдаться древовидно ветвящиеся кровеносные сосуды. По мере прогрессирования метаплазии уменьшаются участки эктопии ПЭ, на шейке матки определяется сплошная зона МСЭ. При смазывании раствором Люголя незаконченная зона трансформации слабо и неравномерно окрашивается («мраморный рисунок»).

Законченная зона трансформации — это слизистая оболочка шейки матки, покрытая МСЭ и единичными или множественными ретенционными кистами. МСЭ преграждает выход секрету железы и создает напряжение в кисте, в результате поверхностная стенка приподнята над окружающим железу эпителием. Цвет ретенционных кист зависит от характера их содержимого — от голубого до желто-зеленого. Кольпоцервикоскопическая картина до и после воздействия уксусной кислоты не изменяется, так как в покровном эпителии нет слизепродуцирующих клеток, а сосуды ретенционных кист не содержат мышечного слоя, поэтому не реагируют на кислоту. Эпителий при пробе Шиллера окрашивается более равномерно, чем при незаконченной зоне трансформаци. Незаконченная и законченная зоны трансформации могут сочетаться.

Папиллома
 очаговое разрастание многослойного плоского эпителия с явлениями ороговевания. Сравнительно редкая форма поражения шейки матки. При осмотре с помощью зеркал на влагалищной части ее определяется папилломатозные разрастания в виде розеток, внешне сходные с экзофитной формой рака. Папиллома может быть розового или белесоватого цвета, четко отграничена от окружающей ткани.

При кольпоскопической картине на ее поверхности определяется большое количество древовидно ветвящихся сосудов. При нанесении на папиллому 3 % раствора уксусной кислоты сосуды спазмируются и сосочки бледнеют. Раствором Люголя не окрашивается. Папилломы сравнительно часто подвергаются злокачественному превращению. Морфологическое исследование позволяет установить правильный диагноз.

Эндометриоз шейки матки.
 В результате травматизации слизистой оболочки шейки матки во время обследования или лечения возникают условия для имплантации эндометриальных клеток. Они, размножаясь, образуют очаги субэпителиального эндометриоза.

Кольпоскопическая картина: темно-красные или синюшные, ограниченные, несколько возвышающиеся образования различной величины и формы. При гистологическом исследовании выявляются железистые структуры эндометрия, кровоизлияния и мелкоклеточная инфильтрация окружающей соединительной ткани.

Эродированный эктропион
   выворот слизистой оболочки шейки матки, характеризующийся наличием псевдоэрозии и рубцовой деформации шейки матки.

Этиологическим фактором является расширение цервикального канала и травматизация шейки матки (после родов, абортов).

Патогенез: при травматизации боковых стенок шейки матки повреждаются циркулярные мышцы, что приводит к выворачиванию стенок и обнажению слизистой оболочки цервикального канала, которая напоминает псевдоэрозию. 

При этом нарушается граница между многослойным плоским эпителием и цилиндрическим эпителием шейки матки. Происходит метаплазия (замещение) цилиндрического эпителия на стенках цервикального канала многослойным плоским.  Шейка матки гипертрофируется и подвергается железисто-кистозной дегенерации.

Наряду с этими процессами происходит разрастание соединительной ткани и формирование рубцовой деформации шейки матки. Больные жалуются в основном на бели, боли в пояснице и в нижних отделах живота, нарушение менструальной функции в виде меноррагий, обусловленных сопутствующим, как правило, хроническим эндоцервицитом и эндомиометритом.
Контрольные вопросы:
1. Понятие « Фоновыми  заболевания»

2. Этиопатогенез заболеваний шейки матки
3. Эндоцервикоз

4. Лейкоплакия

5. Дисплазии
6. Формы заключений цитологических мазков
ЛЕКЦИЯ № 5 ПРИЗНАКИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ  ТРАНСФОРМАЦИИ
План лекции:

1.Понятие «Рак шейки матки»
2 .Кольпоскопия

3. Изменения в клеточном составе мазка при злокачественных поражениях 

  4.  Клеточные изменения при различных заболеваниях
  5. Группа риска по развитию рака шейки матки следующая

  6. Профилактика рака шейки матки

Когда пациентка приходит к гинекологу на осмотр, он в первую очередь осматривает наружные половые органы, затем приступает к исследованию шейки матки. Для осмотра шейки матки используются одноразовые пластмассовые зеркала. Сначала шейку матки осматривают невооруженным глазом, затем гинеколог берет мазки на флору (инфекции) и цитологическое исследование (онкоклетки), а так же осматривает шейку матки и влагалище при помощи оптической системы - кольпоскопа. 

Кольпоскопия - это исследование шейки матки под специальным микроскопом. Гинеколог для выявления патологии шейки матки производит расширенную кольпоскопию - осмотр шейки матки под микроскопом после ее обработки специальными красящими растворами, содержащими уксусную кислоту и йод. Процедура осмотра с кольпоскопией достаточно длительная, приблизительно 15 минут. Вначале шейку матки обрабатывают 3 % раствором уксусной кислоты. Он имеет специфический запах. Уксусная кислота приводит к сужению сосудов, что позволит гинекологу рассмотреть саму шейку матки, а не ее сосудистую сеть. После окрашивания уксусной кислотой вся имеющаяся патология четко выделяется. Следующий окрашивающий раствор - раствор Люголя. Это водный раствор йода. В норме здоровые клетки шейки матки окрашиваются раствором Люголя, а патологически измененные - нет. Только расширенная кольпоскопия может помочь поставить точный диагноз заболевания шейки матки и определить его злокачественность. На основании этих данных можно сказать нуждается ли женщина в более углубленном обследовании. 

   Цитологическое исследование должно проводиться всем женщинам с 20 лет один раз в год. В более частом обследовании нуждаются женщины с большим количеством половых партнеров, бесплодием, нарушением менструального цикла, гормональными нарушениями, генитальным герпесом,  вирус папилломы. А также женщины, принимающие гормональные контрацептивные препараты, с   внутриматочной спиралью.   Специфичность данного скрининногового метода составляет 69%. Уровень ложнонегативных мазков составляет от 5 до 40%. У женщин репродуктивного возраста необходимо брать мазки не ранее, чем на 5-й день менструального цикла и не позднее, чем за 5 дней до предполагаемого начала менструации. Не следует брать клеточный материал для исследования в течение 24 часов после полового акта, санации влагалища, введения во влагалище медицинских препаратов. Мазки берутся до бимануального исследования и кольпоскопии. 
 При злокачественных поражениях  отмечаются следующие изменения в клеточном составе мазка 

1. Клеточный и ядерный полиморфизм — различие характеристик разных клеток:

• Увеличение и уменьшение размеров клеток (анизоцитоз).

• Увеличение и уменьшение размеров ядер (анизокариоз).

• Изменение формы ядер.

• Неровные контуры ядерной мембраны.

• Неравномерное распределение хроматина.

• Изменение структуры хроматина (грубые глыбки, гранулы раз​ных размеров, нагромождения хроматина, тяжистый, петлистый хроматин, борозды).

• Отличие характера распределения хроматина от распределения в соответствующих доброкачественных клетках.

• Наличие многоядерных клеток, фигур деления (атипичные митозы).

• «Голые» ядра разрушенных клеток разного размера и формы.

• Изменение характера окрашивания цитоплазмы (неравномерное окрашивание разных участков).

2. Образование комплексов из клеток - структур, отличных от нормальных:

• Разное расстояние между клетками.

• Нагромождение клеток.

• Потеря полярности  - ядра клеток ориентированы в разных направлениях.

3. Изменение фона препарата; для многих злокачественных опухо​лей характерен так называемый опухолевый диатез - реакция соеди​нительной ткани на инвазию (прорастание опухоли). Эта реакция выражается в появлении зернистых масс, лейкоцитов, эритроцитов, что создает вид «грязного» фона.

Клеточные изменения при различных заболеваниях

Плоскоклеточная метаплазия - это нормальный процесс заживления "эрозии", во время которого происходит замещение цилиндрического эпителия шейки матки многослойным плоским. Метапластический эпителий обнаруживают при осмотре зоны трансформации. Это нормальное состояние не требующее никакого лечения.

Дисплазия - это состояние вызвано нарушением строения эпителия шейки матки. Дисплазия бывает трех степеней тяжести. Это доброкачественное изменение строения эпителия. Очень часто причиной дисплазии является воспалительный процесс,является предраковым процессом и зачастую, после ликвидации часто сопутствующего ей воспалительного процесса, необходимо использование методов деструкции эпителия шейки матки (лазерная, криодеструкция). 

Carcinoma in situ - рак шейки матки. Пациенты с таким диагнозом нуждаются в лечении онколога, а не гинеколога.

Именно по результатам гистологического исследования гинеколог выбирает метод лечения заболеваний шейки матки.  При доброкачественных процессах на шейке матки часто выявляются Наботовы (ретенционные) кисты, которые не диагностируются при визуальном осмотре и кольпоскопии, необходимо 

Рак шейки матки (Invasive Cancer)

(плоскоклеточная карцинома) Cervical cancer

Выявляется при кольпоскопическом, цитологическом и гистологическом исследовании

Группа риска по развитию рака шейки матки следующая:

Раннее половое созревание  (менархе до 12 лет); 

Ранее начало половой жизни (до 18 лет); 

Роды в возрасте до 20 и после 40 лет; 

Ранняя менопауза (до 45 лет) 

Частые аборты в анамнезе; 

Частая смена половых партнеров женщиной, ее мужем; 

Отсутствие половой гигиены; 

Курение; 

Отягощенная наследственность; 

Иммунодефицитные состояния; 

Профессиональные «вредности»: горнорудные, нефтеперерабатывающие заводы, табачное производство, угольная промышленность; 

Наличие папиломмавирусной или герпетической инфекций у женщины, либо у ее полового партнера. Среди инфицированных вирусом папиломмы человека онкогенных типов (16 и 18 типы) в четыре раза чаще выявляются дисплазии шейки матки и в десять раз чаще – cancer in situ. 

Профилактика рака шейки матки

Профилактику рака шейки матки делят на первичную и вторичную.

Методы первичной профилактики заключаются в устранении факторов риска: предупреждение раннего начала половой жизни, браков до 16 лет, частой смены половых партнеров, а также использование средств индивидуальной защиты (презервативов) при половых контактах и соблюдение правил личной гигиены для предотвращения инфицирования ПВИ, ВПЧ, ВИЧ. К первичной профилактике относится и профилактика абортов, отказ от курения, соблюдение санитарных норм на вредных производствах.

    В будущем можно надеяться на создание эффективной вакцины против папиломмавирусной инфекции. Вакцинация девочек 13 – 14 лет может оказаться методом предупреждения преинвазивного и инвазивного рака шейки матки.

К методам вторичной профилактики относят проф. осмотры с цитологическим скринингом и кольпоскопией у женщин после  30 лет, декретированных групп и медицинских работников.

   Выявление и своевременное лечение начальных форм рака шейки матки способствует снижению смертности.

Контрольные вопросы

1.Понятие «Рак шейки матки»

2 .Кольпоскопия

3. Изменения в клеточном составе мазка при злокачественных поражениях 

  4.  Клеточные изменения при различных заболеваниях
  5. Группа риска по развитию рака шейки матки следующая

  6. Профилактика рака шейки матки

ЛЕКЦИЯ 6  ДИСПЛАСТИЧЕСКИЕ ИЗМКНЕНИЯ
   План лекции:
1. Термин дисплазия
2. Степени дисплазии
3. Методы объективизации результатов

4. Диспластические изменения в слизистой оболочке желудка

5. Цитологическая диагностика предраковых процессов шейки матки
Согласно определению ВОЗ, дисплазия -это патологический процесс, при котором в части толщи эпителиального слоя появляются клетки с различной степенью атипии и нарушается способность клеток к дифференцировке. Диспластические изменения возникают как в многослойном плоском эпителии влагалищной порции шейки матки, так и в участках плоскоклеточной метаплазии слизистой оболочки в зоне трансформации и цервикальном канале. Как правило, диспластические изменения начинаются в зоне стыка плоского и цилиндрического эпителия или зоне трансформации и затем распространяются на влагалищную часть и/или в цервикальный канал.

     В основе развития дисплазий лежит процесс гиперплазии камбиальных элементов с последующим нарушением их созревания и возникновением атипии.
Камбиальными клетками в многослойном плоском эпителия эктоцервикса являются базальиые, а в призматическом эпителии эндоцервикса — резервные клетки. 

При слабой степени дисплазий наблюдают гиперплазию клеток базального и парабазального слоев, структура клеток в мазке остается почти нормальной. 

Умеренная степень дисплазий характеризуется поражением почти 2/з толщи многослойного плоского эпителия. 

    Цитологически в мазках обнаруживают клетки типа базальных, парабазальных и промежуточных слоев. Отмечают полиморфизм, изменение ядерно-цитоплазматического соотношения, атипия части клеток. 

При выраженной дисплазий эпителия. гиперплазироваиные клетки базальиого и парабазального слоев занимают почти всю толщу многослойного плоского эпителия. Дифференциальная диагностика тяжелых форм дисплазий и рака in situ в большинстве случаев не представляется возможной. Так, многие авторы считают тяжелую форму дисплазий по цитологическим данным при гистологической верификации раком. 

В настоящее время термин дисплазия в клинической цитологии стал характеризовать также изменения, происходящие и в железистом эпителии. Чаще речь идет о слизистой оболочке желудка и реже о молочной железе. 

С применением эндоскопической техники появилась возможность раннего выявления рака желудка с морфологической его верификацией. Перед морфологами встала также задача распознавания таких изменений в слизистой оболочке желудка, которые предшествуют развитию рака. Эти изменения все чаще обозначают термином «дисплазия».

В последнее время наряду с общей тенденцией к автоматизации медицинской диагностики проводятся интенсивные автоматизации цитологической диагностики. 

    В связи с этим во многих медицинских учреждениях уделяют большое внимание созданию и внедрению приборов, способных объективизировать получаемые данные при цитологическом анализе клеточных форм. 
методы объективизации результатов

В          создании методов объективизации результатов исследования в клинической цитологии применяются:

-разработка комплексных диагностических алгоритмов распознавания доброкачественных новообразований, предраковых процессов и рака на базе статистического изучения информативности морфометрическнх параметров клетки; 

-цитофотометрическое определение количественных цитохимических показателей; 

-использование цитофлюорометрического метода для статистически надежной оценки распределения содержания того или иного вещества в клеточной популяции; 

При слабо выраженной дисплазии (I степень) в гистологических препаратах базальные клетки с атипией занимают менее трети эпителиального пласта, способность их к дифференцировке нарушена незначительно (рис. 99).

При умеренной дисплазии (II степень) -базальные клетки с атипией занимают от одной до двух третей пласта. Способность их к дифференцировке нарушена в большей степени.

При выраженной дисплазии (III степени) способность клеток к дифференцировке значительно нарушена, только небольшое число клеток пораженного участка способно созревать до клеток промежуточного типа.

При внутриэпителиальном раке практически весь пораженный пласт состоит из незрелых клеток с атипией, однако целостность базальной мембраны сохраняется.

При инвазивном раке клетки отличаются выраженным полиморфизмом, нарушается целостность базальной мембраны.

Чем более выражена дисплазия и чем больший участок эпителия поражен, тем больше клеток с атипией попадает в цитологический мазок.

Дисплазия может развиваться одновременно в нескольких участках шейки матки, при этом нередко изменения бывают выражены в различной степени и в цервикальном канале оказываются более тяжелыми, чем на влагалищной порции. Дисплазия может сопутствовать инвазивному раку.
        Диспластические изменения в слизистой оболочке желудка выявляются при заболеваниях, таких как аденомы, полипы, хронический гастрит, язвенная болезнь характеризуются: выраженной пролиферации и метаплазии эпителия с признаками клеточной и структурной атипии.

        Отчетливо выявляемая резко выраженная пролиферация покровно-ямочного эпителия с атипией и метаплазией его по кишечному типу при цитологическом исследовании мазков-отпечатков гастробиопсийного материала, и может рассматриваться как дисплазии слизистой оболочки желудка.

     Определение степени выраженности подобной дисплазии на цитологическом материале из-за отсутствия четких критериев субъективно и поэтому имеет значительные ограничения. 

   С большей достоверностью может быть определена тяжелая дисплазия на основании преобладания в препаратах молодых, незрелых клеток покровно-ямочного эпителия, утратившего признаки функциональной и морфологической дифференцнровки и метаплазированного эпителия, с появлением выраженной клеточкой атипии. Однако,  с другой стороны, в этих случаях возникают трудности в дифференциальной диагностике этого  состояния с высокодифференцированной аденокарциномой желудка. 

       В ткани молочной железы «дисплазия», заключается во внутрипротоковой или реже во внутридольковой гиперплазии и метаплазии эпителия. 

Как известно, цитологическая картина при этих заболеваниях характеризуется в присутствии клетки с разной  степенью зрелости; наличии метаплазированного апокринный эпителий, могу также макрофагов, фибробластов, гистиоидных клеток, промежуточного  вещества.

      Таким образом, в настоящее время еще нельзя считать окончательно установленной возможность цитологической диагностики дисплазий.
Слабо выраженная дисплазия. При слабо выраженной дисплазии или дисплазии I степени имеется небольшая ядерная патология, которая распространяется во всей толще эпителия, хотя наиболее выражена она в клетках базального слоя. Полярность и характер послойного расположения эпителиальных клеток при этом почти не изменены. Цитологические критерии дисплазии основываются преимущественно на степени выраженности дискариоза, изменений со стороны ядра. В понятие дискариоза входят:

1) непропорциональное увеличение ядра,

2) неправильная форма и контуры,

3) гиперхромия,

4) неравномерная конденсация хроматина и утолщение мембраны,

5) аномалии в числе, размере и форме ядрышек,

6) многоядерность в сочетании с любым из перечисленных признаков. При дисплазии связи между клетками не нарушены, дифференцировка клеток сохранена, поэтому в цитологических мазках изменения обнаруживают преимущественно в зрелых клетках. Клетки с дискариозом единичные и расположены разрозненно, в небольших скоплениях или одномерных пластах среди нормальных клеток разных слоев.
У женщин с нормальной эстрогенной активностью клетки с атипией напоминают поверхностные и промежуточные, но могут встречаться единичные клетки типа незрелых промежуточных или даже парабазальных Отмечается небольшой дискариоз ядер, форма ядер обычно округлая, контуры гладкие, могут встречаться единичные борозды или вдавлення, хроматин распределен равномерно. Размер ядра значительно увеличен, оно в 3-6 раз больше, чем в нормальной промежуточной клетке. Ядерно-цитоплазменное соотношение нарушено, но ядро занимает менее половины площади клетки. Ядро нормохромное или несколько гиперхромное, хроматин распределен относительно равномерно. Структура хроматина нежнозернистая, обнаруживаются отдельные мелкие хромоцентры, ядрышки отсутствуют. Цитоплазма, как правило, полигональная, обильная, зрелая, полупрозрачная, как в поверхностных или промежуточных клетках.
Часто при дисплазии I степени отмечаются признаки папилломавирусного поражения.

В гистологических препаратах такое сочетание проявляется полиморфизмом ядер базальных слоев с койлоцитозом поверхностных клеток, в цитологических препаратах - дискариозом клеток, в которых отсутствуют признаки папилломавирусной инфекции, в сочетании с кой-лоцитарной атипией других.

Дисплазия I является одним из наименее воспроизводимых цитологических диагнозов. Изменения, сходные с дисплазией I, могут быть при воспалительных, репаративных, дегенеративных и других поражениях, кроме того указанные патологические процессы могут скрывать дисплазию. Сложности установления степени дисплазии возникают при низком эстрогенном статусе. Клеточный состав «атрофических мазков» представлен преимущественно элементами глубоких слоев и, если установить степень дисплазии по выраженности ядерной патологии невозможно, проводят пролиферативный тест или дают заключение о дисплазии без указания на степень.
Цитологическая диагностика предраковых процессов шейки матки
Важнейшими предраковыми состояниями шейки матки являются дисплазии. Цитологический метод, в выявлении диспла-зии занимает особое место, как при профилактических скринин-говых исследованиях, так и при обследовании в женских консультациях и поликлиниках. Чаще всего дисплазии развиваются в зоне стыка плоского и железистого эпителия, а также в зоне трансформации. Поэтому необходимо уделить особое внимание врачей-гинекологов, на полноценное взятие материала для цитологического исследования из вышеуказанных мест. В 80% случаев дисплазиям предшествуют, так называемые фоновые процессы. При выявлении дисплазии необходимо указать ее степень, так как это определяет дальнейшую тактику обследования, лечения и долговременный прогноз. Описаны три степени дисплазии: слабая, умеренная и тяжелая.

Слабая степень дисплазии характеризуется незначительным увеличением размеров ядер, хроматин ядер нежно-зернистый, распределен равномерно, в основном, гипохромной окраски. При этой форме дисплазии часто обнаруживаются признаки папиллома вирусной инфекции: койлоциты, дискератиноциты, двуядерные клетки. Слабая степень дисплазии часто сочетается с фоновыми воспалительными процессами различной этиологии. В связи с этим, для исключения реактивных изменений в эпителиальных клетках, при воспалении, нужно рекомендовать врачам-гинекологам повторное гинекологическое исследование после противовоспалительной терапии (4-8 недель).

При умеренной степени дисплазии ядра клеток значительно увеличены, форма ядер округлая или овальная, хроматин нежно-зернистый, распределен равномерно, выражена гиперхромия ядер, поражение занимает половину эпителиального пласта, межклеточные связи ослаблены, значительно нарушено созревание клеток. Цитоплазма клеток различной степени зрелости. При наличии таких цитограмм, женщин необходимо взять на диспансерный учет с последующим цитологическим контролем.

Тяжелая степень дисплазия характеризуется более выраженными признаками атипии в ядрах. Форма ядер: округлая, овальная, вытянутая. Выражена гиперхромия ядер. Структура хроматина нежно-зернистая. Цитоплазма клеток незрелая или с ороговением.

Тяжелую степень дисплазии необходимо дифференцировать с раком in situ, плоскоклеточным ороговевающим раком, с базально-клеточной гиперплазией, с реактивными изменениями в эпителиальных клетках при воспалительных процессах. При наличии в цитограммах картины тяжелой дисплазии необходимо рекомендовать более углубленное обследование с использованием гистологического метода исследования и последующим цитологическим контролем.

К предраковым состояниям шейки матки относятся также и лейкоплакия с атипией клеток, что выражается в явлениях гипер- и паракератоза с признаками дисплазии.

Гиперкератоз в цитологических препаратах из шейки матки характеризуется наличием безъядерных «чешуек» плоского эпителия, скоплений из блестящих и безъядерных клеток.

Гиперкератоз - это пролиферация клеток парабазального слоя с ороговением поверхностного слоя, приводящая к тому, что эпителий шейки матки напоминает эпителий кожи (эпидермизация).

Паракератоз характеризуется наличием мелких клеток плоского эпителия округлой, овальной, вытянутой и полигональной формы, расположенных разрозненно или в пластах. Ядра пикнотичные, округлые, овальные или палочковидные, расположенные центрально. Цитоплазма зрелая, гомогенная, интенсивно голубого цвета, розовая или малиновая при окраске по Романовскому, и оранжевая при окраске по Папаниколау. Иногда в мазках встречаются и доброкачественные «жемчужины» - это клетки типа округлых структур, расположенные концентрически. Изучение цитограмм этих процессов может помочь в установлении характера патологического процесса, клинически проявляющиеся как лейкоплакия.

Эритроплакия - цитологическая картина напоминает тяжелую дисплазию.

Контрольные вопросы:
1. Термин дисплазия

2. Степени дисплазии
3. Методы объективизации результатов

4. Диспластические изменения в слизистой оболочке желудка

5. Цитологическая диагностика предраковых процессов шейки матки
ЛЕКЦИЯ №7 ДИАГНОСТИКА НОВООБРАЗОВАНИЙ
План лекции:
1. Цитологическая диагностика предраковых состояний тела матки
2. Простая пролиферация 
3. Атипическая пролиферация 
4. фибромиомы матки.
5. Цитологическая диагностика рака шейки матки 
6. Цитологическая диагностика рака эндометрия
Цитологическая диагностика предраковых состояний тела матки
К предраковым состояниям тела матки относятся железистая гиперплазия, аденоматоз, атипическая железистая гиперплазия и полипоз.

Атипическая железистая гиперплазия и аденоматоз занимают переходное состояние между обычной железистой гиперплазией и карциномой in situ эндометрия.

При изучении цитограмм у больных с предраковыми состояниями эндометрия необходимо не только констатировать наличие или отсутствие элементов злокачественного новообразования, но и попытаться дать подробную цитологическую характеристику в каждом конкретном случае. В связи с этим цитологические заключения при доброкачественных заболеваниях эндометрия систематизированы:

1.Простую пролиферацию клеток эндометрия.

2.Атипическую пролиферацию

3.Пролиферацию, подозрительную по переходу в рак. При такой систематизации учитывалась не только степень выраженности пролиферативных процессов в слизистой матки, но и глубина патологических изменений со стороны самих клеток и, особенно их ядер. Характер ядер имеет значение при обилии клеточных элементов и определенном их расположении.

Определенное значение в постановке диагноза имеет макроскопическое изучение аспирационного содержимого полости матки. Так, при доброкачественных заболеваниях эндометрия (при различных гиперпластических состояниях) содержимое полости матки имеет вид обильных кровянистых сгустков. Клинические проявления заболеваний, в основном, выражались в виде метрораггий, когда 2-3-4 месячные аменореи сменялись длительными кровотечениями, реже в виде менометроррагии, то есть когда «светлый» промежуток времени между кровотечениями был короткий (12-15 дней) и еще реже - типа меноррагии.

Простая пролиферация
клеток эндометрия характеризуется обилием клеточных элементов, однотипностью клеток и их ядер, а также сохранением ядерноцитоплазматического соотношения. Клетки мелких и средних размеров, располагаются в виде железистых структур. В отдельных ядрах четко определяются единичные небольшие ядрышки. Средняя площадь ядер клеток составляет 30,82+6,86 мкм2, контуры ядер ровные. Форма ядер, в основном, овальная, округлая. Структура хроматина мелкозернистая, чаще гипохромная. В цитограммах отмечается монотонность формы и окраски ядер. Цитоплазма клеток нежнобазофильной окраски, располагается в виде ободка.

При наличии в цитограммах картины простой пролиферации, больным рекомендуют обращаться один раз в год к гинекологу на осмотр и забор цитологического материала на контроль.

Атипическая пролиферация
по сравнению с простой, характеризуется появлением атипии в ядрах и значительными сдвигами ядерно-цитоплазматического соотношения в сторону ядра. При этой пролиферации отмечается обилие клеточных элементов, расположенных в виде железистоподобных комплексов, с преобладанием папиллярных структур и разрозненно. Размеры клеток и ядер крупнее, чем при простой пролиферации. Средняя площадь ядер составляет 37,70+5,48 мкм2. Ядра клеток полиморфны по величине и по форме, структура хроматина ядер местами грубо​зернистая. Большая часть клеток имеет гиперхромную окраску хроматина. Контуры ядер в отдельных клетках неровные. Во многих ядрах содержатся увеличенные, множественные нуклеолы. Цитоплазма клеток нежно-базофильная, расположена в виде ободка и частично вакуолизирована. Ядерно-цитоплазматическое соотношение изменено в сторону увеличения размеров ядер.

Больных с наличием атипической пролиферации необходимо брать на гинекологический учет, с периодическим цитологическим контролем.

При пролиферации, подозрительной по переходу в рак, по сравнению с атипической пролиферацией отмечается дальнейшее усиление атипии в ядрах клеток и резкое нарушение ядерно-цитоплазматического соотношения за счет увеличения размеров ядер. Клетки, в основном, крупных размеров располагаются в виде папиллярных структур разрозненно. Средняя площадь ядер составляет 56,98+10,68 мкм2. Форма ядер округлая, овальная с неровными контурами. В ядрах клеток множественные, полиморфные нуклеолы. Хроматин ядер имеет зернистую структуру, местами глыбчатую. Окраска хроматина, в основном гиперхромная. Цитоплазма базофильно окрашена, расположена в виде узкого ободка. Встречаются «голые» ядра и фигуры деления, в виде амитозов.

  При сопоставлении с результатами гистологического исследо​вания пролиферация, подозрительная по переходу в рак соот​ветствовала рецидивирующей железисто-кистозной гиперплазии, аденоматозно-полипозной гиперплазии эндометрия и реже атипической гиперплазии эндометрия.

  Больным с наличием пролиферации, подозрительной по переходу в рак, необходимо рекомендовать более углубленное обследование с применением гистологического исследования соскоба эндометрия и дальнейшим цитологическим контролем аспирата и возможным лечением в специализированном учреждении.

  По особенностям цитологической картины можно идентифицировать отдельные гистологические формы предопухолевых процессов. Так, например, пролиферация клеток эндометрия с признаками атипии, зачастую соответствует гистологическому диагнозу железисто-кистозной гиперплазии, атипической гиперплазии и полипозу.
фибромиома матки.

Особое место в гинекологической патологии отводится больным с наличием фибромиомы матки. При цитологическом исследовании содержимого полости матки у этой группы больных, особенно при бессимптомном течении заболевания, в 5,4% случаев выявлена атипическая пролиферация клеток железистого эпителия и в 2,5% случаев пролиферация подозрительная по переходу в рак. При последующем гистологическом исследовании соскоба эндометрия у группы больных с бессимптомно протекающей фибромиомой матки обнаружены гиперпластические процессы, чаще аденоматозно-полипозные и атипические гиперплазии. Цитологический метод исследования позволяет не только констатировать наличие той или иной гинекологической патологии, но и определять гистогенез и степень дифференцировки клеток.

Цитологический метод исследования объективизирует диагностические показатели вносит коррективы в данные клиники.

Цитологическая диагностика рака шейки матки
   Рак шейки матки - одно из самых распространенных  онкологических заболеваний половых органов несмотря на то, что влагалищная часть шейки матки - это единственная часть половой системы женщины, доступная непосредственному осмотру. Чаще всего причиной развития рака шейки матки является поздняя диагностика и отсутствие адекватного лечения дисплазий шейки матки. Регулярное посещение гинеколога снижает риск заболевания. Любая патология шейки матки при длительном отсутствии лечения может превратиться в рак. 

Из злокачественных новообразований шейки матки чаще всего определяются плоскоклеточные формы рака.

Плоскоклеточный рак шейки матки
по степени зрелости подразделяется на ороговевающий, неороговевающий и низкодифференцированный.

Плоскоклеточный ороговевающий рак - это высокодиффе-ренцированный рак, состоящий из крупных клеток, разнообразных по форме: круглые, овальные, полигональные, лентовидные. Ядра клеток крупные, иногда достигают гигиантской величины, лежат в центре клетки. Форма ядер округлая, овальная, палочковидная, бобовидная Хроматин ядер крупноглыбчатый, крупнозернистый. Контуры ядер неровные. Ядерно-цитоплазматическое соотношение изменено в сторону ядра. Цитоплазма клеток обильная, располагается в виде ободка или по полюсам, серо-голубых тонов, местами стекловидная, вакуолизирована. Клетки располагаются в основном в виде жемчужин и луковиц. В цитограммах встречаются «голые ядра», в основном, гиперхромно окрашенных.

При неороговевающем плоскоклеточном раке, клетки в основном округлой и овальной формы, с ровными контурами. Располагаются клетки в виде комплексов, пластами и разрозненно. Ядра клеток крупные, расположены в центре. Форма ядер округлая, овальная, местами бобовидная. Хроматин ядер мелкозернистый, местами грубозернистый, отмечается нормо- и гиперхромия ядер. В ядрах содержатся 1 -3 ядрышка. Цитоплазма клеток располагается в виде узкого, нежнобазофильной окраски. Ядерно-цитоплазматическое соотношение резко изменено за счет увеличения ядра.

Клеточные элементы, при низкодифференцированных формах рака, расположены разрозненно и группами. Ядра клеток округлые, вытянутые и веретенообразные. Хроматин ядер мелкозернистый, имеются 1-2 мелких ядрышка. Контуры ядер ровные. В цитограммах встречаются и многоядерные клетки с базофильной цитоплазмой расположенной в виде узкого ободка. Содержащей в ряде случаев вакуоли. Имеются амитозы.

Аденокарцинома шейки матки
 встречается в 5% случаев. По степени зрелости различают высоко-, средне- и низкодифференцированные формы

Высокодифференцированные аденокарциномы состоят из железистоподобных структур, выстланных призматическим эпителием, сохраняющим признаки эпителия шеечного типа. Но наряду с этим отмечается полиморфизм ядер призматического эпителия, разная их величина и форма. Отмечается увеличение количества делящихся клеток; амитозов и митозов. Клетки расположены в виде «розеток», «пчелиных сот», железистоподобных структур, иногда клетки располагаются в виде тяжей.

Аденокарцинома умереннодифференцированная характеризуется солидизацией клеточных элементов, то есть появляются скопления опухолевых клеток в виде пластов, без четких клеточных границ, местами отмечаются наслоения клеток друг на друга, по периферии пластов клетки располагаются рядами. Ядра опухоли округлые и ровные, с четкими контурами. Хроматин ядер зачастую мелкозернистый или тонко-нитчатый. Иногда в ядрах обнаруживаются ядрышки. Отмечается выраженный сдвиг ядерно-цитоплазматического соотношения в сторону ядра. Цитоплазма клеток нежнобазофильная, нередко видна слабая розовая зернистость, слизь.

Умереннодифференцированные аденокарциномы теряют свойство образовывать железистые структуры. Клеточный состав отличается выраженным полиморфизмом. Ядра клеток крупные, местами гигантских размеров. Контуры ядер неровные. Структура хроматина, в основном, гиперхромная, грубозернистая, местами петлистая. Ядра содержат гипертрофированные нуклеолы Ядерно-цитоплазматическое соотношение резко изменено в сторону ядра. Цитоплазма клеток базофильной окраски. Имеются митозы и амитозы. Необходимо проводить дифференциальную диагностику между низкодифференцированным плоскоклеточным раком шейки матки и железистым раком с низкой степенью дифференцировки.

Железисто-плоскоклеточный рак шейки матки
отличается наличием опухолевых клеток с признаками железистой и плоскоклеточной дифференцировки.

Недифференцированный рак характеризуется появлением резко анаплазированных, крупых полиморфных клеток опухоли. Ядра клеток очень крупные, часто встречаются гигантские «голые ядра», характерно образование фасеток и наличие крупных полиморфных нуклеол. много клеток в состоянии деления.

Светлоклеточный (мезонефроидный) рак характеризуется наличием в цитограммах светлых клеток, цитоплазма которых как бы пустая, ядра находятся в центре клеток, иногда напоминают «шляпки гвоздя». В цитограммах клетки располагаются в виде железистоподобных и папиллярных структур из светлых вакуолизированных клеток.

Цитологическая диагностика рака эндометрия
Аденокарцинома - наиболее часто встречающаяся форма рака эндометрия. По степени зрелости выделяют: высоко-, средне- и низкодифференцированные формы рака. Цитологическая диагностика высокодифференцированных раков эндометрия трудна. Клетки опухоли зачастую сходны с клетками эпителия эндометрия, в различные фазы нормального овариально-менструального цикла. Однако, при высокодифференцированном раке отмечается значительное увеличение размеров ядер и клеток, сдвиг ядерно-цитоплазменного соотношения в сторону ядра. Хроматин ядер грубозернистый, в ядрах содержатся 1-2 ядрышка. Встречаются гигантские многоядерные клетки и «голые» ядра.

При низкодифференцированных раках эндометрия, в цитограммах реже встречаются железистоподобные структуры, клетки располагаются сплошными пластами, или разрозненно. Клетки мелкие, ядра крупные местами уродливые занимают почти всю клетку, структура хроматина грубозернистая, гиперхромная.

Железисто-плоскоклеточный рак эндометрия. В цитограммах обнаруживаются клетки железистого и многослойного плоского эпителия с признаками атипии, полиморфизма и соответствующей дифферепцировки.

Светлоклеточный (мезонефроидный) рак эндометрия состоит из железистых структур с сосочками или из солидных пластов.

Плоскоклеточный рак эндометрия - цитограммы ничем не отличаются от плоскоклеточного рака шейки матки.

Неэпителиальные опухоли матки
Неэпителиальная доброкачественная опухоль шейки матки -лейомиома встречается редко. И в 5% случаев может пере​рождаться в злокачественное новообразование. К злокачественным неэпителиальным опухолям шейки матки относятся лейомио-саркома и эмбриональная рабдомиосаркома (ботроидная саркома).

Эндометриальная стромальная саркома чаще всего растет в виде полиповидного узла или диффузно, поражая всю толщу эндометрия.

Цитограммы характеризуются мелкими клетками округлой или веретенообразной формы, с узким ободком цитоплазмы. Иногда клетки напоминают децидуальные компоненты. Клеточный состав отличается резко выраженной ядерной атипией и полиморфизмом. Хроматин ядер глыбчатый, неравномерно расположен. Цитоплазма окрашивается слабобазофильно, имеет вытянутую форму, в некоторых клетках присутствуют мелкозернистые включения. В цитограммах имеет место наличие «голых» ядер.

Лейомиосаркома в зависимости от степени дифференцировки может быть представлена веретенообразными клетками, с вытянутыми ядрами. Клетки образуют пучки (дифференциальная форма), среди которых обнаруживаются отдельные многоядерные клетки с гиперхромными ядрами.

При низкодифференцированных лейомиосаркомах , клетки опухоли полиморфные по форме, и размерам ядер. Ядра клеток гиперхромные, имеется много фигур деления. Цитоплазма клеток светлая вакуолизированная. Клетки опухоли располагаются в виде пучков.

Смешанные опухоли женских гениталий.
Мезодермальная опухоль встречается редко. У молодых женщин опухоль локализуется в шейке матки, иногда во влагалище, у женщин в период менопаузы опухоль локализуется в теле матки, и растет в виде узлов или диффузно, в зависимости от строения различают собственно мезодермальную опухоль, карциносаркому и ботроидную саркому.

Цитограммы мезодермальной опухоли отличаются пестротой строения, то есть в препаратах присутствуют клетки миксоматозной эмбриональной мезенхимы, из которой происходят другие элементы опухоли гладкомышечные, поперечнополосатые, мышечные волокна, хрящевая, костная, жировая ткани, во многих случаях встречаются эпителиальные структуры.

Цитограммы карциносаркомы представлены клетками полиморфноклеточной или веретеноклеточной саркомы, в которой обнаруживаются островки железистого солидного или плоскоклеточного рака.

Ботроидная саркома. Этот вид опухоли является вариантом смешанной мезодермальной опухоли. Чаще встречается во влагалище, в шейке матки в виде полиповидных образований. Микроскопически состоит из миксоматозной ткани, в которой видны эмбриональные поперечно-полосатые мышечные волокна. Цитологическая диагностика смешанных мезодермальных опухолей и их вариантов трудна, так как в мазки могут попадать лишь отдельные ее компоненты.

Трофобластическая болезнь матки
Трофобластическая болезнь матки связана с патологией трофобласта. К ним относятся пузырный занос и хорионэпителиома. Пузырный занос цитологически не диагностируется.

Хорионэпителиома - является злокачественной опухолью, развивающейся из трофобласта. Заболевание нередко возникает после перенесенного аборта, родов или у больных пузырным заносом. Опухоль не имеет стромы, ее клеточные элементы как бы плавают в крови. В цитограммах встречаются два вида клеток-цитотрофобластические (клетки Лангганса) и синцитиотрофобластические. Соотношение этих клеток различное, но чаще преобладают поля и пласты клеток Лангганса, по периферии которых располагаются тяжи синцитиальных элементов. Синцитальные клетки, в основном, округлой и вытянутой формы, содержат большое количество мелких округлой формы ядер, которые нередко вакуолизированы. Клетки Лангганса расположены разрозненно и в виде комплексов. Ядра клеток крупные, округлой или овальной формы, расположены по периферии клетки. Структура хроматина мелкоглыбчатая, местами тонкосетчатая. В ядрах встречаются по 1-2 гипертрофированных ядрышка. При хорионэпителиоме в цитограммах много эритроцитов, иногда встречаются лейкоциты и некротические массы.

Предлагая данные методические рекомендации, для практического применения, мы рекомендуем совершенствовать технику забора материала при различной локализации гинекологической патологии, уточнять морфологические особенности клеток при воспалении, фоновых процессах и раке. Необходимо работать в тесном контакте с врачами гинекологами, акушерками смотровых кабинетов, сопоставляя полученные данные с клиникой.

Цитологическое исследование позволит с высокой достоверностью не только констатировать наличие или отсутствие злокачественного новообразования, но и определить гистогенез опухоли и степень ее дифференцировки.

Контрольные вопросы:
1. Цитологическая диагностика предраковых состояний тела матки
2. Простая пролиферация 
3. Атипическая пролиферация 
4. фибромиомы матки.
5. Цитологическая диагностика рака шейки матки 
6. Цитологическая диагностика рака эндометрия
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