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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Гіперпластичні процеси ендометрія (ГПЕ) зустрічаються у жінок будь-якого віку, однак вірогідність їхньої появи зростає у пременопаузальний період (Я.З. Зайдієва, 2007; Т.Ф. Татарчук та ін., 2012). Занепокоєння викликає те, що ГПЕ можуть малігнізуватися, особливо якщо перебіг ГПЕ обтяжений хронічним ендометритом (ХЕ) - додатковим фактором модифікації клітинних компонентів ендометрія (Г.Г. Агабекян та ін., 2005; Є.С. Ахметова та ін., 2009). Крім того, ГПЕ розвиваються на тлі значних імунних порушень як на місцевому, та і на системному рівнях, супроводжуючись більш ніж у 60% випадків вірусним та бактеріальним інфікуванням (О.Н. Лисенко, Н.В. Стрижова, 2003; В.К. Чайка, Ю.А. Малова, В.П. Квашенко 2007; І.І. Куценко та ін., 2011). Отже, обтяження гіперплазії ХЕ підвищує ризик її малігнізації, тому перебіг ГПЕ на тлі ХЕ у жінок пременопаузального віку повинен викликати посилену увагу лікарів.

Особливості перебігу ГПЕ на тлі ХЕ у жінок пременопаузального віку вивчена недостатньо (В. О. Заболотнов, 2010), у зв’язку з чим постає необхідність ретельного вивчення епідеміології цієї патології у пацієнток пременопаузального віку з метою вдосконалення діагностичних заходів, адекватного прогнозування та лікування ГПЕ, яка обтяжена ХЕ. Вивчення варіантів перебігу ГПЕ на тлі ХЕ, виявлення специфічних діагностичних критеріїв, у тому числі імуноморфологічних, дозволили би встановити характер процесу та ступінь його медикаментозної керованості, а також надали б можливість призначити патогенетично та прогностично обґрунтовану схему лікування.

Визначення рівнів експресії естрогенових та прогестеронових рецепторів, проліферативної та апоптозної активності клітин ендометрія (О.М. Носенко; К.М. Пожарісський та ін., 2008; В.О. Потапов, 2012), рівня експресії фактора ангіогіогенезу (VEGF), прозапальної циклооксигенази-2 (Сох-2) та маркерів активності ростових протоонкогенів безумовно відкривають нові можливості поглиблення нашого уявлення щодо патогенезу ГПЕ на тлі ХЕ, а також необхідні для вибору оптимальної стратегії її терапії з урахуванням специфічних клініко-морфологічних детермінант гіперпроліферативних процесів на тлі ХЕ в пременопаузі (Е. П. Коваленко, 2011; В. Н. Запорожан та ін., 2012).
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження проведено у межах науково-дослідної роботи кафедри акушерства та гінекології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» – "Прогнозування, профілактика і лікування репродуктивної та перинатальної патології, асоційованої з урогенітальною інфекцією" (№ державної реєстрації 0103U002385).

Мета і задачі дослідження. Підвищити ефективність діагностики та лікування гіперпластичних процесів ендометрія на тлі хронічного ендометриту у жінок пременопаузального віку, оптимізація терапії з урахуванням визначення ендометріального імунофенотипу.

Задачі дослідження:

1. Вивчити епідеміологічні особливості перебігу гіперплазій ендометрія на тлі хронічного ендометриту у жінок пременопаузального віку.

2. Визначити структуру мікробіоценозу урогенітального тракту та стан гормонального профілю у жінок пременопаузального віку з гіперплазіями ендометрія на тлі хронічного ендометриту.

3. З’ясувати особливості сономорфометрії ендометрія та його кровопостачання у жінок пременопаузального віку з гіперпластичними процесами ендометрія на тлі хронічного ендометриту.

4. Вивчити імуноморфологічні особливості перебігу різних типів гіперплазій ендометрія на тлі хронічного ендометриту у жінок пременопаузального віку.

5. Оцінити ефективність оптимізованої схеми терапевтичного лікування неатипових гіперплазій ендометрія на тлі хронічного ендометриту у жінок пременопаузального віку.

Об'єкт дослідження: гіперпластичні процеси ендометрія на тлі хронічного ендометриту у жінок пременопаузального віку.

Предмет дослідження: ендометрій  жінок пременопаузального віку з гіперплазією ендометрія на тлі хронічного ендометриту.

Методи дослідження: клінічні, лабораторні, інструментальні, морфологічні, морфометричні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. Дисертантом приведено нове рішення наукової задачі сучасної гінекології – розроблено патогенетично обґрунтований комплексний підхід до діагностики та лікування жінок пременопаузального віку з ГПЕ на тлі ХЕ та визначені епідеміологічні, клінічні й імуноморфологічні особливості її перебігу. Встановлено, що у жінок пременопаузального віку частіше формуються ГПЕ простого неатипового морфотипу незалежно від наявності або відсутності хронічного запального процесу ендометрія. 
Вперше доведено, що ХЕ змінює реактивність тканини ендометрія до статевих гормонів внаслідок атипової експресії прогестеронових рецепторів у тканині ендометрія. 
Вперше встановлено, що ХЕ у жінок пременопаузального віку обтяжує перебіг ГПЕ шляхом стимуляції клітинної проліферації, процесу неоваскулогенеза та синтезу прозапальних білків, що значно збільшує ризик атипової трансформації ендометрія. 

Достовірно доведено, що у жінок з атиповими ГПЕ на тлі ХЕ (в середньому в 1,8 рази) спостерігається більш виразне зростання співвідношення ЕР/ПР до 1,1-1,2 у порівнянні з віковим нормативом (0,5-0,7).
Вперше запропоновано для лікування ГПЕ на тлі ХЕ комплекс лікарських засобів, що включає пролонговану форму мікронізованого прогестерону, інгібітора ароматази локального стероїдогенезу, фібринолітичних та протеолітичних ферментів, що сприяє регресуванню ГПЕ у значної більшості жінок та попереджає рецидиви захворювання.
Визначено, що ультразвукове дослідження за ознаками дозволяє диференціювати атипові та нетипові ГПЕ, а саме: зниження індексу резистентності судин та достовірне зниження швидкості кровообігу в маткових артеріях. 

Вперше визначено, що загальна ефективність лікування жінок пременопаузального віку з ГПЕ на тлі ХЕ виразно вище при лікуванні 8% гелем мікронізованого прогестерону, індол-3-карбінолом, стрептокіназою-стрептодорназою. Після їх використання регресування гіперпластичного процесу ендометрія спостерігається у 81,1 % жінок, при 64,2 %  у групі контролю (р<0,05).
Практичне значення одержаних результатів. Отримані у роботі дані щодо клініко-морфологічної характеристики різних типів ГПЕ на тлі ХЕ у жінок пременопаузального віку дозволили  довести необхідність проведення ультразвукового дослідження із застосуванням допплерівського кольорового картування, дослідження експресії естрогенових, прогестеронових рецепторів, маркерів проліферативної активності (Кі-67) та активності неоваскуляризації (VEGF) в епітеліальних й стромальних клітинах ендометрія з метою визначення подальшої тактики ведення хворих та контролю ефективності лікування. Розроблено практичні рекомендації щодо діагностики та лікування жінок пременопаузального віку з ГПЕ на тлі ХЕ.

Матеріали дисертаційної роботи впроваджені у роботу КЗ «Дніпропетровська міська клінічна лікарня № 9» ДОР; КЗ «Дніпропетровська міська клінічна лікарня № 2» ДОР; КЗ «Дніпропетровська міська багатопрофільна клінічна лікарня № 4» ДОР;  КЗ «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І.І. Мечнікова» ДОР; ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України, медичний центр»;  СМСЧ № 6 м. Дніпропетровська; КЗ «4 міська лікарня м. Павлограда»; КЗ «Міська клінічна лікарня № 9 ім. проф. О. І. Мінакова» м. Одеса.

Теоретичні положення й практичні рекомендації дисертаційної роботи використовуються в навчальному процесі на кафедрі акушерства і гінекології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України».

Особистий внесок здобувача. Результати, викладені в дисертаційній роботі, отримані здобувачем особисто або за безпосередньої участі у виконанні клініко-морфологічних та інструментальних методів дослідження. Дисертант самостійно провела пошук та проаналізувала дані вітчизняних і зарубіжних інформаційних джерел за темою дисертації. Автором розроблено програму вирішення завдань, інтерпретовано отримані результати, сформульовані висновки, здійснено статистичну обробку даних та аналіз її результатів, підготовлено до друку основні матеріали за результатами дисертаційної роботи та представлені у вигляді доповідей на науково-практичних конференціях.

 Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації доповідалися та обговорювалися на пленумах Асоціації акушерів-гінекологів України (2008-2012 рр.), на засіданнях Дніпропетровського регіонального відділення Асоціації акушерів-гінекологів України, на науково-методичних засіданнях кафедри акушерства та гінекології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»; 24-26 вересня 2008р., м. Дніпропетровськ, «Репродуктивная эндокринология, перинатальные, акушерские, гинекологические аспекты»; 23-25 вересня 2009р., м. Чернівці, «Неотложные состояния в акушерстве, гинекологии и детской гинекологии»; 6-8 жовтня 2010р., м. Ялта, «Экстрагенитальная патология в акушерстве. Инновационные технологии в акушерстве и гинекологии»; 21-24 вересня 2011р., м. Одеса, «Охрана репродуктивного здоровья. Профилактика материнской, перинатальной заболеваемости и смерти»; 27-28 вересня 2012р., м. Київ, «Безопасное материнство: на пути реформ и инноваций».

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 7 статей в наукових спеціалізованих фахових виданнях України (з них 1 – у вітчизняному наукометричному виданні); отримано 1 патент України на винахід.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 191 сторінці машинописного тексту (з них 162 сторінки – основного тексту) і складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, розділу «Матеріал та методи досліджень», 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури (налічує 207 найменувань: 140 – кирилицею, 67 – латиною). Робота проілюстрована 31 рисунком, 1 схемою та 42 таблицями. 

Основний зміст роботи

Матеріали та методи дослідження. Дослідження було проведено у три етапи. На 1-му етапі (рис. 1) була вивчена епідеміологічна характеристика об’єкта дослідження за даними історій хвороб, виділені провідні фактори ризику рецидиву та малігнізації ГПЕ у когорті, яку досліджували. 
	

	Рис. 1. Схема формування клінічних груп для 1 етапу дослідження.


На 2-му етапі (рис. 2) були вивчені дані пацієнток, що приймали участь у проспективному дослідженні – результати лабораторних, інструментальних та морфологічних методів дослідження.


     Рис. 2. Схема формування клінічних груп для 2 етапу дослідження.
На 3-му етапі (рис. 3) було проведене комплексне консервативне 
лікування ГПЕ на тлі хронічного ендометриту у жінок пременопаузального віку за стандартною схемою (згідно Протоколу № 676 МОЗ України, група І*) та за оптимізованою схемою (група ІІ*) із порівняльною оцінкою їх ефективності. 
	




	Рис. 3. Схема формування клінічних груп для 3 етапу дослідження.


Стандартна схема призначалася згідно наказу МОЗ № 676 від 31.12.2004 року включала прогестаген (дідрогестерон) 10 мг 2 рази на добу з 5-го до 25-го дня менструального циклу протягом 3-6 місяців та специфічну протизапальну терапію.

Оптимізована схема містила гестаген 8% гель мікронізованого прогестерону в однодозових вагінальних аплікаторах (1 аплікатор містить 90 мг прогестерону) з 5-го до 25-го дня менструального циклу в кількості 1 аплікація у дві доби протягом 3-6 місяців; специфічну антибактеріальну та противірусну терапію згідно результатів мікробіологічного дослідження; у вигляді ректальних супозиторіїв фібринолітичний та протеолітичний засоби (стрептокіназа 15 000МЕ/стрептодорназа 1250 МЕ) в першому циклі після діагностичного роздільного вишкрібання порожнини матки за схемою: 1 суп. 3 рази на добу протягом 3 діб; наступні 3 доби по 1 суп. 2 рази на добу; наступні 3 доби 1 суп. 1 раз на добу (всього 18 суп.); індол-3-карбінол 200 мг 1 капсула 2 рази на добу протягом 3-6 місяців.

До кожної з груп на всіх етапах дослідження входили пацієнтки, які були однорідними за віком, морфологічним діагнозом ГПЕ на тлі ХЕ або без нього (крім контрольної групи І на 2-му етапі) та рівнем ФСГ менше 20 мМЕд/мл, що відповідає пізньому репродуктивному віку. У всіх жінок ГПЕ була основним діагнозом, а супутня гінекологічна патологія не потребувала хірургічного лікування.
Морфологічне дослідження проводили шляхом аналізу біоптатів ендометрія, які одразу фіксували в 10 % розчині нейтрального забуференого формаліну протягом 12 годин. Після фіксації і проводки за стандартним протоколом матеріал заливали у парафін. Для проведення рутинного патоморфологічного дослідження парафінові зрізи після фарбування гематоксиліном-еозином піддавали ретельному мікроскопічному дослідженню, за результатами якого встановлювали морфотип гіперпластичного процесу, а також підтверджували ознаки хронічного ендометриту.

При проведенні імуногістохімічного дослідження ендометрія використовували моноклональні антитіла до маркерів: проліферації Ki-67 (клон MIB-1, DAKO; клон SP6, LabVision), онкогенної трансформації р53 (клон DO-7, DakoCytomation), неоваскулогенезу (VEGF) (vаscular endothelial growth factor, клон VG1, DakoCytomation), прозапального фактору циклооксигенази-2 (Сох-2, клон SP21, LabVision ), рецепторів до стероїдних гормонів: естрогену - EР (клон 1D5, DAKO; клон SP1, LabVision) та прогестерону - ПР (клон SP2, LabVision).

Мікробіоценоз вивчали шляхом оцінки мазків, забарвлених за Грамом нативно, з визначенням основних морфологічних типів бактерій і ступеня заселення матеріалу мікроорганізмами. Визначення хламідійної інфекції, уреаплазми, мікоплазми,  папілома- вірусу,  герпесвірусу (урогенітальний, 2 тип) проводили шляхом дослідження біопроби з цервікального каналу за методом  ПЛР в режимі реального часу. Виявлення цитомегаловірусу проводили шляхом забору крові методом ІФА.

Для визначення гормонального профілю аналізували рівні гонадотропних та статевих гормонів за загальноприйнятим алгоритмом оцінки концентрації гормону в крові з урахуванням вікових нормативів. 
Для проведення УЗД з кольоровою допплерометрією використовували ультразвукові системи Philips En Visor з трансвагінальним датчиком Е72 6,5 МГц та My Lab Twice з вагінальним датчиком ЕС 1123 - 3-9 МГц.  
Оцінку ефективності лікування проводили на підставі дослідження біоптату після повторного роздільного вишкрібання порожнини матки з гістологічним та імуногістохімічним аналізом тканин ендометрія за шкалою: регрес, прогрес, без змін. Також оцінювали дані інструментальних методів обстеження (УЗД й допплерографії), гормональний профіль, структуру мікробіоценозу урогенітального тракту та скарги пацієнток. 

Математичні статистичні розрахунки виконані відповідно до рекомендацій М. Ю. Антомонова (2006). Результати дослідження оброблені на персональному комп’ютері Intel Pentium Dual Core за допомогою стандартного пакету прикладних програм Excel’2007 для Windоws’XP’Professional. Достовірність відмінностей часток і середніх значень двох вибіркових сукупностей оцінювали за критерієм Ст’юдента. 
Результати дослідження та їх обговорення. Аналіз епідеміологічних даних за період 2004-2011 рр. дозволив встановити, що розповсюдженість ГПЕ на тлі ХЕ у жінок пременопаузального віку складає майже 50 % від всіх гіперплазій у пацієнток віком від 47 до 51 року; з них 15% займають атипові ГПЕ. Встановлено, що незалежно від наявності або відсутності хронічного запалення ендометрія частіше формуються ГПЕ простого неатипового морфотипу. Ризик розвитку ГПЕ збільшується при наявності додаткових негативних факторів, таких як:  ВМЗК, тривалість користування якими сягає 5 і більше років; численні аборти (2 і більше), які порушують структуру слизової оболонки матки; ускладнення післяпологового періоду, які пов’язані із порушенням виділення посліду, проведенням процедури ручного відділення плаценти та інші. Також у якості додаткового негативного фактору можна розглядати ерозію шийки матки в анамнезі та тривале її лікування, патологію тіла матки (наявність лейоміоми, аденоміозу, поліпів ендометрія) та хронічні запальні процеси у придатках.
Встановлено, що у переважної більшості жінок із ГПЕ на тлі ХЕ присутня наступна екстрагенітальна патологія: прояви метаболічного синдрому (надмірна вага була у переважної більшості пацієнток (72,1 та 75,3% у пацієнток з ПГБА та КГБА відповідно;  зниження толерантності до глюкози – у 33,8 %; 7,2 % жінок страждали на цукровий діабет; порушення з боку серцево-судинної системи  мали 57,3 та 54,8 % пацієнток з ПГБА та КГБА відповідно). Ознаки зниження резистентності до інфекції виявлялися у 47,2 % жінок з ПГБА та 39,4 % з КГБА. Захворювання кишково-шлункового тракту в анамнезі відмічали 25,6 % жінок з ПГБА та 30,1 % з КГБА. У 25,3 % пацієнток спостерігалися функціональні порушення роботи щитоподібної залози. У більшості пацієнток, які страждали на атипові ГПЕ на тлі ХЕ, виявлялися гіпертонічна хвороба та ішемічна хвороба серця – у 62,3 % жінок з ПГЗА та 60,7 % з КГЗА; непрямі ознаки зниження імунітету спостерігалися відповідно у 47,9 та 62,4 % пацієнток; патологію кишково-шлункового тракту, а також печінки в анамнезі відмічали 34,1 % жінок з атиповими ГПЕ, а перевищення нормальних показників ваги тіла спостерігалося у 83,4 % пацієнток. 19,4 % жінок мали патологію щитоподібної залози та 4,1 % страждали на цукровий діабет.

Наявність серцево-судинних захворювань у значної кількості жінок із ГПЕ на тлі ХЕ свідчить про тісний патогенетичний зв’язок між порушенням реґіонарної мікроциркуляції та хронічним запаленням слизової матки й гіперплазією, що підтверджується даними І. С. Сидорової (2010), які свідчать про порушення кровопостачання ендометрія та дисбаланс про- і антиоксидантної систем, пов’язаних із явищами гіпоксії, як один із ключових патогенетичних ланок ХЕ; також значну роль у патогенезі ХЕ відіграє імунна недостатність. Останнє підтверджує наші припущення щодо імунологічної напруженості при ХЕ як однієї з причин погіршення перебігу ГПЕ. За нашими даними пацієнтки з ГПЕ на тлі ХЕ мали більш часті застудні захворювання бактеріальної та/або вірусної етіології, ніж жінки контрольних груп. 

За наявністю ознак метаболічного синдрому переважна більшість жінок з ГПЕ на тлі ХЕ або без нього достовірно відрізнялася від І контрольної групи (р<0,05); ми виявили тісний зв’язок між виразністю проявів метаболічного синдрому та глибиною порушення структури ендометрія. Розлади функціональних параметрів щитоподібної залози не мали достовірної кореляції із морфологічним типом ГПЕ. Також було встановлено, що серед пацієнток з атиповими ГПЕ доля таких, що страждали на різні форми безпліддя, була більш вагомою, порівняно із хворими на неатипові ГПЕ. Так, у жінок із ПГЗА ознаки фертильної недостатності зустрічалися в середньому у 2,2 рази частіше (р<0,05), ніж у групі з ПГБА; у пацієнток з КГЗА перевищення показника дорівнювало різниці в 1,7 рази (р<0,05). Показник співвідношення загальної кількості вагітностей до таких, що завершилися пологами, у жінок з ГПЕ на тлі ХЕ, був вище (середній коефіцієнт дорівнював 2,3), ніж у контролі (р<0,05).
Результати аналізу анамнестичних даних та розрахунки вірогідності розвитку ГПЕ на тлі ХЕ у жінок пременопаузального віку при сукупності певних факторів дозволили встановити, що при поєднанні 3-х і більше анамнестичних даних (кількість пологів більше 3, кількість абортів більше 2, епізоди ускладнення післяпологового періоду, присутність у порожнині матки ВМЗК більше 5 років, ознаки наявності метаболічного синдрому та імунодефіциту, наявність захворювання серцево-судинної системи) на чверть збільшується ризик формування атипових видів гіперплазії ендометрія, порівняно із неатиповими. 

Клінічна симптоматика ГПЕ на тлі ХЕ у жінок пременопаузального віку не відрізнялася від такої при гіперплазіях без ХЕ. Однак було встановлено, що хронічний ендометрит досить виразно впливає на тривалість менструального періоду, збільшуючи його у 1,5-2 рази, а також посилює зміни циклічності крововиділень. Малосимптомний або безсимптомний перебіг ГПЕ на тлі ХЕ спостерігався у 14,9 % пацієнток з неатиповими та в 11,2 % жінок з атиповими морфотипами ГПЕ. За даними ж І. А. Вдовенко (2009), яка вивчала особливості перебігу ГПЕ, не обтяженого ХЕ, у пременопаузі, відомо, що незначну кількість скарг по основному захворюванню мають близько 25 % пацієнток. Це дозволяє зробити висновок про посилення проявів гіперпластичного процесу в умовах його перебігу на тлі ХЕ. 

Аналіз структури мікробіоценозу урогенітального тракту жінок з ГПЕ на тлі ХЕ довів, що для переважної більшості пацієнток, була характерна присутність аеробно-анаеробної мікрофлори, найпростіших та вірусів – асоціації бактеріальних та вірусних агентів спостерігалися в середньому в 82,0 % випадків. Крім того, у жінок з атиповими формами ГПЕ вірусна інфекція урогенітального тракту зустрічалася частіше, порівняно із неатиповими ГПЕ. Не виключено, що інфіковані вірусом папіломи клітини сприяють, як відомо, перетворенню естрадіолу в метаболіт 16a-ОН, який є прямим активатором експресії гену Е7, відповідального за пухлинну трансформацію клітин. Останній активує механізми патологічної проліферації клітин та блокує реакції імунного захисту. Цим, на наш погляд, може пояснюватися і збільшення ризику трансформації гіперпластичного процесу у жінок з ГПЕ на тлі ХЕ в атипову форму, оскільки хронічне запалення додатково сприяє зниженню локального імунітету, що підтверджує дані, отримані іншими дослідниками (Г. Г. Агабекян, 2005). 
Доволі частим супутником ХЕ у досліджених нами пацієнток були Candida albicans та інші аеробно-анаеробні збудники, які можуть сприяти розвитку ГПЕ, оскільки часто з’являються на тлі вже зниженого імунітету та додатково супресують клітинну й гуморальну ланки імунітету. Відомо, що Candida albicans має також властивість зв’язувати естрогени, сприяючи, тим самим, підвищенню естрогенової насиченості тканини (R. Calderone, W. Fonzi, 2010).
При аналізі концентрації гонадотропних та статевих гормонів в сироватці крові жінок з атиповими й неатиповими ГПЕ на тлі ХЕ виявилося, що перебіг всіх морфотипів ГПЕ відбувається, у переважної більшості, на тлі підвищеного рівня естрогенів при зниженні концентрації прогестерону. Аналогічні дані отримані І. І. Івановим та співав. (2010), які доводять, що естрогенове навантаження на ендометрій у жінок пременопаузального віку обумовлене тривалою фолікуліновою фазою внаслідок фізіологічної ановуляції, а низький рівень прогестерону в таких умовах не може забезпечити секреторну трансформацію ендометрія, що і сприяє розвитку ГПЕ.

Аналіз ультразвукових параметрів дозволив встановити, що якісні зміни сонологічних параметрів можуть спостерігатися як при ГПЕ з ХЕ, так і без нього, тому дуже складно віддиференціювати гіперплазію на тлі ХЕ від ГПЕ без ХЕ. Але ми вважаємо, що на розвиток ГПЕ на тлі ХЕ впливає знижений рівень мікроциркуляції у слизовій оболонці матки у ділянках запального процесу.

Оскільки за отриманими нами результатами у пацієнток з неатиповими ГПЕ спостерігалося гетерогенне насичення судинами периферійної зони гіперплазії - при ПГБА виявлялися поодинокі сигнали від судин, а при КГБА констатувався помірний венозний та артеріальний периферійний кровообіг. Загалом, у пацієнток з неатиповими ГПЕ констатувалося зниження швидкісних характеристик ендометрія при незначному збільшенні ІР. У той же час, у третини пацієнток (37,5 %) з атиповими ГПЕ  спостерігався інтенсивний кровообіг у центральних зонах гіперплазії, що свідчило про підвищену васкуляризацію ендометрія, яка характеризувалася середніми показниками резистентності маткових судин - достовірно при атипових гіперплазіях відбувалося зниження ІР в середньому на 42,1 % у порівнянні з І групою контролю. У деяких випадках виявлялися ділянки з дуже низьким рівнем ІР судин (падіння на 73,1 % і нижче), що є, за даними літератури, ознакою малігнізації. Отже, визначення ІР можна вважати важливим критерієм вірогідності малігнізації ГПЕ. Було встановлено також, що ХЕ не має специфічних сонографічних та допплерометричних критеріїв, а тому для диференціювання між ГПЕ без ознак ХЕ та з ХЕ визначення цього параметру недостатньо. 
При дослідженні ступеня експресії ЕР та ПР окремо в клітинах залозистого й стромального компонентів ендометрія було виявлено, що при всіх ГПЕ, незалежно від наявності хронічного запалення, ступінь експресії ЕР залозистими клітинами був більш виразним ніж у стромі (індекс Н становив 180-300, у стромі - 90-140). При аналізі співвідношення експресії ПР у клітинах залоз та строми було визначено, що зменшення показника відбувається тільки при КГБА та ПГЗА; при КГЗА показник зростає; при ПГБА співвідношення не відрізняється від контролю. Більш надійно змінювалося співвідношення ЕР/ПР у тканинах ендометрія, тому цей показник можна використовувати у якості критерію при подальшій оцінці ефективності лікування. Слід, однак, вказати на те, що відрізнити за цим параметром атипові ГПЕ від неатипових вкрай складно, оскільки при всіх ГПЕ індекс співвідношення суттєво зростає - у 2 і більше рази, порівняно з І контрольною групою, де показник знаходиться у межах 0,5-0,7. Слід звернути увагу на те, що у жінок пременопаузального віку із ГПЕ на тлі ХЕ знижується загальна кількість ЕР та ПР, при порівнянні з ГПЕ без ХЕ, в середньому в 1,5 рази (р<0,05). Ступінь зменшення показника корелює із ступенем зміни тканини - найбільш виразне зниження параметру спостерігається у жінок з атиповими типами ГПЕ (в середньому в 1,8 рази, р<0,05). Це ще раз підтверджує наші попередні висновки стосовно зниження чутливості тканин ендометрія до статевих гормонів, обумовлене наявністю ХЕ.

Проліферативний потенціал клітин ендометрія, який визначали за рівнем експресії Кі-67, був значно вище при ГПЕ на тлі ХЕ, порівняно із ІІ контрольною групою: у пацієнток з ПГБА та КГБА показники зростали відповідно, у 3,1 та у 6,3 рази (р<0,05), порівняно із контролем; при атипових ГПЕ зростання було ще більш виразним – ІП складав більше 20 %. На цьому тлі цікавою була поява позитивної реакції клітин ендометрія з маркером р53, що спостерігалася при атипових ГПЕ. У контролі також виявлялася експресія р53, однак вона значно зростала при процесах, обтяжених ХЕ – у 2 рази в середньому (р<0,05).

Поява інших антигенних характеристик, відсутніх в умовно здорових жінок, у гіперплазованому ендометрії – VEGF та Cox-2 – також доповнювала дані про те, що хронічне запалення значно обтяжує перебіг ГПЕ: при атипових формах ГПЕ на тлі ХЕ експресія VEGF була виразно вище, порівняно із групами контролю, та з’являлася навіть при КГБА  на тлі ХЕ, чого не спостерігалося у ІІ контрольній групі. Експресія маркеру Сох-2 спостерігалася тільки у жінок з ГПЕ на тлі ХЕ. Активність синтезу Сох-2 мала кореляційний зв’язок із змінами ІП та рівнем експресії VEGF, підтверджуючи таким чином висновок про погіршення перебігу ГПЕ, якщо вони супроводжуються ХЕ. Це пояснюється, на наш погляд, тим, що, експресія Сох-2 активується у відповідь на синтез інших прозапальних цитокінів, які в великій кількості присутні у вогнищі хронічного запалення, із паралельною транскрипцією фактора росту ендотелія судин; останнє підтверджують дані В. І. Кисельова та співав.  (2005). 
При перехресному аналізі даних, отриманих при імуноморфологічному дослідженні, не була встановлена залежність рівня експресії ЕР та ПР від морфотипу ГПЕ. Слід, однак, сказати, що при наявності ХЕ насиченість клітин ендометрія ЕР та ПР знижується, що свідчить про невисоку гормональну чутливість тканини; при атипових ГПЕ на тлі ХЕ насиченість ЕР та ПР знижується ще більше, що свідчить про низьку чутливість їх до гормональної терапії. Нами встановлено, що ХЕ сприяє зростанню експресії р53 та процесам неоваскулогенеза, підвищуючи, тим самим, ризик онкогенезу. Поява позитивної реакції одночасно з р53, VEGF та Cox-2, навіть при незначній експресії р53, може свідчити про негативний у прогностичному аспекті перебіг гіперплазії ендометрія.

При ретроспективному аналізі терапевтичного ефекту у жінок пременопаузального віку з ГПЕ на тлі ХЕ виявилося, що кількість рецидивів захворювання та поява ознак малігнізації процесу в підгрупі пацієнток з ПГБА була більше при тривалому перебігу процесу (більше 1 року); у підгрупі жінок з КГБА цей показник не залежав від давності захворювання. Випадки прогресування ГПЕ на тлі ХЕ складали статистично вагомо більший відсоток (в середньому на 15,4 % більше ніж в групі контролю, р<0,05), що ми пов’язуємо із впливом хронічного запалення на перебіг ГПЕ та меншу контрольованість процесу,  тому жінки потребують терапії, яка повинна бути ретельно патогенетично обміркована та спрямована не тільки на супресію проліферативної активності ендометрія, але і на нівелювання ефектів хронічного запалення. 

За результатами лікування за запропонованою нами схемою регрес гіперпластичного процесу спостерігався у 81,1 % жінок з ПГБА (при 64,2 % у групі порівняння, р<0,05); при КГБА регрес відбувався у 10,6 % жінок (при 9,5 % у групі порівняння, р<0,05). Без змін процес залишався при ПГБА у 15,0 % жінок (при 13,4 % у групі порівняння, р<0,05). При КГБА обидві схеми залишали стан ендометрія на незмінному рівні (у 87,5 % жінок ІІ* групи при 79,3 % у групі порівняння, р<0,05) що, тим не менш, ми розцінювали як відносно добрий результат, оскільки гормонально малочутлива комплексна ГПЕ на тлі ХЕ є, як виявилося, більш-менш керованою, що давало надію на доведення пацієнтки із такою патологією до віку менопаузи без хірургічного втручання. Прогресування процесу відбувалося у 3,4 % пацієнток при лікуванні за оптимізованою схемою (при 10,1 % у групі порівняння, р<0,05). 

При імуногістохімічному аналізі стану ендометрія було встановлено, що ІП очікувано знижувався більш показово у групі, яка лікувалася за оптимізованою схемою – в середньому в 1,6 рази (при 1,2 рази у групі порівняння). Прозапальний маркер Сох-2 не експресувався у переважної більшості жінок після лікування за оптимізованою схемою при незмінному позитивному рівні експресії у групі порівняння. Експресія р53 та VEGF була відсутня у групі, яка лікувалася за оптимізованою схемою. Експресія ЕР знизилася більш показово також при лікуванні за алгоритмом оптимізованої схеми: зменшення показника відбувалося на 23,1±1,5 % у жінок з ПГБА  (12,9 % у групі порівняння, р<0,05) та на 15,6±1,0 % у пацієнток з КГБА (при 8,7 % у групі порівняння, р<0,05). Експресія ПР в тканинах ендометрія збільшувалася на 31,6 % у жінок з ПГБА (при 22,7 % у групі порівняння, р<0,05) та на 20,2 % при КГБА (при 10,1 % у групі порівняння, р<0,05). Співвідношення ЕР/ПР наближалося до показників умовно здорових жінок (0,5±0,8) найбільш виразно у жінок з ПГБА при лікуванні за оптимізованою схемою. 

За результатами оцінки гормонального профілю жінок з неатиповими ГПЕ на тлі ХЕ після лікування було встановлено, що найбільш помітною була динаміка рівня естрадіолу та прогестерону в групі, яка лікувалася за оптимізованою схемою, у бік зменшення концентрації у крові естрадіолу - у жінок з ПГБА на 52,4±5,5 % (при 17,6±2,0 % у групі порівняння, р<0,05) та при КГБА на 37,7±3,2 % (при 29,2±3,0 % у групі порівняння, р<0,05) - при паралельному збільшенні концентрації прогестерону - в 1,5 рази у жінок з КГБА та у 3,2 рази у пацієнток з ПГБА (при 1,2 та 2,2 у групі порівняння відповідно, р<0,05). 

При оцінці структури скарг пацієнток з ГПЕ на тлі ХЕ після лікування основним критерієм ефективності вважали нормалізацію термінів менструального періоду, яка відбувалася у 81,0 % пацієнток з ПГБА та у 42,4 % (р<0,05) у жінок з КГБА при лікуванні за оптимізованою схемою. Відсутність серозних виділень з урогенітального тракту відмічали 96,2 % пацієнток з ПГБА та 93,6 % з КГБА (при показнику в групі порівняння 83,5 % при ПГБА та 76,3 % при КГБА, р<0,05), що пов’язане із загальним покращенням мікробіоценозу урогенітального тракту жінок після проведеного за оптимізованою схемою лікування: у пацієнток, які мали моноінфекцію урогенітального тракту, у 98,7 % випадків патогенна мікрофлора не виявлялася; пацієнтки зі змішаною мікрофлорою до лікування не мали інфекції після проведення терапевтичних заходів у 71,4 % випадків (р<0,05). Мікробне число складало103/мл.

Таким чином, проведене дослідження засвідчило, що ефективність лікування жінок пременопаузального віку з ГПЕ на тлі ХЕ була вище при застосуванні оптимізованої схеми, в результаті використання якої відбувалося більш виразне покращення морфо-фізіологічних та клінічних критеріїв за рахунок збільшення прогестеронової, із паралельним зменшенням естрогенової, насиченості тканини, пригнічення проліферативної активності та санації ендометрія.
ВИСНОВКИ
У дисертації, відповідно до поставленої мети, запропоновано нове рішення актуальної наукової задачі: визначені клініко-морфологічні та імуногістохімічні характеристики гіперпластичних процесів ендометрія на тлі хронічного ендометриту у жінок пременопаузального віку, роброблений оптимальний комплекс їхньої діагностики та лікувальних підходів.

1. У жінок пременопаузального віку частіше формуються ГПЕ простого неатипового морфотипу незалежно від наявності або відсутності хронічного запального процесу ендометрія. У жінок пременопаузального віку при поєднанні 3-х і більше анамнестичних даних – кількість пологів більше 3, кількість абортів більше 2, епізоди ускладнення післяпологового періоду, присутність у порожнині матки ВМЗК більше 5 років, ознаки наявності метаболічного синдрому та імунодефіциту, наявність захворювання серцево-судинної системи – на чверть збільшується ризик формування атипових видів гіперплазії ендометрія, порівняно із неатиповими. 

2.  Перебіг ГПЕ на тлі хронічного ендометриту супроводжується присутністю змішаної вірусно-бактеріальної флори в урогенітальному тракті у 82,0 % жінок. 
3. Ультразвукова допплерометрія дає можливість диференціювання атипових та неатипових ГПЕ: при: атипових ГПЕ спостерігається зниження індексу резистентності судин в середньому на 42,1 % (р<0,05). При ГПЕ на тлі хронічного ендометриту відбувається достовірне зниження швидкості кровоплину в маткових артеріях на 17,5±2,0 % (р<0,05).
4. Гіперплазія ендометрію, обтяжена ХЕ, у жінок пременопаузального віку формується на тлі дисбалансу рівня естрадіолу і прогестерону в крові. ХЕ у жінок пременопаузального віку з ГПЕ знижує чутливість тканини ендометрія до естрогенів, що визначається за невідповідністю рівнів експресії естрогенових рецепторів у тканинах ендометрія та концентрації естрогенів у крові. При ГПЕ на тлі ХЕ у жінок пременопаузального віку знижується кількість естрогенових та прогестеронових рецепторів в ендометрії, порівняно з ГПЕ без ХЕ, в середньому в 1,5 рази (p<0,05) при неатипових гіперплазіях та у 1,8 рази (p<0,05) при атипових ГПЕ. При порівнянні рівнів експресії ЕР та ПР встановлено майже двократне зростання параметру їхнього співвідношення до 1,1-1,2 (p<0,05).

5. Хронічний ендометрит у жінок пременопаузального віку обтяжує перебіг ГПЕ шляхом стимуляції проліферативної  активності клітин ендометрія (Кі-67>20 %), росту експресії р53, сприяє процесам неоваскулогенезу (позитивний VEGF) та стимуляції синтезу прозапальних білків (позитивний Сох-2), збільшуючи ризик появи атипових клітин та малігнізації процесу.

6. Розроблена схема лікування жінок пременопаузального віку з ГПЕ на тлі ХЕ, до якої включається комплекс препаратів: 8% гель мікронізованного прогестерону, індол-3-карабінол, стрептокіназа-стрептодорназа, дозволяє досягти регресування гіперпластичного процесу ендометрія у 81,1 % жінок при 64,2 % у групі порівняння (р<0,05). У жінок з КГБА зазначена схем дозволяла стабілізувати процес та запобігти випадкам прогресування процесу – у 3 рази (у 3,4 % жінок при 10,1 % у групі порівняння, р<0,05).
7. При лікуванні згідно запропонованої схеми відновлення менструального циклу спостерігалося у 81,5 % пацієнток з ПГБА та у 42,4 % у жінок з КГБА (р<0,05). Зниження біотопу урогенітального тракту  у 96,2 % пацієнток з ПГБА та 93,6 % з КГБА (р<0,05),  порівняно з 73,5 % та 69,1 % відповідно в групі контролю (р<0,05). Співвідношення ЕР/ПР наближувалось до показників 0,6±0,1(р<0,05), при нормі 0,5 – 0,7. Проліферативна активність знижувалась в середньому у 1,6рази. Прозапальний маркер Сох-2 не експресувався у переважної більшості жінок. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При морфологічній верифікації неатипічної гіперплазії ендометрія у жінок  пременопаузального віку з метою визначення ризику прогресування захворювання та його гормонозалежності  доцільно імуногістохімічне обстеження експресії естрогенових та прогестеронових рецепторів, а також маркерів проліферативної клітинної активності Кі-67 та VEGF у залозистих та стромальних клітинах ендометрія.
2. При високій (Н>200) експресії естрогенових та прогестеронових рецепторів у жінок з ГПЕ на тлі ХЕ показана комплексна консервативна терапія, яка включає в себе таргетні гормональні супресори проліферації (гестагени та інгібітори локального стероїдогенезу) й протизапальні ферментні препарати (стрептокиназу та стрептодорназу), при наявності інфектанту – відповідна противовірусна або антимікробна терапія.

3. Низьку експресію естрогенових й прогестеронових рецепторів (Н<100) на тлі високої експресії маркера проліферації Кі-67 (>20 %) та маркера неоваскулогенеза VEGF (+++) слід розцінювати як гормононезалежний гіперпроліферативний процес, при якому консервативна терапія буде неефективна й у таких випадках більш доцільною буде ендоскопічна абляція ендометрія.
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Дисертація присвячена вивченню клініко-морфологічних характеристик гіперпластичних процесів ендометрія у жінок пременопаузального віку, пошуку нових критеріїв їх діагностики та оптимізації терапевтичних підходів. За допомогою клінічних, лабораторних, інструментальних, морфологічних, морфометричних та статистичних методів встановлені епідеміологічні та клінічні особливості перебігу гіперплазій на тлі хронічного ендометриту у жінок пременопаузального віку; знайдені додаткові діагностичні та диференційні критерії атипових та неатипових гіперплазій на тлі хронічного ендометриту, а також проведена оцінка ефективності лікування неатипових гіперплазій на тлі хронічного ендометриту з використанням комплексу препаратів: гель мікронізований 8% прогестерону, індол-3-карбінол та стрептокіназа-стрептодорназа.

Ключові слова: гіперплазія ендометрія, хронічний ендометрит, пременопауза, діагностика, лікування. 
АННОТАЦИЯ

Ханина Е. И. Клинико-морфологическая характеристика, диагностика и лечение гиперпластических процессов эндометрия в пременопаузе у женщин с хроническим эндометритом. – Рукопись.
Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.01 – акушерство и гинекология. Донецкий национальный медицинский университет им. М.Горького, Донецк, 2013. 
Диссертация посвящена изучению клинико-морфологических и иммуногистохимических характеристик гиперпластических процессов эндометрия у женщин пременопаузального возраста, поиску новых критериев их диагностики и оптимизации терапевтических подходов. С помощью клинических, лабораторных, инструментальных, морфо- и иммуногистохимических и статистических методов установлены эпидемиологические и клинические особенности течения гиперплазий на фоне хронического эндометрита у женщин пременопаузального возраста; найдены дополнительные диагностические и дифференциальные критерии атипических и неатипических гиперплазий на фоне хронического эндометрита. 

Установлено, что у женщин пременопаузального возраста чаще формируются неатипические гиперплазии, не зависимо от наличия или отсутствия хронического эндометрита. Выявлено, что при наличии 3-х и более анамнестических позиций – количество родов более 3-х, количество абортов более 2-х, послеродовые осложнения, наличие внутриматочной спирали более 5 лет, признаки метаболического синдрома, иммунодефицита, гипертоническая болезнь – риск развития атипической гиперплазии эндометрия возрастает на 25 %.

Установлено, что гиперплазии на фоне хронического эндометрита у женщин пременопаузального возраста формируются на фоне дисбаланса уровня эстрадиола и прогестерона в крови женщин, снижение рецепторов клеток эндометрия к половым гормонам, снижение интенсивности кровоснабжения эндометрия. 

Хронический ендометрит у женщин пременопаузального возраста усугубляет течение гиперплазии путем стимуляции пролиферативной  активности клеток эндометрия (Кі-67>20%), способствует процессам неоваскулогенеза (позитивный VEGF) и синтеза провоспалительных белков (позитивный Сох-2). 

С учетом полученных результатов авторами предложена новая схема лечения гиперплазий эндометрия на фоне хронического эндометрита, включающая 8% гель микронизированного прогестерона, индол-3-карбинол и стрептокиназа-стрептодорназа, эффективность которой составляет 81,1 % против 64,2 % в группе женщин, получавших в лечении только гестагены. У женщин с комплексными неатипическими гиперплазиями указанная схема стабилизировала процесс и снижала риск рецидивов в 3 раза по сравнению с группой контроля.
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, хронический эндометрит, пременопауза, диагностика, лечение. 
SUMMARY

Hanina О. I. Clinical and morphological characteristics, diagnosis and treatment of endometrium hyperplastic processes in premenopausal women with chronic endometritis. - Manuscript.
The thesis for submitting an academic degree of candidate of medical science, specialty 14.01.01 - Obstetrics and Gynecology. - Donetsk National Medical University named after M. Gorky of MPH of Ukraine. - Donetsk, 2013.
The thesis is devoted to investigating different characteristics of endometrial hyperplastic processes in premenopausal women, searching for new diagnostic criteria and improving therapy approaches. By means of clinical, laboratory, instrumental, morphological, morphometric and statistical methods, the epidemiological and clinical features of hyperplasia in premenopausal women associated with chronic endometritis have been determined; the additional and differential diagnostic criteria for atypical and non-atypical hyperplasia associated with chronic endometritis have been detected; the effectiveness of treatment for non-atypical hyperplasia associated with chronic endometritis has been evaluated. The treatment was carried out with a set of preparations: 8% micronized progesterone gel and indole-3-carbinol and streptokinase-streptodornaza.
Key words: endometrial hyperplasia, chronic endometritis, premenopause, diagnostics, treatment. 
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	ГПЕ 
	гіперпластичні процеси ендометрія

	ВКА 
	внутрішньоклубова артерія

	ВМЗК 
	внутрішньоматковий засіб контрацепції

	ЕМС 
	ендометріально-маткове співвідношення

	ЕР 
	естрогеновий рецептор

	ІП
	індекс проліферації

	ІР 
	індекс резистентності

	КГБА 
	комплексна гіперплазія без атипії

	КГЗА 
	комплексна гіперплазія з атипією

	КДШ 
	кінцева діастолічна швидкість

	МА 
	маткова артерія

	МШК 
	максимальна швидкість кровоплину

	ПГБА 
	проста гіперплазія без атипії

	ПГЗА 
	проста гіперплазія з атипією

	ПЗР 
	передньо-задній розмір

	ПЛР 
	полімеразна ланцюгова реакція

	ПР 
	прогестероновий рецептор

	СДВ 
	систоло-діастолічне відношення

	УЗД 
	ультразвукове дослідження

	ХЕ
	хронічний ендометрит

	Cох-2 
	циклооксигеназа-2

	Ki67 
	фактор проліферації

	P53 
	маркер онкогенної трансформації

	TNFα 
	фактор некрозу пухлини

	VEGF 
	фактор росту ендотелія


Ретроспективний аналіз історій хвороб (n=2570)





Неатипова ГПЕ без хронічного ендометриту 








Атипова ГПЕ без хронічного ендометриту 








1 етап (вивчення епідеміологічних даних; вивчення анамнестичних, лабораторних, інструментальних, морфологічних даних)





клінічні групи І, ІІ, ІІІ








Неатипова ГПЕ з хронічним ендометритом 





Атипова ГПЕ з хронічним ендометритом 
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Хронічний ендометрит





Проспективне дослідження (n=254)








2 етап


(вивчення анамнестичних даних, лабораторна, інструментальна, морфологічна діагностика)











Ендоскопічна абляція ендометрія 





Подальше лікування або спостереження в залежності від ефекту














Повторне гістологічне та імуноморфологічне дослідження тканин ендометрія





ПГБА; КГБА; хронічний ендометрит





    оптимізована схема





стандартна схема














ІI* група (n=83)





І* група (n=30)


























3 етап


(оцінка ефективності лікування;  перевірка робочої гіпотези)














